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1. Einleitung und Problemstellung

Das epitheliale Ovarialkarzinom ist in Deutschland die fiinfthdufigste Malignomerkran-
kung bei Frauen (Sehouli et al., 2004) mit einem mittleren Erkrankungsalter von 68
Jahren. Nach einer Standardtherapie aus moglichst radikaler Operation und nachfolgen-
der platinhaltiger Chemotherapie sind mehr als 70 % der Patientinnen tumorfrei; davon
entwickelt jedoch ein groBler Teil (50 %) innerhalb eines relativ kurzen Zeitraumes (6
Monate bis 5 Jahre) ein Rezidiv (Pfisterer et al., 2004). Trotz zahlreicher Fortschritte in
der Primir- und Rezidivtherapie in den letzten 30 Jahren konnte die Gesamtprognose
des Ovarialkarzinoms nicht wesentlich verbessert werden. Das Ovarialkarzinom ist nach
wie vor das Genitalmalignom mit der hochsten Mortalitit. Das ist in erster Linie darauf
zuriickzufithren, dass das Ovarialkarzinom aufgrund der anatomisch schwer zugingli-
chen Lage und fehlender Frithsymptome zu einem hohen Prozentsatz (70 — 75 %) erst in
den fortgeschrittenen Stadien (FIGO III oder IV) diagnostiziert wird (Kreienberg et al.,
1998; Schmidt-Matthiesen et al., 2002). AuBlerdem treten héaufig sehr schnell proliferie-
rende Tumore hoher Malignitit auf (Scully et al., 1999). Die Gesamtprognose des Ova-
rialkarzinoms ist mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von 30 — 40 % schlecht (Riman et al.,
1998; Pfisterer et al., 2002) und fiir fortgeschrittene Tumoren sehr schlecht (5-
Jahresiiberlebensrate ca. 20 — 30 %) (Berek et al., 2003). Wenn die Erkrankung jedoch
vor einer Dissemination festgestellt wird (d.h. im frithen Stadium FIGO I), betrigt die

5-Jahresiiberlebensrate ca. 90 % (Meyer und Rustin, 2000).

Deshalb suchte man in der Vergangenheit nach effektiven nicht-invasiven Screening-
Methoden, um Ovarialkarzinome bereits in einem frithen Stadium zu erkennen und so
die Prognose von betroffenen Patientinnen deutlich zu verbessern. Neben den bildge-
benden Verfahren, wie Computertomographie, Immunszintigraphie und Vaginalsonog-
raphie konzentrierte sich das Interesse zunehmend auf Tumormarker und hier besonders
auf CA 125. Dieses Glykoprotein ist ein tumorassoziiertes Oberflichenantigen, das mit
dem von Bast durch Zellhybridisierungstechnik entwickelten murinen Antikdrper OC
125 reagiert und im Radioimmunoassay nachgewiesen wird (Bast et al., 1981; Bast et

al., 1983).



Neben der regelmiBigen manuellen Untersuchung des kleinen Beckens und dem vagi-
nalen Ultraschall ist die Bestimmung von Serumtumormarkern, wie CA 125, zu einem
festen Bestandteil in der Betreuung von Patientinnen mit Ovarialkarzinom geworden
(Ugrinska et al., 2002). Die Tumormarkerbestimmung zeichnet sich durch Standardi-
sierbarkeit und Reproduzierbarkeit aus, ist mit einem verhéltnisméBig geringen techni-
schen Aufwand verbunden und ist nicht teuer. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
Veridnderungen des Serumspiegels von CA 125 mit dem klinischen Verlauf von epithe-
lialen, serosen Ovarialkarzinomen gut korreliert sind (Bast et al., 1998; Verheijen et al.,
1999; Menon et al., 2000; Meyer und Rustin, 2000) und zur Beurteilung des Therapieer-
folges oder zum Erkennen einer Tumorprogression beitragen konnen. Grof3e Bedeutung
hat CA 125 deshalb bei der Nachsorge und postoperativen Uberwachung von Patientin-
nen mit bereits gesichertem Ovarialkarzinom erlangt. CA 125 wird heute auch als Er-
satzmarker fiir das klinische Ansprechen auf neue Zytostatika in Phase II Studien ver-
wendet (Rustin et al., 2000; Rustin et al., 2004). AuBBerdem hat sich CA 125 in der Re-
zidivdiagnostik des Ovarialkarzinoms etabliert und wird zusammen mit kostenaufwen-
digen bildgebenden Techniken, wie Ultraschall und CT, angewendet, die eine ver-

gleichsweise geringere Sensitivitit und Spezifitit aufweisen (Gebauer et al., 2005).

Andererseits ist CA 125 aufgrund einer mangelnden Spezifitit fiir die Fritherkennung
von epithelialen Ovarialkarzinomen nicht brauchbar, denn erhohte CA 125 Serumwerte
wurden nicht nur bei 82 % der Patientinnen mit epithelialen Ovarialkarzinomen sondern
auch bei Patientinnen mit gutartigen Erkrankungen, wie Peritonitis, Endometriose und
Leberzirrhose beobachtet (Bast et al., 1998; Meden et al., 1998). Der Stellenwert einer
CA 125 Bestimmung als Screening-Methode wird auch dadurch geschmadlert, dass nur
ca. 50 % der Ovarialkarzinome im Stadium I sicher nachgewiesen werden konnen (Ja-

cobs et al., 1993).

Trotz dieser Probleme gilt CA 125 zur Zeit unter vielen verschiedenen Markern, die im
Zusammenhang mit dem Ovarialkarzinom in den letzten Jahren untersucht wurden (CA
15-3, CA 19-9, CA 54-61, CA 72-4; CEA, M-CSF, OVX1, LASA) als der aussagekrif-
tigste Tumormarker (Bast et al., 1998). Fiir CA 125 wurde im Vergleich mit diesen Tu-
mormarkern bei fast gleich hoher Spezifitit vor allem eine hohere Sensitivitdt nachge-

wiesen.



Die Frage, inwieweit der Tumormarker CA 125 als ein unabhingiger prognostischer
Faktor fiir das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben von Patientinnen
mit Ovarialkarzinom betrachtet werden kann, konnte bis heute nicht ausreichend beant-
wortet werden. Von besonderem Interesse war dabei, inwieweit CA 125 in das Thera-
pie-Monitoring bzw. in die Therapieplanung miteinbezogen werden kann. Untersu-
chungen zur prognostischen Wertigkeit von CA 125 zeigten, dass postoperative Tu-
mormarkerwerte einen prognostischen Einflul auf die 5-Jahresiiberlebensrate hatten.
Obwohl CA 125 Serumspiegel mit ausreichender Genauigkeit eine aktuelle Tumorprog-
ression vorhersagten (Fayers et al., 1993; Peters-Engl et al., 1999; Meyer und Rustin,
2000), war die prognostische Information durch CA 125 allein gerade bei fortgeschrit-
tenen Stadien nicht genau genug, um davon eine individuelle Therapieplanung wéhrend
der initialen Chemotherapie abhéngig zu machen. Deshalb wird der postoperative CA
125-Serumwert bei der Prognosebeurteilung und damit bei der Entscheidung iiber die
weitere Therapie heute nur als eine Erginzung zu den etablierten Prognosefaktoren
(Tumorstadium, Allgemeinzustand, postoperativer Tumorrest) gesehen. Seit 30 Jahren
ist bekannt, dass beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom das mediane Uberleben bei
nachfolgender Chemotherapie stark vom Durchmesser des Resttumors nach Primérope-
ration abhiingt (Utler et al., 2005; Bristow et al., 2002; Pfisterer et al., 2004), so dass die
Vollstindigkeit der Tumorresektion von entscheidender Bedeutung fiir eine mogliche

Heilung ist.

In den letzten Jahren hat CA 125 durch seine Klonierung, Sequenzierung und Charakte-
risierung neue klinische Bedeutung als Zielantigen fiir die Entwicklung neuer zelluldrer
Immuntherapien von CA 125 positiven Ovarialkarzinomen erlangt. Heute setzt man
grofe Hoffnungen darauf, das Langzeitiiberleben beim fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
nom durch neue Behandlungsmethoden zu verbessern, die eine Tumorrekurrenz oder —
progression nach Primirtherapie verhindern. Beispiele dafiir sind Behandlungen mit
Antikorpern, Antikérperkonjugaten, Impfstoffen mit antiidiotypischen Antikérpern, die
sowohl die humorale als auch die zelluldre Immunitédt gegen Ovarialkarzinome stimulie-

ren (Kirby et al., 2002; Cannon et al., 2004).



2. Grundlagen zum Ovarialkarzinom

2.1. Inzidenz und Mortalitit

Das Ovarialkarzinom kommt in Deutschland mit etwa 9950 Neuerkrankungen pro Jahr
im Vergleich zu anderen gynikologischen Malignomen relativ selten vor (Pfisterer et
al., 2004). Die Inzidenz betrdgt in Westeuropa maximal 16,5 / 100 000 (Scharf et al.,
2002). Am héufigsten wird das Ovarialkarzinom bei postmenopausalen Frauen im mitt-
leren Alter von 68 Jahren festgestellt (Engel et al., 2001). Brustkrebs und Uterusmali-
gnome (Korpus- und Zervixkarzinome zusammengenommen) rangieren in der Haufig-
keitsstatistik vor dem Ovarialkarzinom (Landis et al., 1999). In Relation zur Anzahl der
Erkrankten ist das Ovarialkarzinom jedoch die hiufigste Krebstodesursache der gynéko-

logischen Malignome (Sehouli et al., 2004; Brewer et al., 2003).

2.2. Klassifikation

Ovarialkarzinome (epitheliale Tumore) leiten sich vom Oberfldchenepithel des Eier -
stocks ab und bilden neben anderen Ovarialtumoren, die von den Keimzellen oder
dem Keimstrangstroma ausgehen, mit 90 % die Hauptgruppe aller malignen Ovarialtu-
moren (Pfisterer et al., 2002). Gemidl WHO-Klassifikation lassen sich folgende Ovari-

alkarzinome histologisch unterscheiden (Scully et al., 1999):

serdose Karzinome

muzindse (schleimabsondernde) Karzinome
endometrioide Karzinome

klarzellige Karzinome (mesonephroide)
Transitionalzellige Karzinome (Brenner Tumore)
Plattenepithelkarzinome

epitheliale Mischtumore

undifferenzierte Karzinome.



Serdse Karzinome machen mit 40 — 70 % den Hauptanteil der epithelialen Tumoren aus.
Diese Gruppe metastasiert frithzeitig und zeichnet sich durch eine schlechtere Prognose
als muzinose und endometrioide Karzinome aus (Horn et al., 1995). Das Auftreten sero-
ser Zystadenokarzinome korreliert mit gering differenzierten Tumoren und mit fortge-
schrittenen FIGO-Stadien (s.u.), wihrend muzindse Zystadenokarzinome eine giinstige-
re Prognose erwarten lassen, weil sie in weniger fortgeschrittenen Stadien sowie in hoch

differenzierter Form vorkommen (Malkasian et al., 1984).

Ovarialkarzinome werden je nach Ausbreitung gemif den 1997 von der internationalen
Vereinigung fiir Gynédkologie und Geburtshilfe erstellten, sogenannten FIGO-Stadien
eingeteilt (UICC 1997):

FIGO I (a,b,c): Karzinom auf Ovarien beschrinkt

FIGO 1II (a,b,c): Ausdehnung im Becken

FIGO 1III (a,b,c): Intraperitoneale Metastasierung auerhalb des kleinen Beckens
und / oder Lymphknotenbefall

FIGO 1V: Fernmetastasen, Leberparenchymmetastasen

Das Tumorwachstum kann sich auf die Ovarien beschrianken (frithes Stadium FIGO 1),
jedoch auch iiber das kleine Becken in den gesamten abdominalen Bereich ausbreiten

mit Netzbefall und Bildung von Peritonealkarzinose, Aszites und Fernmetastasen.

2.3.  Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie des Ovarialkarzinoms ist bis heute nicht vollstindig aufgeklirt. Es gibt
verschiedene Hypothesen, die die vorhandenen epidemiologischen Daten nur teilweise
erkldren konnen. Die ,,Ovulationshypothese* von Fathalla (1971) besagt, dass das Risi-
ko des Ovarialkarzinoms von der Zahl der Ovulationszyklen im Leben einer Frau ab-
hingt. Durch wiederholte Ovulationsprozesse entstehen im ovariellen Oberfldchenepi-
thel geringe Traumen. Fehlerhafte Reparaturprozesse konnen dann zur Entstehung eines

Karzinoms fiihren.



Dagegen besagt eine andere Theorie, dass hohe Werte zirkulierender Gonadotropine
(FSH und LH) zur Ostrogenproduktion beitragen und dadurch eine Stimulation des
Oberfldchenepithels bewirken, die zur malignen Transformation fithren kann (Cramer et

al., 1983).

Beide o.g. Hypothesen konnen erkldren, warum Schwangerschaft, Stillen und die Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva das Risiko des Ovarialkarzinoms reduzieren. Andererseits
sprechen einige Resultate gegen diese Hypothesen, z.B. dass eine Hormonersatzthera-
pie, die die zirkulierenden Gonadotropine senkt, nicht vor einem Ovarialkarzinom

schiitzt sondern eher das Risiko erhoht (Risch, 1996; Purdie et al., 1999).

In der Literatur wurden weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung des Ovarialkarzi-
noms identifiziert (Risch, 1998; Riman, 1998; Ness und Cottreau, 1999; Holschneider,
2000; Quade, 2002; Scharf, 2002; Pfisterer, 2002):

belastete Familienanamnese

zunehmendes Alter

Infertilitit, Nulliparitit, Hormonersatztherapie in der Postmenopause
erhohte Androgenspiegel in der Postmenopause

Adipositas

chronische Entziindungen

Durch eine Tubensterilisation kann man das Risiko des Ovarialkarzinoms reduzieren.
Auch eine Hysterektomie soll eine protektive Wirkung haben (Irwin et al., 1991; Han-
kinson et al., 1993; Green et al., 1997). Als protektiver Mechanismus wird die Ein-
schrinkung der Blutversorgung der Ovarien oder die mogliche Hemmung der Hormon-

produktion in den Ovarien diskutiert (Riman, 1998).

An der Entstehung eines Ovarialkarzinoms konnen auch genetische Faktoren beteiligt
sein. Ca. 10 % der Fille mit Ovarialkarzinom treten bei Patientinnen auf, die Mutatio-
nen in den Genen BRCA1 und BRCA2 zeigen (Narod, 1994; Risch et al., 2001). Diese
Mutationstragerinnen (insbesondere bei BRCA1-Mutation) haben ein 10 mal hoheres
Lebenszeitrisiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken (Risch et al., 2001; Struewing

et al., 1997; Ford et al., 1994).
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Bei jiidischen Frauen (Ashkenazi) ist die Prdvalenz von BRCA1 / 2 Mutationen erhoht.
Ca. eine von 50 jiidischen Frauen trigt eine Mutation gegeniiber einer Mutation unter
800 Frauen der iibrigen Bevolkerung (Streuwing et al., 1995; Roa et al., 1996). So ist

das Lebenszeitrisiko jiidischer Frauen erhoht an einem Ovarialkarzinom zu erkranken.

