Ubersichtsarbeit

Das Ovarialkarzinom - Reha-relevante Aspekte und

sozialmedizinische Leistungsbeurteilung

Ovarian cancer - rehabilitation-relevant aspects and socio-medical

performance assessment

Abstract

Ovarian cancer is the second most common gynecological malignancy
in Germany. Due to the late diagnosis in a mostly advanced tumor stage
(FIGO 3/4), most patients are treated intensively multimodally (visceral
surgery, combination chemotherapy). This extensive therapy leads to
diverse and frequent secondary disorders and toxicities, which severely
impair private and professional participation. This review article presents
and discusses the current status of oncological therapy, the consequen-
tial disorders caused by it and their influence on employability.

Keywords: ovarian cancer, FIGO classification, CIPN, lymph edema,
fatigue

Zusammenfassung

Das Ovarialkarzinom ist die zweithaufigste gynakologische Tumorerkran-
kung in Deutschland. Wegen der erst spaten Diagnose in einem meist
fortgeschrittenen Tumorstadium (FIGO 3/4) werden die meisten Patien-
tinnen intensiv multimodal (Viszeral-OP, Kombinationschemotherapie)
behandelt. Diese umfangreiche Therapie fuhrt zu vielfaltigen und hau-
figen Folgestérungen und Toxizitdten, die die private und berufliche
Teilhabe massiv beeintrachtigen.

In diesem Ubersichtsartikel wird der aktuelle Stand der onkologischen
Therapie, die dadurch bedingten Folgestorungen sowie deren Einfluss
auf die Erwerbsfahigkeit vorgestellt und eroértert.

Schliisselworter: Ovarialkarzinom, FIGO-Klassifikation, CIPN,
Lymphodem, Fatigue
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Epidemiologie und Klassifikation Zellen ableiten und eine unterschiedliche Progressions-
und Entartungstendenz aufweisen.

Mit ca. 7.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Ovari-

alkarzinom die zweithaufigste gynakologische Tumorer- Tabelle 1: Histologische Subtypen epithelialer

krankung und insgesamt die funfthaufigste Krebserkran-

Ovarialkarzinome

kung der Frau in Deutschland [1]. V.a. in westlichen In- Epitheliale Ovarialkarzinome

dustrienationen zeigen sich hohe Inzidenzraten, wohinge-

e Seros-papillares Zystadenokarzinom
gen in Japan und anderen asiatischen Landern die nied- e Endometroides Karzinom
rigsten Inzidenzraten registriert werden. e Muzintses Zystadenokarzinom
Der Begriff Ovarialkarzinom subsumiert unterschiedliche ¢ Klarzellkarzinom
Tumorarten bestehend aus epithelialen Ovarialkarzino-  Solides Ovarialkarzinom (selten)
men, Keimzell- und Keimstrangtumoren, wobei fast Epitheliale Borderline-Tumoren
90 Prozent der bdsartigen Ovarialtumoren sich nach pa-  Serdses Zystadenom
thologischer Untersuchung den epithelialen Tumoren e Muzindses Zystadenom

zuordnen lassen ([2], s.a. Tabelle 1). Hierhin sind auch
das primare Peritonealkarzinom, welches klinisch und
histologisch dem serdsen Ovarialkarzinom ahnelt, sowie

Endometrioide Tumoren
Brenner-Tumor
Adenomatoidtumor
Zystadenofibrom

das Tubenkarzinom einzuordnen. Daneben gibt es sog.
Borderline-Tumoren, die sich ebenfalls von epithelialen
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Tabelle 2: Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms (TNM, FIGO)

