Diese Fakten konnten auch fiir die grof3e-
re Gruppe der sporadischen Ovarialkarzi-
nome Bedeutung erlangen. Denn neben den
rund 15 % der Patientinnen, deren Ovarial-
karzinom auf dem Boden einer BRCA1/2-
Keimbahnmutation entsteht, weisen weitere
rund 30% der serdsen Ovarialkarzinome ei-
nen Verlust der HR durch somatische
(BRCA1/2-) Mutationen bzw. epigenetische
Veranderungen auf [Cancer Genome Atlas
Research Network. Nature. 2011;474(7353):
609-15]. Eine bessere Prognose und ein ver-
bessertes Therapieansprechen sowie die
Maoglichkeit einer zielgerichteten Therapie
mit PARP-Inhibitoren sind daher auch fur
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diese Subgruppe der sporadischen Ovarial-
karzinome denkbar. Zu diesen Fragestel-
lungen sind dringend prospektive und ran-
domisierte Studien erforderlich.

In diesem Zusammenhang soll aber auch
die primdre Pravention bei BRCA-Mutations-
tragerinnen durch eine prophylaktische
Salpingo-Oophorektomie nicht unerwahnt
bleiben. Denn nach wie vor gibt es keine
effizienten Friiherkennungsuntersuchun-
gen fiir das Ovarialkarzinom. Sie werden
vom deutschen Konsortium fiir familidren
Brust- und Eierstockkrebs ab dem 40. Le-
bensjahr bzw. fiinf Jahre vor dem friihesten
Erkrankungsalter empfohlen. Fir die gesun-

Ovarialkarzinom: praoperatives CA125

als Prognosemarker

Bei den malignen epithelialen Ovarialtumoren lassen sich diejenigen mit
niedrigem Malignitatspotenzial abgrenzen. Bei der Beurteilung des
Therapieerfolges im Sinne einer 5-Jahres-Rezidivfreiheit und 5-Jahres-
Gesamtiiberlebenszeit erwiesen sich erhohte CA125-Spiegel als
unabhangiger prognostischer Biomarker.

Ovarialtumoren mit niedrigem Mali-
gnititspotenzial (borderline Ovarial-
tumor) machen etwa 10-15 % aller epithe-
lialen ovarialen Neoplasien aus. Betroffen
sind tiberwiegend jiingere Frauen, sodass
die Erhaltung der Fertilit4t von hoher Prio-
ritét ist. In den meisten Féllen wird die
Diagnose im Stadium I gestellt und die
Heilungsrate nach der Operation betréagt
bis zu 95 % iiber einen Nachverfolgungs-
zeitraum von zehn Jahren. Bisher liegen
nur wenige Untersuchungen zur Identifi-
kation von Hochrisikogruppen vor. Zu den
prognostischen Faktoren gehoren u. a. ein
fortgeschrittenes Stadium sowie eine kon-
servative Operation, d. h. ovarielle Zystek-
tomie anstelle einer Oophorektomie. Der
Tumormarker CA125 gilt als der einzige
Serumtumormarker, der in Kombination
mit Ultraschall und/oder anderen Biomar-
kern eine Triage von Patienten mit pel-
vischen Tumoren sowie das Management
bei einer bekannten Anamnese von epi-
thelialen Ovarialkarzinomen erlaubt. Die
Messung von CA125 erfolgt auch zur Ab-
schitzung des Erfolges einer Chemothera-
pie bei fortgeschrittenem Ovarialkarzi-
nom. Nun wird vermutet, dass ein erhohtes
préaoperatives CA125 ein prognostischer
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Marker zur Abschitzung der Uberlebens-
rate im Stadium I beim epithelialen Ova-
rialkarzinom ist. Auch wurde gezeigt, dass
eine Normalisierung von CA125 bei Friith-
stufen eines Ovarialkarzinoms nach er-
folgtem ersten Chemotherapiezyklus mit
einer signifikanten Verbesserung der Re-
zidivfreiheit und der Uberlebensrate ein-
hergeht. Bei Ovarialtumoren mit nied-
rigem Malignitétspotenzial ist die Bedeu-
tung von erhohten CA125-Spiegeln hin-
gegen noch unklar. Nur bei 56 % der Pati-
enten mit Ovarialtumoren mit niedrigem
Malignititspotenzial ldsst sich eine Erho-
hung von CA125 nachweisen.

In dieser multinationalen Studie wurde
jetzt die prognostische Bedeutung von
CA125-Werten > 50 U/ml bei 940 Pati-
enten mit Ovarialtumoren mit niedrigem
Malignitdtspotenzial, die im Zeitraum von
1985 bis 2008 diagnostiziert wurden, un-
tersucht. Die Behandlung erfolgte entwe-
der mit bilateraler Salpingo-Oophorekto-
mie mit/ohne Hysterektomie oder kon-
servativ, fertilitatserhaltend. Ein multiva-
riates Cox-Modell wurde fiir die Bestim-
mung von unabhéngigen Risikofaktoren
fiir eine Rezidivfreiheit und die Uberle-
bensrate angewandt. Ausgehend von der

den Mutationstragerinnen sollte nach der
Operation auch eine Hormonersatztherapie
bis zum 50. Lebensjahr erwogen bzw. an-
geboten werden. Denn eine niedrig-dosier-
te Hormonersatztherapie beeintrachtigt
nicht die mit der Salpingo-Oophorektomie
auch einhergehende Reduktion des verblei-
benden Brustkrebsrisiko um rund 50 %.
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ROC-Kurve wurde ein CA125-Wert von
>50 U/ml als erhoht angesehen. Es zeigte
sich, dass CA125 ofter bei serosen als bei
muzindsen Tumoren sowie bei fortge-
schrittenen FIGO-Stadien (Stadium 2 bis
4) als im Stadium 1 erhoht war. Die rezi-
divfreie Uberlebensrate betrug nach fiinf
Jahren 89 % bei erhohten CA125- und
95 % bei normalen CA125-Spiegeln (p <
0,05). Ahnliches fand sich auch beim Ge-
samtiiberleben. Hier betrug die 5-Jahres-
Uberlebensrate 90 % bei erhdhten CA125-
und 95 % bei normalen CA125-Spiegeln
(p < 0,05). Sowohl fiir die 5-Jahres-Rezi-
divfreiheit als auch das 5-Jahres-Uberle-
ben erwiesen sich erhohte CA125-Spiegel
als unabhiangiger prognostischer Faktor.
Die Analyse von Untergruppen ergab,
dass CA125 nur fiir ser6se Ovarialtumo-
ren mit niedrigem Malignitatspotenzial
prognostisch relevant war.

Fazit: Die Studie belegt, dass praoperative
erhohte CA125-Spiegel bei serésen Ova-
rialtumoren mit niedrigem Malignitats-
potenzial als prognostischer Biomarker
gewertet werden konnen. Dies erlaubt
eine Abschitzung fir die Rezidivfreiheit
und Gesamtiiberlebenszeit. Da die
CA125-Bestimmung tiberall verfiigbar ist,
hilft der Parameter bei der prognostischen
Beurteilung eines moglichen Therapie-

versagens. Prof. Tino F. Schwarz
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