Bestimmte Faktoren konnen BRCA1/2 assoziierte Ovarialkarzinome vorhersagen, wie
eine serose oder endometrioide Histologie, ein invasiver Tumor, 2 oder mehr Verwand-
te 1. oder 2. Grades mit Brust- oder Ovarialkarzinom oder eine frithe klinische Manifes-

tation bei BRCA1 (Risch et al., 2001; Moslehi et al., 2000).

Fiir Frauen mit belasteter Familienanamnese (mit Erkrankungen am Ovarialkarzinom
bei Verwandten 1. Grades) wurden erbliche Syndrome definiert. Es existieren Ovarial-
karzinome, die mit dem Auftreten eines Mammakarzinoms verbunden sind. Dieses
Brust-Ovarialkarzinom-Syndrom ist ebenso wie das seitenspezifische Ovarialkarzinom
mit BRCA1/2 Mutationen assoziiert. Sehr selten treten Ovarialkarzinome zusammen
mit kolorektalem Karzinom und Endometriumkarzinom auf (Pfisterer, 2002; Modugno,
2003). Dieses Lynch-Typ II-Syndrom ist charakterisiert durch Defekte in DNA mis-

match repair Genen.

2.4. Diagnostik

Da beim Ovarialkarzinom eine Leitsymptomatik sowie geeignete Fritherkennungsme-
thoden fehlen, befinden sich 70 — 75 % der Patientinnen zum Zeitpunkt der klinischen
Manifestation des Karzinoms bereits in fortgeschrittenen Stadien (FIGO III oder 1V)
(Kreienberg et al., 1998; Schmidt-Matthiesen et al., 2002). Das Stadium FIGO III wird
durch den Befall von einem oder beiden Ovarien mit peritonealen Metastasen aul3erhalb
des kleinen Beckens und/oder durch positive peritoneale Lymphknoten definiert (siehe
2.2.). Besteht zudem eine Fernmetastasierung, so liegt Stadium IV vor. Bei insgesamt
unspezifischen Symptomen, wie unregelméfigen Menstruationen, uncharakteristischen
Unterbauchbeschwerden, spiter auch Aszites, Zunahme des Leibesumfanges, Ubelkeit,
Anorexie und Abgeschlagenheit (Kristensen et al., 1997), wird zunichst eine klinische

Verdachtsdiagnose eines Unterbauchtumors gestellt.
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Im klinischen Alltag hat sich bereits bei geringstem Verdacht auf ein Ovarialkarzinom
eine Tumormarkerbestimmung (CA125) im Serum vor jeglichem invasiven Eingriff
etabliert. Zur Sicherung der klinischen Diagnose eines auffilligen Unterbauchbefundes
werden auflerdem die manuelle Untersuchung des kleinen Beckens, der vaginale Ultra-

schall und die Farbdopplersonographie angewandt.

Die transvaginale Sonographie ist niitzlich, um die Tumorausdehnung zu beurteilen
(Wakahara et al., 2001) und kann zur Klidrung des Malignititsgrades beitragen. Die
Farbdopplersonographie ermdoglicht iiber ein Blutstromungsmuster eine Unterscheidung

zwischen benignen und malignen Tumoren (Pfisterer et al., 2002).

Bildgebende Verfahren, wie Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomo-
graphie(MRT), werden im Falle des Verdachts auf ein Ovarialkarzinom zur Kldrung der
Beteiligung anderer Organe und zur Festlegung der operativen Therapieplanung einge-
setzt (Schelling et al., 2001). Beim priaoperativen Staging konnen maligne Ovarialkarzi-
nome mit Hilfe von CT und MRT mit gleicher Genauigkeit (78 — 95 %) identifiziert
werden, jedoch ist der CT-Scan das bevorzugte Verfahren, weil er schneller verfiigbar
und preisgiinstiger ist (Scoutt et al., 1994). In der klinischen Praxis wird die endgiiltige
Diagnose in der Mehrzahl der Fille erst nach der Operation und nach der histologischen

Untersuchung gestellt (Meyer und Rustin, 2000).
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2.5. Therapie

Patienten mit Ovarialkarzinom werden in jedem Fall zuerst operativ behandelt. Nach
Einteilung in verschiedene prognostische Untergruppen erhalten fast alle Patientinnen
eine Chemotherapie. Daran schlieBt sich gelegentlich eine Second-look-Operation bei
fortgeschrittenem Tumor an, um das Ansprechen auf die Chemotherapie zu kontrollie-
ren und den Tumorstatus nach Abschlufl der Primirbehandlung erneut festzustellen.

Nach der Detektion eines Rezidivs wird eine Second-line Chemotherapie angewendet.

2.5.1. Operative Therapie

Im Frithstadium des Ovarialkarzinoms ist ein addquates operatives Staging (mit Hyste-
rektomie, bilateraler Adnektomie, pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie, Netz-
resektion sowie zahlreichen Peritonealbiopsien aus makroskopisch unauffilligen Berei-
chen) essentiell (Pfisterer et al., 2004). So konnte gezeigt werden, dass insgesamt etwa
1/3 aller Friihstadien (FIGO Ia bis FIGO Ilc) nach adidquatem Staging tatsédchlich in ein

hoheres Stadium eingestuft werden mussten.

Grundvoraussetzung einer effektiven Gesamttherapie ist eine moglichst radikale Tumor-
reduktion mit dem Ziel der makroskopischen Tumorfreiheit (“State of the Art* Vorge-
hen) (Lichtenegger et al., 2001; Kuhn et al., 2001; Bristow et al., 2002; Utler et al.,
2005). Insbesondere hiingt das mediane Uberleben und eine mogliche Heilung beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom stark von der Vollstandigkeit der primidren Tumor-

entfernung bzw. von der Resttumorgrof3e ab.

Jedoch wurde z.B. in den USA eine erhebliche Heterogenitét der Ergebnisse in Abhén-
gigkeit der behandelnden Zentren beobachtet, d.h. der Prozentsatz der optimalen zyto-
reduktiven Chirurgie schwankte klinikabhingig zwischen 60 — 90 % und 33 % (Farias-
Eisner et al., 1994; Vergote et al., 1998; Eisenkop et. al., 1998). International wird an-
gestrebt, etwa 50 % der Frauen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom auf einen Tu-

morrest von 0 zu operieren.

13



Dieses Ziel wird jedoch in Deutschland bisher noch nicht erreicht. Es gelingt nur bei
etwa 25 % der Frauen, den vorhandenen Tumor vollstindig zu resezieren (du Bois et al.,

2001).

2.5.2. Chemotherapie

Alle Patientinnen aufler Stadium FIGO Ia /G1 bendétigen eine adjuvante Chemotherapie
(Pfisterer et al., 2002). Fiir Friihstadien ist eine platinhaltige Behandlung mit Carbopla-
tin iiber 4 Zyklen die Therapie der Wahl. Standardtherapie fiir fortgeschrittene Stadien
ist eine Kombinationsbehandlung aus Carboplatin / Paclitaxel fiir 6 Zyklen, die beziig-
lich Wirkung und Nebenwirkung die beste Primirtherapie darstellt (du Bois et al.,
2003).

2.5.3. Rezidivtherapie

Trotz einer deutlich verbesserten operativen Behandlung und nachfolgender Chemothe-
rapie ist bei insgesamt 55 % aller Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom (FIGO I —
IV) frither oder spiter ein Rezidiv zu erwarten (Frithrezidiv < 6 Monate; Spétrezidiv > 6
Monate) (Pfisterer et al., 2004). Fiir Rezidive ist ganz allgemein bis heute keine Heilung
moglich, unabhingig davon, ob das Rezidiv nach einem zunéchst als Frithstadium klas-
sifizierten Ovarialkarzinom auftritt oder ob bei primér fortgeschrittenem Tumorstadium
nach der Primdroperation Tumorreste zuriickbleiben. In dieser Situation kann mit einer
Second-line-Chemotherapie nur ein palliativer Therapieerfolg erreicht werden. Beim
platinrefraktdaren Ovarialkarzinomrezidiv ist eine medikamentdse Therapie schwierig.
Bei kleinem Uberlebensvorteil gewinnen Fragen nach der Lebensqualitit und Neben-
wirkungsspektrum im Vergleich zum Nutzen an Bedeutung. Als Second-line-Therapie
bei Friihrezidiven kommen folgende nicht platinhaltige Zytostatika als Monotherapie
zur Anwendung: die Taxane oder Topoisomerasehemmer, Etoposid und Topotecan, und

das pegylierte liposomale Doxorubicin.
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Die Effektivitit hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und das Toxizitdtsprofil neuerer
Substanzen, wie Gemcitabin und Vinorelbin, wird zur Zeit noch klinisch untersucht.

Es hat sich gezeigt, dass beim platinsensiblen Spitrezidiv und ausreichender Therapie
etwa doppelt so lange Uberlebens- und progressionsfreie Uberlebenszeiten erreicht
werden konnen als bei platinrefraktdren Tumoren (ca. 60 Wochen gegeniiber 40 Wo-
chen und 40 Wochen gegeniiber 22 Wochen) (Pfisterer et al., 2004). Standard ist eine

Kombinationsbehandlung aus Carboplatin und Paclitaxel fiir 6 Zyklen.

2.6. Prognose

Die Prognose des Ovarialkarzinoms, des Genitalmalignoms mit der hochsten Mortalitit,
ist in den meisten Fillen schlecht, da die Diagnose hiufig erst in weit fortgeschrittenem
Stadium erfolgt. Fiir diese Patientinnen sinkt die Heilungsrate auf weniger als 30 %

(Fishman et al., 2002; Rustin et al., 2004).

Dagegen konnen bis zu 90 % der Ovarialkarzinome im Stadium Ia und 70 % der Tumo-
re im Stadium Ila mit Hilfe der zur Zeit gebrduchlichen Standardtherapie geheilt wer-
den. Die 5-Jahresiiberlebensrate betrégt fiir alle Stadien zwischen 30 und 40 % (Riman
et al., 1998; Pfisterer et al., 2002). Rekurrente Ovarialkarzinome konnen allgemein als
unheilbar betrachtet werden, und sekundidre Chemotherapien konnen nur noch zur Lin-
derung der Symptome und zur Verlingerung des Gesamtiiberlebens beitragen (Ozols

1997; Adams et al., 1998).

Prognosefaktoren sind fiir die Therapiefindung bzw. die Entscheidung zur Therapieum-
stellung von groBer Bedeutung. Als etablierte Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms

werden heute folgende klinische Parameter angesehen:

Postoperativer Tumorrest
Allgemeinzustand

Tumorstadium (TNM, FIGO)
Histologischer Typ (Sehouli et al., 2004).
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Dabei gilt der postoperative Tumorrest nach einer zytoreduktiven Operation neben dem
korperlichen Allgemeinzustand als der stirkste unabhiingige klinische Prognosefaktor
(Bristow et al., 2002; Eisenkop et al., 2000, 1998; Pecorelli et al., 1998; Hoskins et al.,
1994).

Beim Ovarialkarzinom ist es bis heute nicht gelungen, gesicherte Prognosefaktoren in
die Therapieentscheidung wesentlich mit einzubeziehen. Das liegt sicherlich zum Teil
daran, dass die bisher beschriebenen klinischen Parameter, wie Tumorstadium, Tu-
morgrading und der histologische Typ in der Wertigkeit als nicht sehr zuverlidssig ange-
sehen werden (Sehouli et al., 2004; Duffy, 2001). Das Tumorstadium und in gewissem
Male auch das Tumorgrading spielen nur in den frithen Tumorstadien FIGO I — II inso-
fern eine Rolle, dass Patientinnen im Stadium Ia und Ib und zusétzlich einem Grading 1
nicht adjuvant nachbehandelt werden (siehe Kapitel 1.5.2.; Pfisterer, 2002 und 2004).
Fiir die fortgeschrittenen Stadien III und IV werden Tumorstadium, initialer Tumorrest
und Tumorgrading als Entscheidungskriterien, welche Patientinnen wie lange eine ag-
gressive postoperative Behandlung erhalten sollen, nicht beriicksichtigt. Vielmehr wer-
den alle diese Patientinnen nach primérer Operation und moglichst radikaler Tumorent-
fernung nach einem festen Schema chemotherapeutisch nachbehandelt (Pfisterer, 2004).
Die Tatsache, dass Patientinnen mit initialem Tumorrest in der Uberlebenszeit und der
rezidivfreien Zeit deutlich schlechter abschneiden, hat keine therapeutischen Konse-
quenzen nach sich gezogen. Da der Anteil optimal operierter Frauen im fortgeschritte-
nen Stadium in Deutschland bei maximal 25 % liegt (du Bois et al., 2001), stellt sich die
Frage, wie fiir die nicht tumorfrei operierten Patientinnen der fortgeschrittenen Stadien

zumindest partiell eine individualisierte Therapieplanung erfolgen kann.

In den letzten Jahren sind viele neue biologische Prognosefaktoren beim Ovarialkarzi-
nom identifiziert worden, die jedoch zum grofen Teil in prospektiven Studien beziiglich
ihres prognostischen Stellenwerts noch ausreichend gepriift werden miissen (z.B. HER-
2/neu, PAI-1, MMP, VEGF und CD24) (Sehouli et al., 2004). Uber die Bedeutung des
Tumormarkers CA 125 fiir die Prognose des Ovarialkarzinoms wurde immer wieder
berichtet, ohne dass sich daraus klinische Konsequenzen abgeleitet hitten. Vorteile aus

dem moglichen Einsatz von CA 125 fiir die Prognose werden in Kapitel 7.2. aufgezeigt.
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2.7. Probleme bei der Therapie des Ovarialkarzinoms

Insgesamt gesehen gibt es mehrere Probleme im Zusammenhang mit der Behandlung

des Ovarialkarzinoms:

Fehlende Frithsymptome und eine spite klinische Manifestation sowie fehlende
nicht invasive Fritherkennungstechniken bedingen eine spite Diagnose der meisten
Fille (70-75%) in bereits fortgeschrittenen Stadien des Ovarialkarzinoms (FIGO III

oder IV) mit geringen Heilungsraten unter 30 %.

Etablierte Prognosefaktoren (Tumorstadium, initialer Tumorrest, Tumorgrading)
spielen fiir Therapieplanung nur eine untergeordnete Rolle. Weitere Prognosefakto-
ren konnten die Entscheidung fiir eine Therapieumstellung erleichtern und einigen

Frauen eine belastende Chemotherapie ersparen.
Rekurrente Ovarialkarzinome konnen allgemein als nicht heilbar angesehen werden.

Eine Chemotherapie ist insbesondere bei platinrefraktiren Friihrezidiven problema-

tisch. Hier konnten neue Therapieformen helfen.
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3. Keimzelltumoren des Ovars

Etwa 20 % aller Ovarialtumoren sind Keimzelltumoren (siehe 2.2.). Davon sind mehr
als 95 % gutartige Neoplasien, z.B. zystische Teratome. Maligne Keimzelltumoren des
Ovars sind selten und machen nur 3 — 5 % aller malignen Ovarialtumoren aus. Das me-

diane Alter der betroffenen Frauen liegt zwischen 16 und 20 Jahren.

Klassifikation nach WHO:

L Keimzelltumoren

A. Dysgerminome

B. Endodermale Sinustumoren

C. Embryonale Karzinome

D. Polyembryone

E. Chorionkarzinome

F. Teratome

G. Mischtumoren verschiedener Keimzelltumoren
IL Tumoren mit Anteilen von Keimzell- und Stromazelltumoren
A. Gonadoblastome

B. Mischformen

Heute konnen Patientinnen in allen Formen der Keimzelltumoren durch Priméroperati-
on und den konsequenten Einsatz moderner Zytostatika in vielen Fillen geheilt werden,

insbesondere bei frithzeitiger Behandlung.