TNM | FIGO | Kriterien
T | Tumor begrenzt auf Ovarien
Tumor auf ein Ovar begrenzt
1a IA -
Kapsel intakt
Tumor auf beide Ovarien begrenzt
1b B -
Kapsel intakt
Tumor begrenzt auf ein Ovar oder beide Ovarien
1c IC | Kapseldurchbruch
Tumor auf der Oberflache oder Tumorzellen im Aszites/Peritonealspulflissigkeit
T2 Il Tumor beféllt ein Ovar oder beide Ovarien und breitet sich im Becken aus.
2a IIA | Ausbreitung auf und/oder Implantate an Gebarmutter und/oder Eileiter
2b IIB | Ausbreitung auf andere Beckengewebe
2 Ic Ausbreitung im Becken (2a oder 2b)
Tumorzellen im Aszites oder der Peritonealspilflissigkeit
Tumor befallt ein Ovar oder beide Ovarien.
T3 Il | Histologisch nachgewiesene Peritonealmetastasen auerhalb des Beckens
und/oder regiondre Lymphknotenmetastasen
3a INA | Mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens
3p B Makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens (gréfite Ausdehnung
<2 cm)
3c e Peritonealmetastasen jenseits des Beckens (gréfite Ausdehnung >2 cm) und/oder
regiondre Lymphknotenmetastasen
Nx Es kann keine Aussage zu regiondren Lymphknotenmetastasen getroffen werden.
NO Keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten
N1 Metastasen in den regiondren Lymphknoten
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar
M1 IV | Der Tumor hat Fernmetastasen gebildet (ausgenommen Peritonealmetastasen).

Die Stadien-Einteilung des Ovarialkarzinoms basiert, wie
bei vielen anderen onkologischen Erkrankungen auch,
auf dem TNM-System (T=Tumorgréfle, N=Lymphknoten-
befall, M= Fernmetastasen). Zusatzlich kommt die Eintei-
lung der Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO) im klinischen Alltag zur Anwendung
(s.a. Tabelle 2).

Prognose

Wegen unspezifischer Symptome (Vollegefuhl, unspezifi-
sche Verdauungsbeschwerden) erfolgt die Diagnose meist
zu einem spaten Zeitpunkt und in Gber 70% der Falle im
fortgeschrittenen, teils metastasiertem Stadium (Stadium
FIGO Il bzw. IV). So liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-
JUR) Uber alle Tumorstadien bei ca. 44% und fallt bei
fortgeschrittenem Tumorstadium auf 25% [3]. Daher ist
das Ovarialkarzinom in Deutschland die vierthaufigste
Todesursache bei Frauen und die haufigste gynakologi-
sche krebsbedingte Todesursache [1].

Neben einem fortgeschrittenen Tumorstadium zeigten
auch histopathologische und tumorbiologische Charakte-
ristika eine signifikante Korrelation mit der Prognose und
dem Langzeit-Uberleben der betroffenen Patientinnen.
So stellt die Gewebsdifferenzierung bzw. die Entdifferen-
zierung der Tumoren einen signifikanten Prognosefaktor
dar [4], ebenso wie der Subtyp der sog. klarzelligen Ova-

rialkarzinome, da diese gegenlber den anderen epithe-
lialen Tumoren eine geringere Chemo-Sensitivitat aufzei-
gen [5].

Therapie

Operative Therapie

Infolge des meist schon fortgeschrittenen Krankheitssta-
diums mit Organ-Uberschreitendem Tumorwachstum
muss in den meisten Fallen eine radikale Operation, teils
mit Multiviszeral-Resektion (z.B. Bauchfell-, Darmteil- oder
Leberteilresektionen, Splenektomie) durchgefihrt werden.
Da sich zudem ein hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen Langzeit-Uberleben und verbleibenden Tumor-
resten in der Bauchhohle (<1 cm® Gewebe) dokumentie-
ren lief [6], unterstreicht dies die Bedeutung einer ag-
gressiven Tumorresektion durch ein erfahrenes, evtl.
auch interdisziplinares Operationsteam.

Standardmagig erfolgt der operative Zugang durch einen
medianen Langsschnitt von dem Xyphoid bis zur Symphy-
se. Bei der Entfernung des Tumors ist v.a. bei der haufi-
gen Infiltration des Rektosigmoids eine en-bloc-Resektion
von Adnexen, Uterus und Colon sigmoideum durchzufih-
ren, obligatorisch erfolgt zudem die infragastrische
Omentektomie, die Resektion des befallenen Tumors und
die zeitgleiche Appendektomie (bei muzinéser Tumorzell-
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Zytologie im Schnellschnitt). In Gber 50% der Falle ist
zudem die Durchfuhrung einer Darm(teil)resektion oder
von multiviszeralen Eingriffen (Splenektomie, Leberteilre-
sektion bei Metastasen) notwendig und sinnvoll, wenn
dadurch eine méglichst komplette Tumorresektion erzielt
werden kann. Nur bei einem gesicherten Frihstadium
(FIGO-Stadium IA) ist eine fertilitatserhaltende Operation
moglich. Hierbei werden die Gebarmutter und der nicht
befallene Eierstock bei bestehendem Kinderwunsch er-
halten.