Viele maligne Keimzelltumoren produzieren Tumormarker, die im Serum oder Gewebe

immunhistochemisch nachgewiesen werden, z.B.

beim Dysgerminom: B-HCG, LDH, CA 125
beim Chorionkarzinom: B-HCG, CA 125
beim endodermalen Sinustumor: AFP, LDH, CA 125.
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4. Geschichte des Tumormarkers CA 125

4.1. Serologische Bestimmung von CA 125 und erste Resultate

Der Tumormarker CA (cancer antigen) 125 wird in der gynidkologischen Praxis routi-
neméalig eingesetzt, um Patientinnen mit Ovarialkarzinom insbesondere bei der Nach-
sorge postoperativ zu iiberwachen. Andere potentielle Anwendungen von CA 125 sind

wegen ungeniigender Daten bis heute nicht abgesichert.

Das CA 125 Antigen wurde 1981 von Bast, Knapp und Mitarbeitern bei dem Versuch
entdeckt, murine monoklonale Antikorper zur Therapie von humanen Ovarialkarzino-
men zu entwickeln, die spezifisch mit diesen Tumoren reagieren und eine Antikdrper
abhidngige zellvermittelte Zytotoxizitdt (ADCC) bewirken (Bast et al., 1981). Der Anti-
korper OC (ovarian cancer) 125 wurde in Médusen nach Immunisierung mit Zelllinien
von Ovarialkarzinomen gebildet, konnte jedoch keine ADCC mit humanen Makropha-
gen vermitteln und eignete sich nicht zur Therapie. Andererseits war OC 125 in der La-
ge, ein von malignen Ovarialtumoren in die Blutzirkulation abgegebenes Antigen (CA
125) zu erkennen und ermoglichte so die Charakterisierung eines neuen Serumtumor-
markers. Das CA 125 Antigen wird wihrend der Embryonalentwicklung vom Zdlom-
epithel exprimiert (Bast et al., 1981) und zeigt entwicklungsabhingige Verinderungen
wihrend der Schwangerschaft und frithen Kindheit (Lahdenne et al., 1995). Der Tu-
mormarker kommt im Oberfldchenepithel von normalem Ovar sowie von Endometrium,
Endocervix und Eileiter vor (Guppy und Rustin, 2002; Meyer und Rustin, 2000). Au-
Berdem wird er auf Mesothelzellen der Pleura, des Perikards und des Peritoneums ge-
funden. Die Serumkonzentration von CA 125 wird erhoht durch GefiBlinvasion, Gewe-
beschiden und Entziindungen im Zusammenhang mit einer malignen Erkrankung. Da
CA 125 auch von vielen verschiedenen malignen Neoplasien exprimiert wird, wie von
gynikologischen Karzinomen (Endometrium, Endozervix, Eileiter) und von nicht gyna-
kologischen Karzinomen (Brust, Lunge, Pankreas und Kolon) sowie von Mesothelio-
men und Lymphomen (Bast et al., 1998), wird der Tumormarker auch hiufig zur Uber-

wachung von Karzinomen des Endometriums und der Eileiter verwendet.
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Bast und Mitarbeiter entwickelten einen Radioimmunoassay, um das CA 125 Antigen
im Serum zu messen (Bast et al., 1983). Da es viele identische Epitope auf sich wieder-
holenden Sequenzen eines gro3en Mucinmolekiils (CA 125) gibt, konnte der OC 125
Antikorper verwendet werden, um zuerst CA 125 an eine feste Phase (mit OC 125 be-
schichtetes Sdulenmaterial) zu binden und danach das gebundene Antigen mit Hilfe von
radioaktiv markiertem Antikorper (‘**J-markiertem OC 125) in der fliissigen Phase zu
messen. Nach griindlichem Waschen wurde die gebundene Radioaktivitit bestimmt und
als MalB fiir den in der Serumprobe enthaltenen Tumormarker betrachtet. Die CA 125
Aktivitdt wurde in beliebigen Einheiten (Units) relativ zu einem Standard des Kultur-
tiberstands definiert, welcher von der fiir die Antikorperherstellung benutzten Zelllinie
stammte. Mit Hilfe dieses ,,single determinant CA 125 assay* zeigten die o.g. Autoren,
dass die CA 125 Konzentration im Serum von ca. 80 % der Frauen mit gesichertem epi-
thelialen Ovarialkarzinom erhoht war (=35 Unit/ml) (Bast et. al., 1983). Insbesondere
serose Ovarialkarzinome exprimierten CA 125 und zeigten erhohte Tumormarkerwerte
im Serum, weniger hidufig muzindse Ovarialtumore. Da CA 125 sowohl von normalen
als auch von Tumorzellen exprimiert wird (O’Brien et al., 1986; Zurawski et al., 1988;
Hardardottir et al., 1990; Nap et al., 1996), scheint die Oberflichenexpression und die
Freisetzung 16slicher proteolytischer Fragmente von CA 125 in den extrazelluldren
Raum mit der Umwandlung von benignen Zellen zu Krebszellen assoziiert zu sein
(Meyer und Rustin, 2000). Fortlaufend gemessene Serumkonzentrationen von CA 125
korrelierten gut mit dem klinischen Verlauf individueller Patienten, und Verdnderungen
in den Tumormarkerwerten waren mit Verdnderungen im Tumorvolumen von mehr als

90 % der Fille verbunden (Bast et al., 1998).

Trotz einiger Fortschritte in Bezug auf die klinische Anwendung des “CA 125 Assay*®,
erschien es sehr schwierig, das CA 125 Glykoprotein iiber eine Klonierung des Protein-
geriists zu charakterisieren. Zunéchst wurden neben OC 125 viele andere monoklonale
Anti-CA 125 Antikorper entwickelt (Nustad et al., 1996; Nap et al., 1996). Diese Anti-
korper liessen sich in drei Familien (OC 125, M 11 und Ov 197) unterteilen, die Doma-
nen sich nicht iiberlappender Epitope erkennen konnten. Das fiihrte zur Entwicklung
eines ,,double determinant CA 125 assay“, in dem zwei Antikorper (z.B. M11 und OC

125) verwendet werden, die verschiedene Epitope erkennen.
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Dieser neue “CA 125 Assay‘ wird heute in den meisten Kliniken verwendet, weil er bei
dhnlicher Spezifitit und Sensitivitit weniger tagesabhidngige Schwankungen zeigt als
der urspriingliche “CA 125 Assay* und bei niedrigen CA 125 Werten eine bessere
Mef3charakteristik aufweist (Bast et al., 1998; Kenemans et al., 1995).

Unter Verwendung dieses klinischen Testsystems konnten auch erhohte Serumwerte
von CA 125 bei gutartigen Erkrankungen detektiert werden, z.B. bei Peritonitis, Endo-
metriose und Leberzirrhose, die Aszites verursacht (Guppy und Rustin, 2002). Auf3er-
dem schwankten die CA 125 Konzentrationen bei einem kleinen Anteil von Frauen
wihrend des Menstruationszyklus und waren in der Schwangerschaft erhoht, so dass
CA 125 bei pramenopausalen Frauen wahrscheinlich kein verldBlicher Tumormarker ist.
SchlieBlich wurden erhohte Tumormarkerkonzentrationen im Serum bei 40 % aller Pa-
tientinnen mit einem nicht ovarialen malignen Tumor mit starker intraabdominaler

Ausdehnung gefunden (Tuxen et al., 1995).

4.2. Molekularstruktur und potentielle Funktion von CA 125

Es dauerte mehr als 20 Jahre nach der Entdeckung von CA 125, bis endlich die Klonie-
rung dieses riesigen Glykoproteins (mit Molekulargewicht von 200 000) gelang (Yin
und Lloyd, 2001; O’Brien et al., 2001) und so die Molekularstruktur aufgeklirt wurde.
Yin und Lloyd (2001) haben aus einer Zelllinie eines Ovarialkarzinoms eine lange par-
tielle cDNA und damit eine neue Mucinspezies Mucin 16 (MUC16) isoliert und klo-
niert. Aufgrund folgender Hinweise entsprach diese klonierte Mucin 16 Sequenz

hochstwahrscheinlich einer cDNA, die den Peptidanteil des CA 125 Antigens kodiert:

Hier verwendetes CA 125 wurde durch Affinitdtschromatographie auf einer Séule
mit einem Anti-CA 125 monoklonalen Antikorper isoliert und optimal gereinigt.
Peptide, die von gereinigter CA 125 Probe isoliert wurden, entsprachen Sequenzen
der klonierten Mucin 16-Sequenz.

Die Werte der MUC 16 mRNA des Northern-Blottings korrelierten mit der Expres-

sion von serologisch bestimmten CA 125 in verschiedenen Krebszelllinien.
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Die Identitidt von Mucin 16 und CA 125 Antigen wurde in einer weiteren Studie da-
durch bestitigt, dass CA 125 negative Zellen, die mit Mucin 16 cDNA transfiziert wur-
den, CA 125 Antigen synthetisieren konnten (Yin et al., 2002).

O’Brien und Mitarbeiter (2001) haben das CA 125 Antigen nach einem davon abwei-
chenden Protokoll charakterisiert iiber RNA-Isolierung aus Zelllinien von Ovarialkarzi-
nomen, spezifische PCR-abhingige cDNA-Amplifizierung, Cyanogenbromidbehand-

lung und Expression rekombinanter Doménen in E.coli-Zellen.

Das CA 125 Antigen stellt basierend auf diesen Studien (Yin und Lloyd, 2001; O’Brien
et al., 2001) ein groBBes Mucin-dhnliches Glykoprotein dar, das mit dem Epithel iiber
eine Transmembran-Domine verankert ist und mit Hilfe enzymatischer Prozesse (d.h.
durch Serin-Threonin- und/oder Tyrosin-abhédngige Phosphorylierung) in Form 16slicher
Fragmente in den extrazelluldren Raum freigesetzt wird (Fendrick et al., 1997; Lloyd
und Yin, 2001). CA 125 besteht in seiner vollen Lange aus mehr als 11 000 Aminosiu-
ren, die den Proteinanteil des Glykoproteins bilden (O’Brien et al., 2001; Yin und
Lloyd, 2001). Man kann 3 wichtige Doménen des CA Molekiils unterscheiden: eine
kurze zytoplasmatische carboxyterminale Doméne, eine Transmembran-Doméne und
eine extrazellulare Doméne mit einem glykosylierten Aminoterminus (siche Abb.1). In
dieser Struktur fillt besonders die auBBergewohnlich grofle extrazellulare Domine auf,
die aufgrund einer neueren Arbeit sogar doppelt so lang wie bisher angenommen sein
soll (O’Brien et al., 2002). In diesem Bereich befinden sich nahe der Zellmembran mehr
als 60 sich wiederholende Strukturen, die jeweils aus 156 Aminosduren bestehen und
als Epitope die bekannten CA 125 Antikérper (OC 125 und M11) binden kénnen. Das
CA 125 Molekiil enthdlt am duBersten Ende der extrazelluliren Domine auch einen
Aminoterminus mit Serin-, Threonin- und Prolin-reichen Sequenzen, die fiir die reich-
lich vorhandene O-Glykosylierung verantwortlich sind. Die Freisetzung von CA 125
von der Zelloberfliche wird hochstwahrscheinlich durch eine zytoplasmatische Phos-
phorylierung beeinflufit, der eine proteolytische Spaltung nahe der Plasmamembran

folgt (siche Abb.1).
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Abb. 1: Vorgeschlagene Struktur von CA 125

nach O’Brien et al., 2002

Im CA 125 Molekiil féllt eine auBBergewohnlich grofe extrazellu-
lire Domine mit sich wiederholenden Strukturen auf, die die
Epitope fiir M11 (A) und OC125 (B) beinhaltet und einen hoch-
glykosylierten Aminoterminus. Es wird durch eine Transmemb-
ran-Doméne in der Zelle verankert und trigt eine zytoplasmati-
sche Doméne mit einem Phosphorylierungspotential.
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Die kiirzlich aufgeklédrte Primérstruktur vom CA 125 Antigen bildet die Grundlage, um
die physiologische Funktion dieses Molekiils in der biologischen Entwicklung und der
neoplastischen Transformation verstehen zu konnen. Die Ergebnisse einer neueren Stu-
die weisen auf eine funktionelle Verbindung zwischen CA 125 und einem B-Galaktosid
bindenden Lektin der extrazelluliren Matrix (Galektin-1) hin (Seelenmeyer et al.,
2003), das an der Regulation der Zelladhdsion, Apoptose sowie Zellproliferation und
Tumorprogression beteiligt ist (Perillo et al., 1998). Seelenmeyer und Mitarbeiter
(2003) fanden mit Hilfe massenspektrometrischer und immunologischer Analysen, daf3
CA 125 ein Rezeptor fiir Galektin-1 ist, da 18sliche und membrangebundene von HeLa-
Zelllysaten stammende Fragmente von CA 125 spezifisch und mit hoher Effizienz an
humanes Galektin-1 binden. Das kann im Zusammenhang mit einer Immunmodulation
interessant sein. Es zeigte sich, dass die Galektin-1 Bindung von B-Galaktose-
terminierten O-Glykanen auf dem CA 125 Molekiil abhiingt und CA 125 als Chaperon
am sekretorischen Transport von Galektin-1 beteiligt ist und so die Expression von Ga-
lektin-1 an der Zelloberfldche regulieren kann. Insgesamt deuten diese Daten daraufhin,
dass die CA 125 abhédngige Expression von Galektin-1 auf der Oberfliche von Tumor-
zellen moglicherweise bei der Abwehr von ovarialen tumorspezifischen T-Zellen eine

wichtige Rolle spielt.

5. Eigenschaften eines idealen Tumormarkers und Ziele dieser Arbeit

Bereits 1983 definierte Herberman einen ,,optimalen* Tumormarker, der bis heute nicht
existiert (Herberman, 1983). Danach sollte ein ,,optimaler Marker zur Fritherkennung
und fiir ein generelles Screening von malignen Tumoren geeignet sein. Weiterhin sollte
er mit der Histologie und dem Tumorstadium korrelieren sowie eine Definition von Ri-
sikogruppen und eine Aussage zur Prognose ermdglichen. Kreienberg hat 1987 Krite-
rien fiir einen ,,brauchbaren Tumormarker postuliert (Kreienberg et al., 1987). Er for-
derte bei einer Spezifitit von 95 % mindestens eine Sensitivitdt von 55 % und eine ein-
fache standardisierte und reproduzierbare Bestimmungsmethode mit vergleichbaren

Ergebnissen aus verschiedenen Labors.
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Eine andere Arbeitsgruppe betonte auch die notwendige Zuverldssigkeit und Reprodu-
zierbarkeit der Bestimmungsmethode und forderte neben einer hohen Spezifitit einen
optimalen positiven und negativen Vorhersagewert (Stieber et al., 1990).

Duffy beschrieb die Eigenschaften eines ,,idealen Tumormarkers wie folgt: er sollte

spezifisch von malignem oder pramalignem Gewebe gebildet werden,

in hoher Konzentration von allen Patienten mit einem spezifischen Tumortyp gebil-
det werden,

organspezifisch gebildet werden,

in leicht verfiigbarer Korperfliissigkeit (Blut, Urin und zerebrospinaler Fliissigkeit)
in einer frithen malignen Phase mefbar sein,

die Konzentration in der Korperfliissigkeit sollte proportional zum Tumorvolumen
sein oder mit dem potentiellen Krankheitsverlauf korrelieren,

eine relativ kurze Halbwertszeit (t ¥2) haben, um die schnelle Messung eines Thera-
pieerfolges zu ermoglichen,

die Konzentration sollte vorhersehbar zunehmen und abnehmen entsprechend einer
Tumorprogression und —regression,

eine einfache, preisgiinstige, standardisierte und reproduzierbare Bestimmungsme-
thode sollte zur Verfiigung stehen,

Tumormarker kénnen klinisch eingesetzt werden zum Screening und zur Friiher-
kennung von malignen Tumoren, zur Absicherung der Diagnose, zur Abschitzung
der Prognose und zur Uberwachung von Patienten mit gesicherten Tumoren. Bei der
Verlaufkontrolle von Patienten mit diagnostiziertem Tumor haben Tumormarker
zwei wichtige Funktionen. Sie dienen zur Therapieerfolgskontrolle und zur Detek-

tion von Rezidiven bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung.

B-HCG, das von Trophoblasten gebildete humane Chorion-Gonadotropin, ist ein Bei-
spiel fiir einen idealen Tumormarker, dessen serologische Bestimmung bei der Diagno-
se von Keimzell-Trophoblast-Tumoren (Chorionkarzinomen) neben Sonographie und

MRT obligatorisch ist (Lamerz und Stieber, 2004).
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Als optimaler Tumormarker ist B-HCG relativ sensitiv und spezifisch und hat eine rela-
tiv kurze Halbwertszeit (t ¥2 = 0,5-1,5 Tage) (siehe Tabelle 1), die eine schnelle Mes-
sung einer therapieabhingigen Abnahme der Tumormenge ermoglicht (Duffy, 2001). -
HCG hat deshalb schon friih eine groe Bedeutung in der Verlaufskontrolle von Cho-
rionkarzinomen erlangt (Bast et al., 1987). Daneben ist AFP, das fetal im Dottersack
gebildete Alpha 1-Fetoprotein, fiir die Diagnose und das Monitoring von ovarialen
Keimzelltumoren wichtig, insbesondere fiir endodermale Sinustumore. Die Produktion
der Tumormarker AFP und B-HCG korreliert bei Keimzelltumoren eng mit der histolo-
gischen Differenzierung, dem Krankheitsverlauf und dem zu erwartenden Ansprechen

auf eine Chemotherapie (Perlin et al., 1976; Talerman, 1985).

Erhohte CA 125 Serumwerte wurden auch bei wenigen endodermalen Sinustumoren
und unreifen Teratomen beschrieben (Lahdenne et al., 1995). Jedoch spielt CA 125 als
Tumormarker in der Diagnose und Verlaufskontrolle von Keimzelltumoren nur eine
untergeordnete Rolle und kann hochstens in Einzelféllen eine niitzliche Ergidnzung zu -

HCG und AFP oder CA 19-9 darstellen (Lahdenne et al., 2002).

CA 125 wird heute als Standardmarker beim Ovarialkarzinom angesehen (Duffy, 2001),
da es die oben genannten Kriterien eines idealen Tumormarkers mit einigen Einschrin-
kungen weitgehend erfiillt. Jeder neu einzufithrende Tumormarker muf} vor einem mog-
lichen klinischen Einsatz mit CA 125 verglichen werden. CA 125 hat sich aufgrund
seiner ausreichend hohen Spezifitdt und Sensitivitét in der Nachsorge des Ovarialkarzi-
noms besonders in der Therapieerfolgskontrolle und der Rezidiverkennung bewihrt,
wihrend Studien zu anderen Einsatzbereichen, wie Screening und Prognoseabschiit-

zung, bisher nicht zu klinischen Konsequenzen gefiihrt haben.
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Die Ziele dieser Arbeit sind:

die Beschreibung etablierter CA 125 Serummessungen im Zusammenhang mit dem
Ovarialkarzinom

die Bewertung potentieller neuer klinischer Anwendungen von CA 125, die in der
Literatur kontrovers diskutiert werden, z.B.

a) zur Fritherkennung des Ovarialkarzinoms

b) zur Prognoseabschitzung nach Primértherapie

¢) zur Immuntherapie von fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen nach Primértherapie
AuBerdem sollen wichtige und hiufig diskutierte Fragen behandelt werden, z.B. inwie-
weit Tumormarker in der Nachsorge des Ovarialkarzinoms iiberhaupt notwendig sind

und vor allem in welcher Haufigkeit die Bestimmung bei welchen Patientinnen sinnvoll

erscheint.
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6. Etablierte klinische Anwendungen von CA 125

Patienten mit diagnostisch gesichertem Ovarialkarzinom werden, wie in Kapitel 2.5.
beschrieben, in den meisten Fillen zuerst operiert und anschlieBend chemotherapeutisch
behandelt. Bei hiufig auftretenden Rezidiven wird eine second-line-Chemotherapie
angewendet. CA 125 wird heute in vielen Kliniken in allen Behandlungphasen zur Ver-
laufskontrolle der Patienten eingesetzt (Duffy, 2001). Dazu muf3 der Tumormarker un-

bedingt priaoperativ bestimmt werden.

Eine Operation mit moglichst radikaler Tumorresektion fiihrt hiufig zu voriibergehend
erhohten CA 125 Serumwerten und Normalwerte konnen wegen der CA 125-
Halbwertszeit (t ¥2) von 6 Tagen frithestens 4 — 6 Wochen nach der Operation erreicht
werden (Talbot, 1989; Bast et al., 1998). Um CA 125 fiir die Verlaufskontrolle nutzen
zu konnen, sollte man mit einer Chemotherapie erst 6 Wochen nach der Operation be-
ginnen, wenn der CA 125 Serumwert doppelt so hoch ist wie die obere normale Refe-

renzgrenze von 35 U/ml (Guppy und Rustin, 2002).

6.1. Postoperative Beurteilung des Therapieerfolgs

Die Therapieerfolgskontrolle einer Chemotherapie ist besonders schwierig, da die meis-
ten Patientinnen nach radikaler Tumorresektion nur einen mikroskopisch nachweisbaren
Tumor oder kleine Volumina einer makroskopisch sichtbaren Erkrankung zeigen. Klei-
ne peritoneale Tumorreste konnen durch Palpation oder bildgebende Verfahren nur
schwer detektiert werden. Fallende CA 125 Serumwerte sind jedoch ein deutlicher
Hinweis auf einen Therapieerfolg und eine Tumorregression auch in Abwesenheit einer
mefBbaren Erkrankung (Bast et al., 1983; van der Burg et al., 1990). Van der Burg wer-
tete die Daten von 12 Studien aus und fand, dass kontinuierlich gemessene CA 125 Se-
rumwerte mit dem klinischen ,,Outcome* bei 89 % von 531 Patienten Korrelierten (van

der Burg et al., 1992).
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Spiter definierte die Arbeitsgruppe von Rustin die Kriterien fiir das Ansprechen auf
eine Chemotherapie aufgrund der CA 125 Serumwerte in einer retrospektiven Studie
mit 255 Patienten (Rustin et al., 1996a). Als Kriterium fiir das Ansprechen auf eine
Primértherapie gilt danach ein 50 %iger oder 75 %iger Abfall des CA 125 Serumspie-
gels, der fiir mindestens 28 Tage bestitigt und aufrechterhalten wird (nach einem Vor-
schlag der GCIG Gynecologic Cancer Intergroup) (Rustin et al., 2004a). Als klarer
Hinweis auf eine Tumorprogression wird ein CA 125 Anstieg bis iiber die obere norma-
le Referenzgrenze von 35 U/ml und eine bestitigte Verdoppelung des oberen Referenz-
wertes oder des CA 125 Nadirs (tiefster Wert) definiert (Rustin et al., 2001). Eine Tu-
morprogression kann auf diese Weise mit einer Spezifitdt von 95 % und einer Sensitivi-

tit von 86% vorausgesagt werden.

Wenn ein Patient ohne klinisch meBbare Krankheitssymptome heute einen anhaltenden
Riickgang der CA 125 Serumwerte zeigt, spricht das fiir einen Therapieerfolg und die
laufende Behandlung wird fortgesetzt (Guppy und Rustin, 2002). Wenn ein Patient je-
doch nach einer Chemotherapie Symptome fiir eine Rekurrenz zeigt, kann ein anhalten-
der Anstieg der CA 125 Serumspiegel eine Tumorprogression bestétigen und die Ent-

scheidung zu einer Therapieumstellung erleichtern.
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6.2. Bewertung neuer Chemotherapeutika in klinischen Studien

Daneben lieen sich Ansprechraten auf eine first-line-Chemotherapie in klinischen Pha-
se II Studien mit Hilfe von CA 125 Serummessungen exakt bestimmen (Rustin et al.,
1996a; Rustin et al., 2000; Bridgewater et al., 1999; Pearl et al., 1994; Davelaar et al.,
1996; Rustin et al., 1997; Meyer et al., 2001; Benedetti et al., 2001; Guppy und Rustin,
2002; Rustin et al., 2004b). Diesen Studien lagen friiher definierte CA 125 Kiriterien fiir
eine Bewertung einer 50%igen und 75%igen Ansprechrate zugrunde (Rustin et al.,
1996a; Guppy und Rustin, 2002). Eine 50%ige und 75%ige Ansprechrate wird gemif

der CA 125 Messungen erreicht, wenn folgende Kriterien erfiillt werden:

wenn eine 50%ige Abnahme der CA 125 Serumwerte nach zwei anfangs erhohten
Proben registriert wird. Ein 50%iger Abfall der CA 125 Serumkonzentration muf}
durch eine vierte Probe bestitigt werden, (d.h. es werden insgesamt vier Proben be-

notigt).

wenn eine fortlaufende Abnahme von mehr als 75% iiber drei Proben gemessen
wird, liegt eine 75%ige Ansprechrate vor, (d.h. es werden insgesamt drei Proben

benotigt).

In jedem Fall muf} die letzte Probe mindestens 28 Tage nach der vorherigen Probe

analysiert werden.

Die Arbeitsgruppe von Rustin untersuchte auch, wie genau die durch CA 125 definierte
Ansprechrate die Aktivitit von Zytostatika in Phase II Studien im Vergleich zu den
Ansprechraten vorhersagen konnte, die auf Standardkriterien beruhten (Rustin et al.,
2000). Die Analyse von 14 verschiedenen zytotoxischen Pharmaka in Phase II Studien
an mehr als 1000 Patienten mit rekurrentem Ovarialkarzinom ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der Ansprechrate, die auf den CA 125 Kriterien
oder den Standardkriterien (RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

basierte.
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Heute ist die CA 125 Bestimmung als zuverlissige, preisgiinstige und schnell verfiigba-
re Methode zur Identifizierung aktiver Chemotherapeutika etabliert. Mit Hilfe der CA
125 Kriterien kann bei viel mehr Frauen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, die
sich einer first-line-Chemotherapie unterziehen, der Therapieerfolg in klinischen Stu-
dien bewertet werden als mit Hilfe von Standardkriterien (World Health Organisation
(WHO), Gynaecology Oncology Group (GOG), Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) und RECIST), so dass auf aufwendige CT-Untersuchungen verzichtet werden
kann (Rustin et al., 1996a; Pearl et al., 1994; van der Burg et al., 1993).

Bei der Entscheidung, ob eine individuelle postoperative Behandlung fortgesetzt oder
abgebrochen werden soll, miissen viele Faktoren beriicksichtigt werden. Eine Erh6hung
oder ein Abfall der CA 125 Serumkonzentration kann nur im Kontext mit klinischen
Kriterien dazu beitragen. Die falsch-positive Rate fiir die Beurteilung der Effektivitéit
einer Chemotherapie aufgrund der CA 125 Kriterien betrégt weniger als 3 %. Wenn die
CA 125 Serumwerte ein Ansprechen auf die Therapie anzeigen, kann demzufolge in 97
% der Fille eine radiologische Untersuchung wahrscheinlich nicht gerechtfertigt sein.
Da die falsch-negative Rate mit 21 % hoher liegt, konnte ein Abbruch der Behandlung
aufgrund der CA 125 Messungen allein zu einer Unterbehandlung des Patienten fiihren.
Eine Unterbehandlung wird jedoch vermieden, wenn die Therapie solange fortgesetzt
wird, bis eine Progression durch klinische, radiologische und CA 125 Kriterien bestétigt

wird (Rustin et al., 1999).

6.3.  Friihzeitige Rezidivdiagnose

Eine Zunahme der CA 125 Serumkonzentration kann bei ungefihr 70 % der Patienten
der erste Hinweis auf ein Rezidiv sein und im Mittel 3 bis 4 Monate vor einer klinischen
Tumorprogression detektiert werden (Bast et al., 1998; Rustin et al., 1996b; van der
Burg et al., 1990). Fiir eine frithe Rezidiverkennung ist die sogenannte “lead time *
wichtig, worunter der Zeitraum von der erstmaligen Erhohung des Tumormarkers bis

zum klinischen bzw. apparativen Nachweis des Rezidivs zu verstehen ist.
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Heute wird bei signifikantem Tumormarkeranstieg in der Regel eine apparative Diag-
nostik veranlaf3t und spéitestens nach 6 bis 8 Wochen wiederholt, bis der Rezidivnach-
weis gelingt.

Rustin und Mitarbeiter (1996b) zeigten in einer Studie mit 255 Patienten wihrend der
Verlaufskontrolle nach first-line Chemotherapie, dass eine bestitigte Verdoppelung des
oberen Referenzgrenzwerts von CA 125 (35 U/ml) eine Tumorprogression mit 82
%iger Sensitivitdt und 98%iger Spezifitit voraussagte. Aus einer Studie einer anderen
Arbeitsgruppe geht hervor, dass CA 125 zusammen mit physikalischen und gynikologi-
schen Untersuchungen ein Rezidiv bei 92 % der Patienten diagnostizieren konnte und
radiologische Verfahren nur in 8 % der Fille zur Rezidiverkennung beitragen konnten

(van der Burg et al., 1990).

Diese Daten und eine geringe falsch-positive Rate von 2 % sprechen dafiir, daf3 serolo-
gische CA 125 Messungen ein Rezidiv mit hoher Sicherheit diagnostizieren kénnen und
kostenaufwendige bildgebende Verfahren, wie Ultraschall und CT, sogar iiberfliissig
machen, die eine vergleichsweise geringere Spezifitit und Sensitivitit aufweisen (Ge-

bauer et al., 2005; Guppy und Rustin, 2002).

Radioaktiv markierte Anti-CA 125 Antikorper fanden bei der Immunszintigraphie eine
gezielte Anwendung zur Detektion der genauen Lokalisation von Ovarialrezidiven
(Hertel et al., 1994). Obwohl die Immunszintigraphie in der Rezidivdiagnose gegeniiber
Ultraschall und CT eine hohere Spezifitdt und Sensitivitit zeigte, konnte sich dieses
Verfahren bis heute nicht in der klinischen Routinediagnostik durchsetzen (Kalofonos et
al., 2001). Das lag zum Teil daran, dass die klinischen Resultate wegen relativ niedriger
absoluter Aufnahme von Antikdrpern und Kreuzreaktionen mit normalem Gewebe nicht

immer so gut waren.