Systemische Chemotherapie,
Immunchemotherapie und
Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibitoren

Standardmanig wird heutzutage postoperativ eine platin-
haltige Chemotherapie, insbesondere mit Carboplatin,
durchgefthrt. Lediglich im Frihstadium FIGO IA und bei
guter Tumordifferenzierung (G1) kann hierauf verzichtet
werden.

Im fortgeschrittenen Stadium (ab Stadium FIGO 1IB) wird
die adjuvante Therapie mit Carboplatin zusatzlich mit
Paclitaxel Gber insgesamt 6 Zyklen kombiniert.

Infolge der teils diffusen, intraperitonealen Tumoraussaat
mit dadurch bedingter inkompletter R -Resektabilitat
werden z.Zt. zudem neue Therapiekonzepte, wie die intra-
peritoneale Chemotherapie, kombiniert mit Hyperthermie
(sog. HIPEC) eingesetzt, die in einzelnen Studien zu einer
Verbesserung der 5-JUR, bei allerdings teils erhdhter
Morbiditat, gefthrt hat [7], [8]. Im rezidivierten oder pal-
liativen Krankheitsstadium kommen weitere Chemothe-
rapeutika wie Epirubicin, liposomales Doxorubicin, Topo-
tecan und Trabectedin zum Einsatz.

Seit Dezember 2011 ist in Deutschland der VEGF-Antikor-
per Bevacizumab fir die Kombinationstherapie mit Car-
boplatin und Paclitaxel und als anschliefende Erhaltung
(15x 3-woéchige Gaben; 15 mg/kg Korpergewicht) bei
Patientinnen mit fortgeschrittenem (FIGO IIIC) oder meta-
stasiertem (FIGO IV) Ovarialkarzinom zugelassen. Insbe-
sondere in dieser Hochrisikogruppe zeigte sich eine Ver-
langerung des Gesamtiberlebens (0S) um fast 8 Monate
[9]. Weitere antiangiogenetisch wirkende Substanzen
werden z.Zt. in Phase llI-Studien getestet (Nintedanib,
Trebananib, Cediranib).

Des Weiteren wurde Anfang 2015 mit Olaparib der erste
PARP-Inhibitor fur die Therapie beim BRCA-assoziierten,
rezidivierten Ovarialkarzinom zugelassen. Ausschlag-
gebend fur die Zulassung waren die Ergebnisse einer
Phase-lI-Studie mit Patientinnen mit Platin-sensitivem,
high-grade ser6sem Ovarialkarzinom, in der Olaparib das
progressionsfreie Uberleben im Vergleich zu Placebo si-
gnifikant von 4,3 Monaten auf 11,2 Monate verlangerte
[10]. Nach Niraparib in 2017 erfolgte mit der Zulassung
Rucaparib im Marz 2019 ein dritter PARP-Inhibitor fir die
Behandlung des Ovarialkarzinoms in Deutschland.

Sozialmedizinische Begutachtung

Infolge der allgemein intensiven Therapie bei Patientinnen
mit Ovarialkarzinom kommt es zu unterschiedlichen Akut-
Toxizitdten oder postoperativen Komplikationen [11],
[12],[13], [14] sowie zu einer teils massiven psychischen
Belastung und Beeintrachtigungen der Lebensqualitat
[15], [16]. Daher lasst sich bei diesen Patientinnen ein
erhdhter individueller Rehabilitationsbedarf dokumentie-
ren ([17], [18], [19], s.a. Abbildung 1), was auch darin
zum Ausdruck kommt, dass bei Patientinnen mit bzw.
nach Ovarialkarzinom die Erwerbsfahigkeit auch langfris-
tig beeintrachtigt sein kann.