Grenzen der Immunszintigraphie beruhen auch darauf, daf3 auf diesem Wege anti-
idiotypische HAMA (humane Anti-Maus-Antikérper) durch murine Anti-CA 125 Anti-
korper (OC 125 und B43.3) induziert werden, die iiber Kreuzreaktionen zu falsch posi-
tiven Resultaten der CA 125 Serummessungen fithren (Reinsberg et al., 1994; Meier et

al., 1995; Mabher et al., 1992; Hertel et al., 1990).
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So konnen Krankheitsverldufe anhand der CA 125 Verldufe falsch interpretiert werden.
Durch HAMA-Entfernung aus dem Serum oder Verwendung anderer Bestimmungsme-
thoden kann dieser Effekt vermieden werden. Im Falle einer therapeutischen OC 125
Applikation empfiehlt sich die prd- und posttherapeutische HAMA-Bestimmung im

Serum durch kommerzielle Testsysteme (Meier et al., 1995).

Zur Zeit scheint die FDG-PET im Vergleich zu konventionellen morphologischen Me-
thoden (CT und MRI) das beste bildgebende Verfahren fiir die Diagnose zur Lokalisati-
on von Rezidiven zu sein. Da mittels FDG-PET biochemische Verdnderungen des Tu-
mors, d.h. ein erhohter Metabolismus und eine erhohte Proliferationsrate, sichtbar ge-
macht werden, kann die Rezidivdiagnose durch PET positiven Befunden anderer kon-
ventioneller Verfahren um im Mittel 6 Monate vorausgehen (Rose et al., 2001). Der
diagnostische Vorhersagewert der FDG-PET ist mit einer Gesamtgenauigkeit von ca.
90 % sehr hoch (Nakamoto et al., 2001; Rose et al., 2001; Kubik-Huch et al., 2001;
Zimny et al., 2001). Alle diese klinischen Studien haben eine hohe und vergleichbare

Sensitivitit (80 — 93 %) bei der Detektion von Rezidiven nachgewiesen.

Besonderes Interesse gilt heute der Frage, welchen klinischen Wert eine kombinierte
Untersuchung des CA 125 Serumspiegels und der FDG-PET fiir Patienten mit behan-
deltem Ovarialkarzinom hat und ob dadurch das Uberleben dieser Patienten giinstig

beeinflusst wird (Ugrinska et al., 2002).

Da eine Rezidivtherapie hochstens zu einer Linderung der klinischen Symptome und
Verldangerung des Gesamtiiberlebens beitragen und nie eine vollstindige Heilung be-
wirken kann, lief} sich bisher kein klinischer Nutzen einer friihzeitigen Rezidivdetektion

nachweisen.

Inwieweit regelmiBige Tumormarkerbestimmungen einen Einfluff auf das Gesamtiiber-
leben, das progressionsfreie Uberleben und die Lebensqualitit haben, wird zur Zeit in
einer Multicenter-Studie (MRC/EORTC Medical Research Council/European Organiza-

tion for Research and Treatment of Cancer) untersucht.
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Hier werden Patienten, die sich nach einer Primértherapie in Remission befinden, iiber
regelmifBige CA 125 Serummessungen analysiert und randomisiert zwischen einer un-
mittelbaren Behandlung (innerhalb von 4 Wochen) nach Rezidivdiagnose aufgrund der

CA 125 Kiriterien oder einer durch klinische Rekurrenz indizierten Behandlung.

In der Vergangenheit wurde der sinnvolle Einsatz der Tumormarkerbestimmung in der
Nachsorge des Ovarialkarzinoms héufig bezweifelt (Meier et al., 1993; Meier, 1997;
Meyer und Rustin, 2000). Insbesondere fragte man sich, ob die regelméflige Bestim-
mung von CA 125 im weiteren Verlauf nach Primértherapie bei bestimmten Patientin-

nen iiberhaupt gerechtfertigt ist.

Bei Frauen mit Friihrezidiv, das innerhalb eines Jahres nach Primértherapie auftritt und
mit den zur Zeit zur Verfiigung stechenden Therapiemdglichkeiten wahrscheinlich nicht
zu beeinflussen ist, erscheint es unsinnig, das Fortschreiten der Erkrankung durch 4- bis
6 wochentliche Tumormarkerbestimmungen zu dokumentieren. Hiaufig werden diese
Patientinnen bei teilweise nur geringer Beschwerdesymptomatik durch regelmiflige
Tumormarkermessungen psychologisch stark belastet und verunsichert. Ein solcher
,, Tumormarkerterrorismus ist strikt abzulehnen und aufgrund der vorliegenden Daten
unzuléssig. Stattdessen sollten in der Nachsorge bei bekannter Inkurabilitit der Erkran-
kung die psychologische Betreuung der Patientin im Zusammenhang mit der Lebens-
qualitit ganz im Vordergrund stehen und zusitzliche Chemotherapien wegen toxischer

Nebenwirkungen vermieden werden.

Anders ist die Situation bei Frauen mit einem Spitrezidiv nach unter Umstdnden mehre-
ren Jahren der Tumorfreiheit, die einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber den
Frauen mit Friihrezidiv zeigen (siehe 1.5.3.). Bei diesen Patientinnen mit initial giinsti-
gen Prognosefaktoren, z.B. mit primir friihem Stadium oder mit Stadium III/IV, die
makroskopisch tumorfrei operiert werden konnen oder primér gut auf eine platinhaltige
Chemotherapie angesprochen haben, sollte ein Jahr nach Primértherapie die regelméfi-
ge CA 125 Bestimmung durchgefiihrt werden. Dadurch kann es gelingen, friithzeitig ein

Rezidiv zu diagnostizieren.
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Danach kann eine zweite zytoreduktive Operation die Uberlebenszeit von bestimmten
Patientinnen mit rekurrentem Ovarialkarzinom signifikant verldngern, wenn verschie-
dene Kriterien (Allgemeinzustand, initial frithes Stadium, kein Resttumor nach Primér-
therapie und Abwesenheit von Aszites) eine vollstindige Resektion ermoglichen (Harter

et al., 2006).
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7. Bewertung neuer potentieller Anwendungen von CA 125

7.1.  Fritherkennung

CA 125 spielt bei der primdren Diagnostik des Ovarialkarzinoms im Allgemeinen eine
sehr begrenzte Rolle (Meyer und Rustin, 2000; Lamerz und Stieber, 2004). Prdoperative
CA 125-Serumwerte konnen zwar die Differentialdiagnose von benignen und malignen
Beckentumoren von postmenopausalen Frauen mit einer vergleichbaren Genauigkeit
wie transvaginaler Ultraschall und Beckenuntersuchung unterstiitzen (Spezifitdt von CA
125, TVS und Beckenuntersuchung: 77 % (cut-off = 35 U/ml), 74 % und 76 %) (Schut-
ter et al., 1994). Auf diese Weise kann eine pridoperativer Tumormarkertest zu einer
optimalen Operationsplanung beitragen. Im klinischen Alltag wird die endgiiltige Diag-
nose eines Ovarialkarzinoms in den meisten Fillen jedoch nach operativem Staging und
histologischer Beurteilung gestellt (Meyer und Rustin, 2000). Tumormarkerbestimmun-

gen konnen in nicht-invasiver Weise hochstens eine vermutete Diagnose bestérken.

Eine der vielversprechensten Anwendungen des Tumormarkers CA 125 bei der Behand-
lung des Ovarialkarzinoms ist sein moglicher Einsatz zum generellen Screening asymp-
tomatischer Patientinnen. Theoretisch konnte die Fritherkennung eines grofleren Patien-
tenanteils im FIGO Stadium I das Gesamtiiberleben und die Heilungsraten verbessern
(Bast et al., 1998 und 2005). Wenn der Tumor im Stadium I auf die Ovarien beschrinkt
bleibt (zur Zeit werden nur 25 % der Ovarialkarzinome im Stadium I diagnostiziert),
kann das Ovarialkarzinom bei 90 % der Patienten mit den heute verfiigbaren Therapien
geheilt werden. Nach der Dissemination iiber den gesamten Bauchraum (Stadium IIT /

IV) sinkt die Heilungsrate auf weniger als 20 %.
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Bisherige Screeningergebnisse iiber die Bestimmung von CA 125 sind unbefriedigend
(Einhorn et al., 1992; Zeimet et al., 1995; Dietl, 1996; Jacobs et al., 1996). Eine Scree-
ning-Studie, in der 21 935 Frauen fiir durchschnittlich 5 Jahre iiberwacht wurden, ergab
fiir die CA 125-Bestimmung eine Spezifitit von 99,9 % und eine Sensitivitéit von nur 71

% (Jacobs et al., 1996).

Bei der geringen Priavalenz des Ovarialkarzinoms bei postmenopausalen Frauen in Eu-
ropa und den USA (40 / 100 000 pro Jahr) benétigt eine ausreichend effektive Scree-
ningmethode eine Sensitivitdt von mehr als 75 % fiir einen Tumor im Frithstadium und
ebenfalls eine extrem hohe Spezifitit von 99,6 %, um einen pridikativen Wert von min-
destens 10 % zu erreichen und damit klinisch relevant zu sein (Jacobs und Bast, 1989;
Bast et al., 2005). Die zu geringe Effektivitit der CA 125 Bestimmung fiir ein generel-
les Screening liegt vor allem darin begriindet, dass Frauen mit Friihstadien des Ovarial-
karzinoms héufig nur eine geringe bzw. gar keine Erhhung des Tumormarkers aufwei-
sen (Dietl, 1996). Der Prozentsatz erhohter CA 125-Werte im Stadium I (> 35 U/ml bis
> 65 U/ml) betrdgt in der Literatur 50 — 66 %, wobei diese Werte sowohl fiir pri- als
auch postmenopausale Frauen gelten (Jacobs und Bast, 1989; Meier et al., 1994; Dietl,
1996). Bei ausschlieBlich postmenopausalen Frauen liegen bei entsprechend erhohtem
CA 125-Wert sowohl die Sensitivitit als auch die Spezifitit deutlich hoher (Berkowitz,
1993; Malkasian et al., 1988). Das reicht jedoch fiir eine effektive Screeningmethode

noch nicht aus.

Um den klinischen Nutzen einer Tumormarkerbestimmung fiir einen Screening-Test zu
erhohen, wurden CA 125 Serummessungen mit der Sonographie kombiniert. Die trans-
vaginale Sonographie (TVS) kann als weitere nicht invasive Screeningtechnik Ovarial-
karzinome mit einer Sensitivitidt von ca. 100 % identifizieren, jedoch ist sie nicht spezi-
fisch genug und fiir ein first-line-Screening zu teuer (Crump et al., 2000). Die kosten-
giinstigste Alternative scheint eine multimodale Strategie zu sein, bei der TVS nur bei

Frauen mit einem positiven Tumormarkerwert (CA 125) durchgefiihrt wird.
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In einer Studie, die diese multimodale Strategie beim Screening anwendet, wurden

21 935 postmenopausale Frauen iiber 45 Jahre in eine Kontrollgruppe oder ein 3-Jahres-
Screening-Programm randomisiert (Jacobs et al., 1999). Wenn jihrliche Tumormarker-
messungen erhohte CA 125-Werte ergaben (> 30 — 35 U/ml), wurde eine transabdomi-
nale Sonographie durchgefiihrt. Wenn letztere Untersuchung anormal ausfiel, folgte
eine Operation. Von 10958 Frauen der Screening-Gruppe wiesen 468 (4,3 %) einen
erhohten Tumormarkerwert auf, 29 (0,26%) wurden operiert und bei 6 Frauen wurde ein
Ovarialkarzinom mittels Screening festgestellt. Daraus ergab sich ein positiver priadika-
tiver Wert der Screeningmethode von 21 %. Zur gleichen Zeit bestimmte die Arbeits-
gruppe von Bell (1998) fiir 4 prospektive Studien mit insgesamt 27 000 Frauen und
Screening mittels CA 125 und TVS einen positiven priadikativen Wert von 20 — 30 %
fiir die Detektion von Ovarialkarzinomen.

Ein neuer Ansatz zum Screening beruhte auf kontinuierlichen CA 125 Serummessun-
gen. Die Arbeitsgruppe von Skates (1995) beobachtete fortlaufend ansteigende Tumor-
markerwerte bei Frauen mit Ovarialkarzinom. Dagegen wiesen Frauen mit benignen
gynikologischen Erkrankungen und scheinbar gesunde Frauen zwar erhohte CA 125
Werte auf, die jedoch iiber die Zeit konstant blieben oder abnahmen. Skates schlug dar-
aufhin einen Screening Algorithmus vor, der auf einem linearen Regressionsmodell
fortlaufender Tumormarkermessungen basierte. Je ndher ein individuelles CA 125 Pro-
fil dem CA 125 Verhaltensmuster bekannter Fille des Ovarialkarzinoms kam, um so
hoher war das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken. In einer Studie mit mehr
als 5000 Patientinnen konnte Skates auf diese Weise Ovarialkarzinome mit einer Spezi-
fitdt von 99,9 % und einer Sensitivitdt von 83 % und einem positiven priadikativen Wert

von 16 % im Jahr nach dem letzten Screening identifizieren.

Weder serielle CA 125-Bestimmungen noch die Kombination aus Tumormarkermes-
sung und Ultrasonographie haben zu einer wesentlich hoheren Erkennungsrate beim
Screening asymptomatischer Frauen gefiihrt. Aufgrund vorldufiger multimodaler Scree-
ningergebnisse aus Tumormarkertest und nachfolgender TVS war das mittlere Uberle-
ben in der Screeninggruppe signifikant groBBer als in der Kontrollgruppe (72,9 Monate
versus 48,8 Monate; p=0,0112) (Jacobs et al., 1999).

Eine groBere Fallstudie und Langzeitstudie zur Bewertung dieser Screeningtechnik tiber
7 Jahre lduft zur Zeit noch (Menon und Jacobs, 2002) und kann in Zukunft méglicher-

weise Vorteile im Uberleben aufzeigen. Bisher konnte jedoch nicht nachgewiesen wer-
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den, dass irgendeine Screeningmethode die Mortalitit durch das Ovarialkarzinom redu-
zieren kann (Modugno et al., 2003; Duffy, 2001). Deshalb ist ein generelles Screening
beim Ovarialkarzinom auch wegen der enormen Kosten fiir Ultraschall und CA 125-
Bestimmung bei allen Frauen iiber 45 Jahre nicht gerechtfertigt (Meier, 1997; Dufty,
2001). Lediglich bei Frauen der ,,High-risk-Gruppe* mit positiver Familienanamnese
und dem Nachweis von BRCA1- oder BRCA2-Mutationen (d.h. vererbbarem Ovarial-
krebs-Syndrom mit Lebenszeitrisiko von 40 %, an Ovarialkrebs zu erkranken) werden
mindestens jdhrliche rektovaginale Beckenuntersuchungen, transvaginale Sonographien
und Tumormarkerkontrollen (CA 125) empfohlen (NIH, 1995; Dietl, 1996; Meier,
1997). Nach neuesten Richtlinien der NACB (National Academy of Clinical Bioche-
mistry) und EGTM (European Group on Tumor Markers) sollten wenigstens halbjdhrli-
che CA 125-Bestimmungen mit jdhrlichem transvaginalem Ultraschall durchgefiihrt
werden (Fleischer et al., 2002; EGTM, 1999). Ferner empfiehlt die EGTM CA 125
Messungen bei postmenopausalen Frauen mit unklaren Beckentumoren, wobei bei er-
hohtem CA 125-Spiegel (> 35 U/ml) eine weitere Abkldrung beim Gynékologen erfor-
derlich ist.

Da 20 % der Ovarialkarzinome CA 125 nur geringfiigig oder iiberhaupt nicht exprimie-
ren und die CA 125-Spiegel in diesen Fillen nicht erhoht sind, werden zusitzliche Se-
rummarker gebraucht, um alle Patienten in einer frithen Phase des Screenings zu erfas-
sen (z.B. CA 19-9 und CA 72-4 vor allem beim muzindsen Ovarialkarzinom). Bekann-
tlich zeigen histologische Subtypen epithelialer Ovarialkarzinome (serdse, endometrioi-
de, muzindse, klarzellige und transitionalzellige) unterschiedliche klinische Charakteris-
tika und unterschiedliche molekulare Eigenschaften (siehe Kapitel 2.2; Schwartz et al.,
2002 und 2003). Zum Beispiel konnen viele muzindse Tumoren CA 125 nicht in ausrei-

chender Menge ins Blut abgeben (Bast et al., 2002).
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Da ein Screening durch alleinige CA 125 Bestimmung als nicht ausreichend effektiv
angesehen werden kann, hat man versucht, eine hohere Empfindlichkeit durch die
Kombination mit komplementdaren Markern zu erreichen, die Ovarialkarzinome bei Pa-
tienten mit normalen CA 125 Werten detektieren (Bast et al., 1998; Crump et al., 2000;
Meyer und Rustin, 2000; Bast et al., 2005). Bisher sind im Zusammenhang mit Ovarial-
karzinomen mehr als 30 Marker alleine oder zusammen mit CA 125 analysiert worden
(Bast et. al., 2002). Dabei sind so unterschiedliche Tumormarker identifiziert worden,
wie MUC-1 Antigene z.B. CA 19-9, CA 15-3 oder andere Antigene CA 72-4 (TAG 72)
(Tabelle 1) sowie Zytokeratin-Wachstumsfaktoren TPA, TPS und CYFRA 21-1, die
Enzyme Galaktosyltransferase und PLAP und biologische Marker wie CSF und Inhibin
(Jacobs und Menon, 2004; Meyer und Rustin, 2000) (Tabelle 2).

Tabelle 1: Diagnostisch wichtige Tumormarker (nach Lamerz und Stieber, 2004)

Tumormarker HWZ [d] |Oberer GW | Indikation Biochemie
HCG 0,5-1,5 S5IU/ml Keimzelltumoren, Glykoproteohormon, 2 Unte-
Trophoblasttumoren reinheiten a, B-Kette, 14 /24
kD
AFP 2-8 10IU/ml Hodentumoren, Leber- | Glykoprotein, 70 kD,
zellkarzinom Kohlenhydratanteil 4 %
CA 125 5 35 U/ml Ovarialkarzinom (serds) | MUC 16-Mucin
(200-2000kD)
CEA 2-8 3ug/l Kolorektales Karzinom, | Glykoprotein, 180 kD, Koh-
Mammakarzinom lenhydratanteil 45-60 %
CA 19-9 4-8 37 U/ml Pankreaskarzinom, Glykolipid, 36 kD Hapten der
Gallenwegskarzinom Lewis-a-Blutgruppen-
Determinanten
CA 15-3 5-7 25 U/ml Mammakarzinom Glykoprotein der Milchfett-
membran-Mucinfamilie,
300kD
CA 72-4 (TAG72) |3-7 4 U/ml Magenkarzinom, Mucin-dhnliches Glykopro-
Ovarialkarzinom tein, 400 kD
(muzinos)

Da verschiedene Marker von Zellen unterschiedlicher Ovarialkarzinome heterogen ex-
primiert werden (Bast et al., 2005), hat die Arbeitsgruppe von Lu (2004) zunichst ge-
eignete Kandidatenmarker iiber Analyse der Genexpression identifiziert, die im Hinb-

lick auf ein Screening des Ovarialkarzinoms eine potentielle Rolle spielen.

40




Tabelle 2: Potentielle Tumormarker fiir Ovarialkarzinome
(nach Jacobs und Menon, 2004)

Tumormarker

Beschreibung

CA 72-4 (TAG 72)

Tumorassoziiertes Antigen 72 ist ein Oberflichen-Glykoprotein, das bei Kolon-, Ma-
gen- und Ovarialkarzinomen gefunden wurde.
Es ist hdufiger bei muzindsen Tumoren erhoht.

M-CSF

Im Serum vorkommender Makrophagen Kolonie stimulierender Faktor (M-CSF) ist
ein Zytokin, das von normalen und neoplastischen ovarialen Epithelzellen produziert
wird. Die Serumwerte sind bei 68 % der Frauen mit Ovarialkarzinom erhoht bei
gleichzeitig normalem CA 125-Wert (Xu et al., 1991).

ovXi

Als monoklonaler Antikorper erkennt OVXI1 eine Antigen-Determinante auf Ovarial-
tumor- und Brustkrebszellen (Woolas et al., 1993). Eine Kombination aus OVX1, M-
CSF und CA 125 kann einen groferen Anteil der Frauen mit Ovarialkarzinom im
Stadium I detektieren als CA 125 allein, jedoch mit zusitzlichen falsch positiven Er-
gebnissen (Woolas et al., 1993). Der OVX1-Radioimmunoassay ist stark abhingig
vom Probenhandling (Hogdall et al., 1999).

LPA

Lysophosphorsidure (LPA) ist ein bioaktives Phospholipid mit mitogenen und Wach-
stumsfaktor-dhnlichen Eigenschaften, das die Proliferation von Krebszellen stimuliert.
Plasma-LPA kann einen potentiellen Biomarker fiir ovariale und andere gynikologi-
sche Tumoren darstellen. Erhohte LPA-Werte wurden im Plasma von Frauen mit
Ovarialkarzinomen gefunden, die keine Erhohung in CA 125-Werten zeigten (Xu et
al., 1998).

Prostasin

Prostasin ist eine Serinprotease, die normalerweise von der Prostata sezerniert wird.
Die Kombination von CA 125 und Prostasin bei 37 Patienten mit nichtmuzindsem
Ovarialkarzinom und 100 Kontrollpatienten ergab eine Sensitivitit von 92 % und eine
Spezifitit von 94 % fiir die Detektion vom Ovarialkarzinom (Mok et al., 2001).

Osteopontin

Die Plasmawerte von Osteopontin waren signifikant erhcht bei 51 Patientinnen mit
epithelialem Ovarialkarzinom im Vergleich zu 107 gesunden Frauen, 46 Patientinnen
mit benignen Ovarialtumoren und 47 Patientinnen mit anderen gynikologischen Tu-
moren (Kim et al., 2002).

Inhibin

Seruminhibin ist ein Produkt der Ovarialzellen, das nach der Menopause auf nicht
detektierbare Werte abfillt. Bestimmte Ovarialtumoren (muzindse Ovarialkarzinome
und Tumorzellen vom Keimstrangstroma produzieren jedoch Inhibin weiter. Inhibin-
Tests, die alle Inhibinformen nachweisen, zeigen die hochste Sensitivitit und Spezifi-
tét fiir eine Diagnose des Ovarialkarzinoms (Robertson et al., 2002).

Kallikrein

Die humane Kallikrein Genfamilie besteht aus 15 Mitgliedern, die das Prostataspezifi-
sche Antigen (hK3) einschlieBen. Vorlaufige Daten weisen daraufhin, dass die 2 Kal-
likreine (hK6 und hK10) sich als Serumbiomarker fiir die Diagnose des Ovarialkarzi-
noms eignen (Diamandis et al., 2000; Yousef et al., 2002; Shvartsman et al., 2003).

Mittels spezifischer Antikorper haben dieselben Autoren an normalen epithelialen Ova-

rialzellen und Ovarialkarzinomen mit unterschiedlichem Staging, Grading und histolo-

gischem Typ immunhistochemisch gezeigt, dass mehr als 99 % aller Ovarialkarzinome
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durch eine Kombination von vier Markern (CA 125, CLDN3, MUC1 und VEGF) detek-

tiert werden konnten.

Weitere potentielle Tumormarker sind UGP, LASA, DM/70K, HER-2/neu (Crump et
al., 2000) und HE4, Mesothelin, Osteopontin, Kallikreine und der l6sliche EGF-
Rezeptor (Bast et al., 2005), obwohl ihr klinischer Nutzen beim Screening des Ovarial-
karzinoms teilweise noch nicht nachgewiesen ist. Bei einigen Volksstimmen erwies
sich UDP als sensitiver Marker fiir maligne gynidkologische Tumoren mit einer Spezifi-
téit tiber 90 % fiir Ovarialkarzinome (Nam et al., 1990). LASA ist ein Marker fiir malig-
ne Tumoren auf der Basis in Verbindung mit Tumorwachstum erhdhter Sialoglykokon-
jugatwerte (Dnistrian et al., 1981), ist jedoch relativ unspezifisch in Bezug auf das Ova-

rialkarzinom (Karlan et al., 1993).

Der DM/70K Marker unterscheidet sich immunologisch von CA 125 und ist mogli-
cherweise eine gute Ergidnzung zu diesem Tumormarker. DM/70K wurde aus epithelia-
lem Ovarialtumorgewebe extrahiert und kann bei Patienten mit epithelialen Ovarialtu-
moren aller histologischer Typen einschlieBlich der muzindsen Tumoren detektiert wer-
den (Knauf et al., 1985). Her-2/neu kodiert als Onkogen ein Transmembranglykopro-
tein, das bei einigen Patienten mit Ovarialkarzinom ins Blut abgegeben wird. Eine
Amplifikation des Her-2/neu Onkogens ist mit einem geringen Uberleben derjenigen
Patienten mit Ovarialkarzinom verbunden, deren Tumor dieses Onkogen iiberexprimiert

(25 — 30 % aller Ovarialkarzinome) (Slamon et al., 1989).

Relativ wenige Marker haben Ovarialkarzinome bei Patienten identifiziert, die normale
CA 125 Werte zeigten, z.B. OVX-1, das Antigen eines hochmolekularen Mucins (Xu et
al.,, 1993) und der Makrophagen Kolonie stimulierende Faktor (M-CSF) (Xu et al.,
1991).
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Die Werte von OVX-1 sind erhoht (> 10,5 U/ml) bei nur 48 % der Frauen mit Ovarial-
karzinom; jedoch schliet diese Gruppe 47 % der Individuen mit klinisch manifestem
Tumor und CA 125 < 35 U/ml ein und ebenso 27 % der Patientinnen mit einer positiven
second-look-Operation und normalem CA 125-Wert (Xu et al., 1993). M-CSF wird als
Zytokin von T-Lymphozyten sezerniert, in niedrigen Konzentrationen an der Oberfldache
von normalen ovarialen Epithelzellen und in hohen Konzentrationen von 70 % der Ova-
rialkarzinome gebildet (Lidor et al., 1993; Xu et al., 1991). Erhohte Werte von M-CSF
(> 2,5 ng/ml) wurden im Serum von 70 % aller Frauen mit Ovarialkarzinom gefunden.
Entscheidender ist, dass erhohte M-CSF-Werte bei 56 % der Frauen mit klinisch mani-
festem Ovarialkarzinom detektiert wurden, deren CA 125-Wert unter 35 U/ml lag und
bei 31 % der Frauen mit einer positiven second-look-Kontrolle trotz normaler CA 125-

Werte (Xu et al., 1991).

Eine Erhohung der Fritherkennungsrate wurde durch die Kombination von CA 125, M-
CSF und OVX-1 erreicht. In einer retrospektiven Studie wurden 98 % postmenopausa-
ler Frauen mit einem Ovarialkarzinom im Frithstadium (FIGO I) mit einer Spezifitit
von ca. 90 % identifiziert (Woolas et al., 1995). Weitere Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass eine gleichzeitige Bestimmung von CA 125 und anderen geeigneten Tu-
mormarkern die Spezifitit des Screeningtests gegeniiber einer alleinigen CA 125-
Bestimmung erhohen kann, jedoch auf Kosten einer eingeschriankten Sensitivitit (Bast

et al., 1995 und 1998).

AuBerdem haben verschiedene Autoren auf ein heterogenes Verhalten bestimmter Tu-
mormarker (z.B. CA 125 und UGP) bei gesunden tumorfreien Frauen hingewiesen
(Crump et al., 2000; Cane et al., 1995). Dadurch wird die Anwendung eines festen ein-
heitlichen Grenzwerts (,,cut-off*) fiir eine optimale Detektion erhohter Tumormarker-
werte beim Screening in Frage gestellt. Es wurden z.B. individuumspezifische Verhal-
tensmuster der Tumormarker CA 125, Her-2/neu, UGP, LASA und DM/70K durch se-
rielle Messungen iiber 6 Jahre bei 1257 asymptomatischen Frauen mit positiver Fami-

lienanamnese beobachtet (Crump et al., 2000).
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Diese Frauen zeigten ein besonders heterogenes Verhalten von CA 125, so dal} die zur
Zeit giiltige Definition eines normalen Tumormarkerwerts (< 35 U/ml) nach Meinung
von Crump unbedingt neu bewertet werden sollte, um eine mogliche Fehlinterpretation
der Screeningergebnisse im Zusammenhang mit komplementdren Markern auszuschlie-

Ben.

SchlieBlich ist ein besseres Verstindnis der Pathogenese des Ovarialkarzinoms fiir die
Entwicklung neuer effektiver Screeningmethoden wichtig, da beim Ovarialkarzinom
keine pramalignen Lasionen oder zelluldren Verianderungen bekannt sind. Im Gegensatz
dazu wird beim Cervixkarzinom der Abstrich verwendet, um pramaligne zelluldre Ver-

dnderungen zu identifizieren.

7.2.  Prognoseunterstiitzung nach Primértherapie

Der Stellenwert des Tumormarkers CA 125 fiir die Prognose des Ovarialkarzinoms
wurde in der Literatur aufgrund ungeniigender Daten hiufig kontrovers diskutiert. Die
prognostische Bedeutung von CA 125 wurde zum Zeitpunkt der Diagnose und wihrend

der initialen Chemotherapie untersucht.

Wihrend Arbeiten Ende der 80er Jahre dem priaoperativen CA 125-Wert keine prognos-
tische Bedeutung zuschrieben, wiesen Daten der Arbeitsgruppe von Nagele (1996) von
54 Patientinnen im Stadium I daraufhin, daf3 Frauen mit einem CA 125-Wert iiber 65
U/ml zum Zeitpunkt der Primirdiagnose eine signifikant schlechtere 5-
Jahresiiberlebenszeit als Frauen mit Werten unter 65 U/ml zeigten. Wenn sich diese
Daten in groBeren Fallstudien bestitigen liessen, konnte man bei Patientinnen im Sta-
dium I ohne negative Zusatzkriterien und einem CA 125-Wert unter 65 U/ml auf eine
adjuvante Chemotherapie verzichten, die heute im Stadium Ic und hoheren Stadien

normalerweise angewendet wird.

AuBerdem ist es von klinischem Interesse, iiber den CA 125-Wert Hochrisikogruppen

der Frauen im Stadium I zu identifizieren.
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Spiter zeigte sich in einer multivariaten Analyse von Cooper und Mitarbeitern (2002),
dass der praoperative CA 125-Wert (bei einem Grenzwert von 500 U/ml) mit dem klini-
schen Outcome und der Uberlebenszeit von Patientinnen mit Ovarialkarzinomen aller

Stadien signifikant korreliert war.