Im Folgenden werden typische posttherapeutische Folge-
stérungen oder Schadigungen, die eine Erwerbsminde-
rung oder Beeintrachtigung der Teilhabe bewirken kén-
nen, aufgefuhrt.

Folgen der operativen Therapie

In Anbetracht der meist groflen operativen Eingriffe mit-
tels Langsschnitt-Laparotomie besteht eine reduzierte
mechanische Belastbarkeit (Heben/Tragen von >10 kg
fir 3-4 Monate, korperliche Zwangshaltungen). Zu be-
denken ist, dass bei endstandiger Stoma-Anlage meist
langfristig eine Einschrankung fur mittelschwere bzw.
schwere korperliche Tatigkeiten besteht.

Als Folge der groRen operativen Eingriffe kommt es bei
vielen der Patientinnen zu teils ausgepragten abdominel-
len Beschwerden. Dies umfasst neben postprandialen
Beschwerden (Meteorismus, teils kolikartige Schmerzen)
infolge einer Bridensymptomatik oder Aszitesbildung eine
vermehrte Diarrh6-Neigung und in Abhangigkeit von der
Lange der reserzierten Darmanteile Malabsorptionssyn-
drome und drohende Mangelernahrung bis hin zur Not-
wendigkeit einer parenteralen Dauerernahrung bei vorlie-
gendem Kurzdarmsyndrom.

Insbesondere bei Resektionen im Bereich des Zékums
und terminalen lleums und chronischer Diarrhd ist auch
an das Vorliegen einer postoperativen, chologenen Diar-
rh6 zu denken, welche relativ leicht durch die orale Ein-
nahme von Gallensaurebindern (z.B. Colestyramin) zu
behandeln ist und daher unbedingt erkannt werden sollte,
ebenso wie ein postoperativ bedingter Vitamin B12- oder
Folsduremangel. Des Weiteren ist die Anlage eines teil-
weise auch endstandigen Stomas v.a. bei notwendiger
Resektion des Rektums in bis zu 10% der Patientinnen
notwendig.

Durch die komplette Entfernung der Ovarien und Adnexen
kommt es, insbesondere bei jungen, pramenopausalen
Frauen zu teils ausgepragten Hormonausfallserscheinun-
gen mit teils vegetativen Dysregulations- und Schlafsto-
rungen.

Nach der Resektion von pelvinen und paraaortalen
Lymphknoten kommt es nicht selten zum ein- oder beid-
seitigem Lymphodem der unteren Extremitat, in teils bis
zu 30% der betroffenen Patientinnen auch zur Ausbildung
von Therapie-resistenten Lymphozelen mit lokaler Be-
schwerdesymptomatik (z.B. Thromboseneigung bei veno-
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Abbildung 1: Dokumentierte, therapiebedingte Folgestorungen nach multimodaler Therapie
in Korrelation zum Tumorstadium (FIGO) [19]

ser Abflussbehinderung, Blasenentleerungsstérungen)
und in Gber 10% zu einem Lymphddem der unteren Ex-
tremitat(en). Hier sind Einschrankungen fir Arbeiten in
Zwangshaltung, stehende Tatigkeiten und/oder bei ver-
mehrter Warmeexposition zu beachten. Bei starker aus-
gepragten Lymphddemen (l1°/1l1°) kann eine volle Er-
werbsminderung vorliegen.

Nebenwirkungen der Chemotherapie,
Immuntherapie und PARP-Inhibitoren

Eine der haufigsten und wichtigsten Nebenwirkungen
dieser Chemotherapeutika (Platinverbindungen, Taxane)
ist die Entwicklung einer peripheren Polyneuropathie
(CIPN), die sich mit Kribbelparasthesien bis hin zu Geflihl-
losigkeit in Handen und FuRen, aber auch mit Schmerzen
oder Storungen der Tiefensensibilitat, mit evtl. dadurch
bedingten Gangstérungen, duflern kann. Abhangig vom
ausgeubten Beruf kdbnnen hier massive Beeintrachtigun-
gen bis zur dadurch bedingten Notwendigkeit einer beruf-
lichen Umorientierung/Umschulung durch eine erhdhte
Eigengefahrdung (Sturzneigung!) oder chronische Stérun-
gen der Feinmotorik (z.B. in der Elektroindustrie) entste-
hen. Als weitere typische Nebenwirkung werden von den
betroffenen Patientinnen das Auftreten von Konzentrati-
onsstérungen im Rahmen eines ,Chemobrains“ nach
neurotoxischer Chemotherapie berichtet, was zu kogniti-
ven Einschrankungen bzw. Selbst- oder Fremdgefahrdung
bei Uberwachung und Steuerung von Maschinen und
Kraftfahrzeugen fuhren kann.