Andererseits konnten nicht in allen Studien pridoperative cut-off-Tumormarkerwerte
bestimmt werden, die anzeigten, ob eine makroskopische Tumorfreiheit bei Frauen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom zu erreichen war. Aufgrund der Ergebnisse von Chi
und Mitarbeitern (2000) war der pridoperative CA 125-Wert bei einem Schwellenwert
von 500 U/ml ein verldBlicher Prognosefaktor fiir eine optimale Zytoreduktion von
Ovarialkarzinomen im Stadium III (Sensitivitit 78% und Spezifitit 73%). Dagegen
zeigte eine andere Studie, dass pridoperative CA 125-Werte zu ungenau waren, um eine
makroskopische Tumorfreiheit bei Frauen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (IIIC
und 1V) vorherzusagen (Sensitivitit 58 % und Spezifitit 54%) (Mamarzadeh et al.,
2003).

1988 berichtete van der Burg zum erstenmal {iber eine mogliche prognostische Bedeu-
tung der CA 125-Halbwertszeit in der Primirtherapie. Die Berechnung der individuellen
CA 125-Halbwertszeit erfolgte dabei nach der Formel:

T % =dT /2 log (CA1/CA2).

Dabei entspricht CA1 dem priaoperativen CA 125-Wert. CA2 ist der erste postoperative
Wert unter 35 U/ml bzw. der niedrigste Wert innerhalb von 3 Monaten nach Beginn der
Therapie, wenn in diesem Zeitraum kein Normalwert erreicht wird. dT entspricht der

Differenz in Tagen zwischen den Zeitpunkten CA1 und CA2.
In einer nachfolgenden Studie wurde iiberpriift, inwieweit die CA 125-Halbwertszeit in

therapeutische Uberlegungen beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom mit einbezogen

werden kann (Meier et al., 1992).
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Dabei zeigte sich, dass Frauen im Stadium III bzw. IV mit initialem Tumorrest und ei-
ner Halbwertszeit bis 20 Tage mit einer mittleren Uberlebenszeit von 34 Monaten deut-
lich besser abschnitten als Patientinnen mit einer Halbwertszeit iiber 20 Tagen mit nur
14 Monaten. Wurden in der schlechteren Patientengruppe zusitzlich Frauen mit einer
Halbwertszeit zwischen 20 und 40 Tagen und Werten iiber 40 Tagen unterschieden, so
fand man eine deutlich schlechtere Prognose der letzten Gruppe (T %2 > 40 Tage : mitt-
lere Uberlebenszeit 9 Monate versus T % zwischen 20 und 40 Tage: mittlere Uberle-
benszeit 17 Monate). Auch die Rezidivhdufigkeit und die Todesfille waren in diesem

Patientenkollektiv von der CA 125-Halbwertszeit abhingig.

Andere Autoren haben vorgeschlagen, Regressionsparameter fiir CA 125 (Mogenson,
1992) oder einen optimalen Grenzwert (,,cut-off*-Wert) fiir CA 125 nach einem, zwei
oder drei Chemotherapie-Zyklen zu verwenden (Sevelda et al., 1989), um Patienten in
Untergruppen mit guter und schlechter Prognose, bzw. Langzeit- und Kurzzeitiiberle-
bende, zu unterteilen. Der Vorteil dieser Prognosemodelle liegt darin, daf} sie sowohl
den Effekt der priméren Chirurgie als auch den Effekt von 2 — 3 Zyklen Chemotherapie
in die Prognoseabschidtzung mit einbeziehen. Daraus lassen sich zumindest fiir die
schlechteste Patientengruppe mit einer Halbwertszeit iiber 40 Tagen, die nach 3 Zyklen
postoperativer Chemotherapie berechnet werden kann, therapeutische Konsequenzen
ziehen. Insbesondere konnte man diesen Patientinnen frithzeitig die Nebenwirkungen
einer nicht mehr effektiven Chemotherapie ersparen. So kann CA 125 zu einer indivi-

dualisierten postoperativen Behandlung beitragen.

Eine Tumormarker-Regression (CA 125) kann ein Ansprechen auf eine Chemotherapie
bei mit Paclitaxel behandeltem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom widerspiegeln und
erlaubt damit Riickschliisse auf den weiteren Krankheitsverlauf (Nekulova et al., 2002).
Eine diesbeziiglich hiufig diskutierte Frage ist, wie genau eine CA 125-Kinetik das
Langzeitiiberleben von Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom vorhersa-

gen kann.
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Deshalb untersuchte die Arbeitsgruppe von Peters-Engl (1999) den prognostischen Ein-
flu der CA 125-Regression zwischen prdoperativen Werten und denjenigen nach 2
Zyklen Chemotherapie (3 Monate nach OP) auf das Langzeitiiberleben von 210 Frauen
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom im Stadium III und IV. Aufgrund dieser Ergeb-
nisse stellt die CA 125-Regression nur in den ersten 12 Monaten nach Primértherapie
einen unabhingigen signifikanten Prognosefaktor fiir das Uberleben von Frauen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom dar und erméglicht fiir diesen Zeitraum die Identifi-
zierung einer Hochrisikopopulation. Nach annidhernd einem Jahr ist die Vorhersage der
Langzeitprognose individueller Patienten mittels CA 125-Kinetik jedoch nicht genau
genug. In den letzten Jahren hat der prognostische Stellenwert von CA 125 insofern
zugenommen, daf} die postoperative CA 125-Kinetik neben den etablierten Prognose-
faktoren (Tumorstadium, Allgemeinzustand, postoperativer Tumorrest) in die postope-

rative Therapieentscheidung wenigstens mit einbezogen wird.

Allerdings ist ungekldrt, ob CA 125-Werte nach einer Rezidivdiagnose prognostisch
relevant sind (Makar et al., 1993; Gadducci et al., 1997). Die Arbeitsgruppe von Gad-
ducci hat retrospektiv festgestellt, dass nur die Dauer des rezidivfreien Zeitintervalls das
Uberleben von Patientinnen vorhersagen kann, die sich einer palliativen Rezidivtherapie

unterziehen.
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7.3. Neue Immuntherapien fiir rekurrente Ovarialkarzinome

Die meisten Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom erreichen heute eine
vollstandige klinische Remission nach zytoreduktiver Operation und nachfolgender
Standardprimédrbehandlung aus Platinanalogon und Paclitaxel (McGuire et al., 1996).
Jedoch entwickeln 70 % dieser Frauen frither oder spiter ein Rezidiv. Auch wenn viele
Patientinnen abhingig von der Chemosensitivitit des individuellen Tumors auf eine
second-line-Chemotherapie mit einer partiellen oder vollstandigen Remission reagieren,
zeigen nahezu 100 % dieser Frauen letzten Endes eine Tumorprogression (Ozols, 1997,
Adams et al., 1998). Eine second-line-Chemotherapie kann also nur zur Palliation der
Symptome beitragen, jedoch nie zur vollstindigen Heilung rekurrenter Ovarialkarzino-
me fiithren. Deshalb suchte man in den letzten Jahren nach neuen Behandlungsmetho-
den, um das Langzeitiiberleben betroffener Frauen giinstig zu beeinflussen. Der Einsatz
von Immuntherapeutika erschien zur Behandlung einer minimalen Resterkrankung (von
Mikrometastasen und vorhandenem Resttumorgewebes) im Anschlufl an die Primérope-
ration und die primédre Chemotherapie geeignet, da Immuntherapeutika in der Lage sind,

residuale Tumorzellen selektiv zu zerstoren.

Viele friihere immuntherapeutische Interventionen gegen Ovarialkarzinome verwende-
ten CA 125 als Zielantigen fiir eine Immunmodulation durch monoklonale Antikorper
(mAb) oder rekombinante Antikorper-Derivate. Klinische Daten sprechen dafiir, dafl
Immunmodulationen durch tumorspezifische Antikorper (z.B. eine Antikorper abhingi-
ge zelluldre Zytotoxizitidt bzw. antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) oder
eine Komplement-Aktivierung) das Wachstum solider Tumoren kontrollieren kénnen.
Ein Beispiel ist die Wirkung des humanisierten mAb Herceptin gegeniiber metastasie-
rendem Brustkrebs, der HER2/neu iiberexprimiert. Gleichzeitig scheinen T-
Lymphozyten bei der Kontrolle des Tumorwachstums eine entscheidende Rolle zu spie-
len. Eine T-Zell-Immunitdt kann bevorzugt durch Impfstoffe aus tumorspezifischen
Peptiden und dendritischen Zellen induziert werden. Ein optimaler Antitumor-Impfstoff
sollte sowohl eine humorale Immunitit durch Antikorperreaktionen als auch tumorspe-
zifische T-Zell-Immunitit stimulieren.

In diesem Zusammenhang ist CA 125 durch die vor kurzem gelungene Aufkliarung sei-
ner Molekularstruktur als Zielantigen fiir zelluldre Immuntherapien von CA 125 positi-

ven Ovarialkarzinomen, d.h. fiir die Entwicklung tumorspezifischer Peptide, wieder
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stiarker in den Mittelpunkt des Forscherinteresses geriickt. Die Etablierung verschiede-
ner immuntherapeutischer Techniken ist in der Entwicklung. Vom Tiermodell zur prak-
tischen Anwendung am Menschen bedarf es umfangreicher Untersuchungen. Erschwe-
rend kommt die immunsupprimierende Wirkung einer Chemotherapie bei Krebspatien-
tinnen hinzu, welche in der Regel vor Therapien mit immunmodulatorisch wirksamen

Agentien durchgefiihrt werden.

Im folgenden Kapitel sollen klinische Daten zu Immuntherapien fiir CA 125 positive
Ovarialkarzinome zusammengefasst werden. Ebenso sollen mogliche Griinde fiir be-

grenzte klinische Therapieerfolge der aktuellen Immuninterventionen diskutiert werden.

7.3.1. Monoklonale Antikérper zur Immunmodulation

7.3.1.1.0regovomab

Verschiedene Publikationen beschreiben klinische Studien mit einem CA 125 spezifi-
schen murinen mAb Oregovomab oder B43.13, der zur Behandlung von fortgeschritte-
nem Ovarialkarzinom eingesetzt wurde. Die Autoren konnten in kontrollierten Studien
die klinische Sicherheit dieses Impfstoffs zeigen (Nicodemus et al., 2002) und berichte-
ten von hiufigen Antikorperreaktionen auf B43.13. Uber 90 % der Patientinnen ent-
wickelten humane Anti-Maus Antikorper (HAMA), ca. 60 — 70 % zeigten Antikorper
(Ab2) gegen variable Regionen von Oregovomab; jedoch CA 125 spezifische IgG-
Reaktionen konnten nur bei 10 — 30 % der Patientinnen nachgewiesen werden. CA 125
spezifische T-Zell-Reaktionen wurden bei mehr als 50 % der Patienten festgestellt, wo-

bei individuelle Differenzen abhéngig von der MeBmethode zu beriicksichtigen sind.
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Die Arbeitsgruppe von Nicodemus (2002) schlug vor, dass Oregovomab seine therapeu-

tische Wirkung auf verschiedenen Wegen ausiiben konnte iiber:

(1) direkte Effekte der mAb durch Bindung an CA 125 positive Ovarialtumore (z.B.
ADCC, Komplement vermittelte Zytotoxizitit, CDC)

(2) Induktion humoraler und zelluldrer Immunitédt durch Aktivierung des idiotypischen

Netzwerks (s.6.3.2.)

(3) Steigerung der spezifischen T-Zell-Immunitdt durch verbesserte Aufnahme von

Oregovomab-CA 125-Immunkomplexen durch Antigen préasentierende Zellen.

Tatsédchlich stellten Schultes und Mitarbeiter (2003) eine Aktivierung von CA 125 spe-
zifischen T-Helferzellen und zytotoxischen T-Zellen in weilen Blutzellen der mit Ore-

govomab behandelten Patienten fest.

Im Bezug auf einen potentiellen therapeutischen Effekt von Oregovomab hat die Ar-
beitsgruppe von Mobus (2003) eine Korrelation zwischen humoralen Reaktionen (HA-
MA) und einer Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit beobachtet (22,6 Monate bei
Frauen mit HAMA gegeniiber 7,2 Monate bei Frauen ohne HAMA). Die Autoren er-
klédrten den therapeutischen Effekt durch eine Stimulation von humoraler und zelluldrer
Immunitét. Eine alternative Interpretation der Daten konnte sein, dass HAMA ein idio-

typisches Netzwerk von Immunreaktionen induzieren (6.3.2.).

Eine weitere Studie, in der Frauen mit fortgeschrittenem rekurrenten Ovarialkarzinom
mit Oregovomab in Kombination mit einer Chemotherapie behandelt wurden, weist auf
eine Korrelation zwischen T-Zell-Immunreaktionen gegen CA 125 und Tumor bei 50 %
der Patientinnen und einer deutlich verldngerten Uberlebenszeit hin (Gordon et al.,
2004). Insofern konnte eine T-zellvermittelte Immunkontrolle bei der Behandlung des
Ovarialkarzinoms eine wichtige Rolle spielen.

Jedoch ergab die letzte randomisierte Placebo kontrollierte Phase III Studie mit Tumor-
stadien III und IV keinen deutlichen Unterschied im progressionsfreien Gesamtiiberle-
ben (13,3 Monate fiir Oregovomab-Gruppe; 10,3 Monate fiir Placebo-Gruppe; P=0,71)

(Berek et al., 2004). Die Autoren schlugen vor, dass wenigstens eine Subgruppe der
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Patientinnen mit einer erfolgreichen Primartherapie (Tumor < 2 cm; CA 125 < 65 U/ml
nach 3.Chemotherapiezyklus) von der Behandlung profitieren konnte. Weitere Untersu-
chungen sind erforderlich, um eine solche Subpopulation mit giinstigen prognostischen

Faktoren als primére Behandlungsgruppe zu definieren.

Zwei weitere Anti-MUC1 mAb, murines HMFG1 und chiméres MOv-18, die gegen den
Folat-Rezeptor gerichtet sind, zeigten bei der Behandlung von fortgeschrittenem Ovari-
alkarzinom keinen therapeutischen Effekt, jedoch in wenigen Studien eine humorale

Immunantwort (Nicholson et al., 2004; van Zanten-Przybysz et al., 2002).

7.3.1.2.1diotypische Antikorper

Eine vielversprechende Immuntherapie fiir fortgeschrittene Ovarialkarzinome stellt die
aktive Immunisierung bzw. Impfung mit einem anti-idiotypischen Antikdrper (Ab2)

dar, der ein kritisches Epitop des tumorassoziierten Antigens CA 125 imitiert.