Nicht nur unter Cis- sondern ebenfalls unter Carboplatin
kann es zu einer Horstérung im Hochfrequenzbereich
(4.000-8.000 Hz) kommen.

In der Rezidivtherapie kommen neben liposomalem Do-
xorubicin v.a. Epirubicin, Gemzitabin, Trabectedin oder
Topotecan zum Einsatz. Neben den allgemeinen Neben-
wirkungen, die unter einer Rezidivtherapie vermehrt und
prolongiert auftreten kdnnen (Knochenmarktoxizitat mit
Infektneigung, Schwache bei chronischer Anamie, Diarrh6-
Neigung), kommt es unter Therapie mit liposomalem

Doxorubicin haufiger zu einem Hand-Fu-Syndrom und
ab einer Kumulativdosis >450 mg/m? zu erhéhter Kardio-
toxizitat und unter Gemzitabin gelegentlich zu vermehrter
Odemneigung.

Bei prolongierter Leukopenie (>6 Monate) <500/l Gra-
nulocyten ist die Leistungsfahigkeit bis zum Anstieg der
Granulocyten >1.000 aufgehoben. Bei zusatzlicher
Splenektomie kann auch langfristig eine Erwerbsminde-
rung bzw. Einschrankungen bei Tatigkeiten mit vermehr-
tem Infektrisiko (Arbeiten in Nasse, Kalte, Zugluft oder
Publikumsverkehr, z.B. in Schulen, Kindergarten, Amtern,
etc.) bestehen.

Typische Nebenwirkungen der Therapie mit dem VEGF-
Antikdérper Bevacizumab sind in bis zu 20% die Ausbildung
einer arteriellen Hypertonie sowie ein leicht gesteigertes
Thromboserisiko. Eine erhdhte Rate an gastrointestinalen
Perforationen wurde in dieser Patientenpopulation (im
Gegensatz zur Behandlung von gastrointestinalen Tumor-
erkrankungen) nicht nachgewiesen. Abgesehen von
mdglichen Fehlzeiten infolge der Uber 1-jahrigen adjuvan-
ten/additiven Immuntherapie bestehen meist keine so-
zialmedizinisch-relevanten Folgestorungen durch die Im-
muntherapie.

Demgegenuber kann die langfristige Erhaltungstherapie
mit einem PARP-Inhibitor zu sozialmedizinischen Ein-
schréankungen fihren. Neben der Entwicklung einer
chronischen Anamie ist hier insbesondere das Vorkom-
men von Fatigue-artigen Beschwerden zu erwahnen [20].
Da in mehreren Studien die Fatigue als ein Hauptrisiko
fur den ,return-to-work“ nachgewiesen werden konnte,
sollte ein besonderes Augenmerk auf diese Nebenwirkung
der medikamentdsen Tumortherapie gelegt werden.

Psychische Belastung

Unabhéngig von dem Tumorstadium und den Therapie-
folgen ist die psychische Belastung, die mit der Diagnose
Eierstockkrebs verbunden ist, erheblich [15], [21], [22].
Wegen dem meist spaten Diagnosezeitpunkt und einer
nicht seltenen genetischen bzw. familiaren Risikokonstel-
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lation (z.B. BRCA1/2-Mutationstragerinnen) besteht bei
den Patientinnen haufig eine starke (Rezidiv-)Angst, die,
verstarkt durch teils massive Folgestérungen nach der
langen multimodalen Therapie, zu Belastungs- und An-
passungsstorungen, teils zu Depressionen fuhren kdnnen.
Typische Symptome sind neben Nervositat Schlaflosigkeit,
Konzentrationsstérungen und Antriebslosigkeit, die haufig
somatisch in den Diagnosen ,Fatigue-Syndrom*“ oder
»,Chemobrain® subsumiert werden bzw. ein klassisches
Fatigue-Syndrom verstarken kénnen. Sexuelle oder part-
nerschaftliche Probleme sind haufig und vielfaltig infolge
der postoperativ auftretenden Wechseljahrbeschwerden
oder infolge eines subjektiv belastenden und veranderten
Korperbildes (Alopezie, Stoma-Anlage, etc.).

Eine teilweise Erwerbsminderung (3- <6 Stunden/Tag)
oder volle Erwerbsminderung (<3 Stunden/Tag) kann bei
Kombination mehrerer der oben genannten Bedingungen
vorliegen.

Bei fortgeschrittener metastasierter Erkrankung ist das
Leistungsvermoégen aufgehoben (vorgezogene Berentung
nach §116 SGB VI).

Schwerbehinderung

Im Schwerbehindertenrecht (VersMedV) ist das Ovarialkar-
zinom berucksichtigt [23]. Es muss zur endgUltigen Beur-
teilung eine Heilungsbewahrung von 3 bzw. 5 Jahren
abgewartet werden. Dabei ist die GdS-Tabelle (Tabelle 3)
zu berlcksichtigen.

Tabelle 3: Grad der Schwerbehinderung (GdS) beim
Ovarialkarzinom

GdS

Nach Entfernung im Stadium T1 NO MO 50
In allen anderen Stadien wenigstens 80
Bei inkompletter Remission/Metastasen 100

Daruber hinaus findet auch ein bestehender, unerfuliter
Kinderwunsch oder postoperativ schlecht behandelbare
Hormonausfallserscheinungen (klimakterisches Syndrom)
bei jungen Patientinnen Berucksichtigung, was zusatzlich
zu einer GdB/GdS von 20-30 fuhrt.

Infolge der intensiven multimodalen Therapie mit haufigen
Therapie-induzierten Folgestérungen, insbesondere nach
multiviszeral-chirurgischen Eingriffen, kann auch bei ku-
rativ behandelten Patientinnen langfristig ein GdB von
80-100 bestehen (z.B. bei chronischer CIPN, Stoma-An-
lage, etc.).

Pflegebedurftigkeit

Da leider bei Uber 70% der betroffenen Patientinnen die
Erkrankung erst im fortgeschrittenen oder metastasierten
Stadium (FIGO Ill/1V) diagnostiziert wird, droht haufig im
Verlauf der Erkrankung bei Rezidiv oder Progress Pflege-
bedurftigkeit. Neben allgemeiner Schwache stehen
Mangelerndhrung, abdominelle Schmerzen sowie eine
haufige, teils ausgepragte maligne Aszitesbildung im

Vordergrund. Daher sollte bei Diagnose einer Progredienz
eines metastasierten Ovarialkarzinoms frihzeitig die Pa-
tientin bzw. Familienangehérige Giber hausliche Hilfen bis
zur palliativen Mitbetreuung informiert werden.

Schlussfolgerung

Trotz neuer, medikamentéser Therapieansatze (PARP-
Inhibitoren, VEGF-AK, etc.) zeichnet sich das Ovarialkarzi-
nom infolge der spaten Diagnosestellung durch eine un-
verandert schlechte Langzeit-Prognose aus. Infolge der
dadurch meist multimodalen, intensiven Therapie kommt
es bei den betroffenen Frauen zu einer Vielzahl von un-
terschiedlichen Reha- und Teilhabe-relevanten Folgesto-
rungen, die sowohl der Arzt und Therapeut bei der Reha-
bilitation und Nachsorge, aber auch der Sozialmediziner
bei seiner Leistungsbeurteilung kennen und beachten
muss. Patientinnen nach multimodaler Therapie haben
daher einen deutlich erhdhten Rehabilitationsbedarf und
sollten in onkologischen Rehabilitationseinrichtungen mit
zusatzlicher gastrointestinaler und psychoonkologischer
Expertise therapiert werden.
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