Nach der idiotypischen Netzwerktheorie von Nils Jerne enthalten Immunglobuline nicht
nur eine Bindungsstelle fiir ein nominelles Antigen (Paratop) im konstanten Molekiilab-
schnitt sondern auch immunogene Determinanten im variablen Immunglobulinabschnitt
(Idiotope) (siehe Abb.2), die die Bildung von anti-idiotypischen Antikorpern Ab2 (Ab2-
Antikorper im Gegensatz zum Ausgangs-Antikorper Abl) induzieren (Jerne, 1974).
Abbildung 3 zeigt schematisch die theoretische Grundlage von Antigen, Idiotypen
(Abl), anti-Idiotypen (Ab2) und anti-anti-Idiotypen (Ab3). Nach Jerne werden unsere
Immunreaktionen durch ein komplexes Netzwerk reguliert. Interaktionen von B- und T-

Lymphozyten iiber Zytokine und idiotypische Determinanten sind heute unumstritten.
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Abb.2: Immunglobulin-Struktur

Die Grundstruktur aller Immunglobuline besteht aus zwei identischen leichten Polypeptid-
ketten (L = light chain) und zwei identischen schweren Polypeptidketten (H = heavy
chain), die iiber kovalente Disulfidbriicken und nicht kovalente Krifte miteinander ver-
bunden sind. Die L-Ketten der IgG-Klasse haben ein konstantes Carboxy-terminales Ende,
das als CL (constant light) bezeichnet wird, und ein Amino-terminales Ende, das eine aus-
gepragte Variabilitidt der Aminosduresequenzen aufweist (VL-Region: variable light). Ent-
sprechendes gilt fiir die N-terminale Region der schweren Ketten, die als VH-Region (va-
riable heavy) bezeichnet wird. Die konstante Region der schweren Kette wird in 3 unter-
schiedliche Bereiche unterteilt: CH1, CH2 und CH3. Die sogenannte Tiirangel- (Hinge)-
Region erlaubt eine Anderung des Abstandes zwischen beiden Antigenbindungsorten.

Bei der Immuntherapie des Ovarialkarzinoms mit anti-idiotypischem Antikérper wird

das Immunsystem der Patienten mit einem Abbild des Tumorantigens konfrontiert und

so eine verstarkte Anti-Tumor-Reaktion ausgelost.
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Diese verstirkte Reaktion gegen den Tumor kann durch anti-anti-idiotypische Antikor-
per (Ab3) vermittelt werden, die eine Antikdrper abhingige zelluldre Zytotoxizitit
(ADCC) und Komplement abhingige Zytotoxizitit (CDC) induzieren konnen. Aufler-
dem ist die direkte Beteiligung von T-Lymphozyten denkbar, die durch die Antigenpra-

sentierung von B-Zellen gegen den Tumor sensibilisiert werden konnen.

tumor-assoziiertes
Antigen (TAA)

anti-TAA

Antikérper (Abl) :

anti-anti-idiotypischer

D anti-idiotypischer Antikorper (Ab3)

Antikérper (Ab2)

Abb.3: Idiotypisches Netzwerk nach Jerne (modifiziert nach Cerny, 1990)

Der idiotypische Ausgangs-Antikdrper (Abl) ist gegen das tumorassoziierte Antigen
(TAA) gerichtet. Wiederholter Kontakt mit Ab1 fiihrt zur Bildung eines Antikorpers mit
Spezifitit fiir die antigen-bindende Determinante. Dieser anti-idiotypische Antikorper Ab2
tragt das ,,innere Abbild* des urspriinglichen Antigen-Epitops in sich. Dies kann dazu fiih-
ren, dass erstens die Immunantwort durch eine neue Antigenprédsentation moduliert wird,
und zweitens, dass ein dritter Antikorper (Ab3) in der Folgekaskade gebildet wird, der
wiederum gegen das urspriingliche Tumorantigen gerichtet ist und zur Lyse der Tumorzel-
len fiihrt.

Im Zusammenhang mit der Behandlung des Ovarialkarzinoms wurden verschiedene
klinische Studien mit dem murinen anti-idiotypischen mAb ACA 125 oder Abagovo-
mab durchgefiihrt, der das CA 125 Antigen funktionell imitiert und nachweislich eine

humorale sowie zelluldre Immunitédt gegen CA 125 bei Tieren (Schlebusch et al., 1995;
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Reinartz et al., 2000) und beim Menschen induziert (Wagner et al., 2001; Reinartz et al.,
1999; Wagner et al., 1997).

In einer Multicenter Phase I/ II - Studie wurden 45 Patientinnen mit rekurrentem Ova-
rialkarzinom mit Abagovomab immunisiert (Wagner et al., 2001). Spezifische anti-anti-
idiotypische Antikorper (Ab3) wurden bei 28 von 42 Frauen detektiert (67 %). Die In-
duktion von Ab3 war gleichzeitig ein Indiz fiir eine spezifische humorale Immunant-
wort. Frauen mit positiver Immunreaktion (Induktion von Ab3) hatten eine signifikant
lingere mediane Uberlebenszeit als Frauen ohne nachweisbare Anti-CA 125 Immunitt

(19,9 Monate gegeniiber 5,3 Monate; p < 0,0001).

In einer nachfolgenden klinischen Studie wurden diese Ergebnisse zur Effizienz der
Immunisierung an 119 Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom bestitigt
(Reinartz et al., 2004a). In Bezug auf die Sicherheit der Behandlung wurden wiederhol-
te Immunisierungen (4 im 14tigigen Rhythmus gefolgt von 6 monatlichen Applikatio-
nen) gut vertragen und keine negativen Nebenwirkungen beobachtet. In Bezug auf die
humorale Immunitit entwickelten 78 % der Frauen eine positive HAMA-Antwort und
68 % zeigten spezifische Ab3-Reaktionen. CA 125 spezifische Antikérper wurden bei
50 % der Patientinnen beobachtet und eine dadurch vermittelte ADCC-Reaktivitit ge-
gen CA 125 positive Tumorzellen in 27 % der Fille nachgewiesen (Reinartz et al.,
2004a). Ein deutlicher Uberlebensvorteil der Frauen mit positiver Immunreaktion ge-
geniiber denjenigen ohne Immunitéit zeigt wiederum einen signifikanten Einfluf3 der
Behandlung auf das klinische ,,Outcome* und die Tumorprogression. Diese Ergebnisse
standen nicht im Widerspruch zu den prognostischen Faktoren, wie FIGO-Stadium,
Erfolg und Typ der first-line-Chemotherapie, Zahl friitherer Behandlungen oder einer

gleichzeitigen Anti-Tumortherapie.
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Jedoch war das Patientenkollektiv bisheriger Studien im Hinblick auf vorausgegangene
Behandlungen heterogen und enthielt viele Frauen in Tumorprogression. Mit Hilfe einer
neuen randomisierten Multicenter Phase III-Studie konnen jetzt Patientengruppen defi-
niert werden, die von einer solchen Immuntherapie profitieren. Hauptziel dieser Phase
III-Studie ist es, den Effekt von Abagovomab versus Plazebo auf das progressionsfreie
Uberleben von 870 Patientinnen mit fortgeschrittenen CA 125 positiven Ovarialkarzi-
nomen nach erfolgreicher Primirtherapie (Operation und Standardchemotherapie) zu
bewerten (Protokoll AGO-OVAR 10: Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie

Studiengruppe Ovarialkarzinom).

7.3.1.3.Radioimmunkonjugate

Um die klinische Wirksamkeit von Antikorper-basierten Therapien fiir Ovarialkarzino-
me zu erhohen, wurden mAb mit Radioisotopen, wie 99InTc, Oy und '] , konjugiert. 3-
Strahler sind die optimalen Kandidaten fiir Radioimmunkonjugate wegen ihrer hohen
lokalen Energieiibertragung und geringen systemischen Yy-Exposition (Kirby et al.,
2002). Eine Myelosuppression schrinkt jedoch die Anwendbarkeit von Radioisotopen

ein.

Bei der Behandlung des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms wurden Radioimmunkon-
jugate intraperitoneal injiziert, um peritoneale Metastasen zu zerstoren. Zum Beispiel
erhielten Patientinnen mit vollstindiger Remission nach Primirtherapie den murinen
mit Yttrium-90 markierten Anti-MUC1 mAb HMFGI intraperitoneal. Wihrend eine
erste Phase 1 / Il - Studie auf ein giinstiges Langzeitiiberleben dieser Frauen hinwies
(Epenetos et al., 2000), konnte eine entscheidende randomisierte Phase III-Studie mit
447 Patientinnen (MUC1-positiv, Stadien Ic — IV, komplette Remission nach first-line-
Therapie) keinen signifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben und progressions-

freiem Uberleben zwischen den Behandlungsgruppen zeigen (Seiden et al., 2004).
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Klinische Sicherheit und Pharmakinetik einer Radioimmuntherapie des fortgeschritte-
nen Ovarialkarzinoms mit dem chimiren mAb '*'J markiertem c-MOv18 (intravenos
appliziert) sind untersucht (van Zanten-Przybysz et al., 2000), die klinische Effizienz

muf3 noch bewertet werden.

6.3.1.4.Bispezifische Antikorper

Bispezifische Antikorper erkennen tumorassoziierte Antigene, wie CA 125, und stimu-
lieren gleichzeitig die zytotoxische Aktivitidt von Effektorzellen durch Bindung an ent-

sprechende Rezeptoren. Das fiihrt letzten Endes zur Lyse von Tumorzellen.

Marmé und Mitarbeiter (2002) entwickelten einen bispezifischen Antikorper, der auf
CD3 von T-Zellen gerichtet ist und spezifisch an das epitheliale Oberflichen-
Glykoprotein-Antigen EpCAM bindet, das von epithelialen Tumorzellen {iberexprimiert
wird. Die gleichen Autoren untersuchten potentielle therapeutische Wirkungen dieses
murinen bispezifischen Antikorpers (EpCAM / CD spezifischen HEA125XOKT3) bei
einer Behandlung von malignem Aszites im Zusammenhang mit Ovarialkarzinomen.
Alle 10 Patientinnen zeigten klinische Ansprechreaktionen, 8 Frauen eine komplette

Reduktion und 2 Frauen eine partielle Reduktion der Bildung von maligem Aszites.

SchlieBlich wurde mit Removab® ein weiterer optimierter trifunktioneller Antikorper
entwickelt, der an EpCAM und CD3 und die zugehorige Fc-Region bindet. Es wird
postuliert, daB Removab® gleichzeitig auf Tumorzellen, Effektor-T-Zellen und Antigen
prasentierende Zellen gerichtet ist. Dadurch wird die Aufnahme von Tumorantigenen
und eine Antigenprasentierung von B-Zellen gegeniiber T-Zellen méglich. Die Folge ist
die direkte Lyse von Tumorzellen und die Induktion der Anti-Tumor-Immunitét. In kli-
nischen Phase I/ 1I - Studien wurde Removab® bei 23 Frauen mit Ovarialkarzinom und
malignem Aszites untersucht (Jaeger et al., 2004). Fiinf intraperitoneale Infusionen von
Removab® in zunehmender Dosierung (5 — 200 pg) fiihrten zu einer drastischen Ab-
nahme der Asziteszellen. Diese guten Ergebnisse bei der Behandlung von malignem

Aszites veranlassen zu weiteren kontrollierten randomisierten Untersuchungen.
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6.3.1.5.Immunzytokine

Eine effektive Immunantwort und Tumorabwehr benotigt sowohl die Priasentation eines
spezifischen tumorassoziierten Antigens als auch eine zytokinabhingige Aktivierung
von zytotoxischen T- und NK-Zellen (natural killer cells), die die Lyse von Tumorzel-

len vermitteln.

Eine systemische oder intraperitoneale Applikation von Zytokinen, wie IL-2, IFNa und
IFN(, in Kombination mit einer first- und second-line-Therapie zeigte bisher nur gerin-

ge Anti-Tumorwirkungen gegeniiber Ovarialkarzinomen (Balkwill et al., 2003).

Bifunktionelle Fusionsproteine aus einem mAb und einem Zytokin bzw. Immunzytoki-
ne ermoglichen den gezielten Transport von Zytokinen zu den Tumorzellen und so eine
optimierte Zytokintherapie mit reduzierter Toxizitdt. Bis zum klinischen Einsatz von
Immunzytokinen zur Bekdmpfung von geringen Tumormengen von Ovarialkarzinomen
werden therapeutische Wirkungen zur Zeit an Tumorzelllinien (in vitro) und im Tier-
modell untersucht. Solche Immunmodulatoren enthalten héufig IL-2, wie der humani-
sierte Antikorper huKS-IL-2 gegen das Oberflichenantigen Ep-CAM (Connor et al.,
2004) und das murine MOV 19-IL-2 Fusionsprotein, das gegen den Folatrezeptor ge-
richtet ist (Melani et al., 1998). Daneben hat man auch andere Zytokine, GM-CSF oder

IL-6 mit Antikorpervakzinen fusioniert und untersucht.

7.3.2. Vakzine aus Peptiden oder dendritischen Zellen

Viele Jahre wurden hauptsichlich Antikorper-gestiitzte Vakzine zur Immuntherapie von
Ovarialkarzinomen verwendet, bis neue Erkenntnisse zu dendritischen Zellen und zur
Molekularstruktur von tumorassoziierten Antigenen (z.B. CA 125) das Interesse auf
Vakzine gerichtet haben, die mit Hilfe von tumorspezifischen Peptiden oder dendriti-

schen Zellen die T-Zell-Immunitit induzieren.

Der klinische Einsatz dieser Vakzine befindet sich noch in der Entwicklung und hat
trotz einiger ermutigender Ergebnisse bisher nicht zu signifikanten klinischen Verbesse-

rungen gefiihrt.
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Alle publizierten klinischen Studien zu denritischen Zellen sind Phase I / II - Studien
und sollten zunichst die klinische Sicherheit der Vakzine nachweisen. Selten wurden
klinische Effekte untersucht. Andererseits belegen bisherige Daten, dass Patientinnen
trotz fortgeschrittener Malignitit nach einer Immunisierung mit dendritischen Zellen in
der Lage waren, tumorantigen-spezifische T-Zellen zu entwickeln (Hernando et al.,

2002; Pecher et al., 2002; Brossart et al., 2000).
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8. SchluBfolgerungen und Perspektiven

CA 125 ist aufgrund seiner ausreichend hohen Spezifitidt und Sensitivitit der zur Zeit
zuverlassigste und aussagekriftigste Tumormarker in der Nachsorge des Ovarialkarzi-
noms und hat sich in der Therapieerfolgskontrolle und Rezidiverkennung etabliert. Die
routinemiBige serologische CA 125 Bestimmung in der Verlaufskontrolle von Ovarial-
karzinompatientinnen stellt eine wichtige Ergédnzung zu klinischen und bildgebenden
Untersuchungsmethoden dar. Mittels CA 125 Kriterien kann bei viel mehr Frauen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom der Therapieerfolg einer first-line-Chemotherapie in
klinischen Studien bewertet werden als mit Hilfe der Standardkriterien (RECIST — Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) (Rustin et al., 2000). Auch Patientinnen mit
initial giinstiger Prognose konnen nach frithzeitigem Rezidivnachweis durch CA 125
von einem frithen Einsatz weiterer diagnostischer und therapeutischer Ma3nahmen pro-

fitieren.

Es hat sich gezeigt, dass die FDG-PET Rezidive mit einer Genauigkeit von ca. 90 %
und 6 Monate vor konventionellen morphologischen Verfahren (CT und MRT) vorher-
sagen kann. Welchen klinischen Wert eine kombinierte Untersuchung des CA 125-
Spiegels und der relativ kostenintensiven FDG-PET fiir die Rezidivdiagnose von Frauen
mit behandeltem Ovarialkarzinom hat und ob dadurch das Uberleben dieser Patientin-

nen giinstig beeinfluflt wird, miissen zukiinftige klinische Studien zeigen.

In den letzten Jahren hat auch der prognostische Stellenwert von CA 125 zugenommen.
Die Vorhersage der Langzeitprognose von individuellen Hochrisikopatientinnen mittels
der postoperativen CA 125 Kinetik ist wenigstens in den ersten 12 Monaten nach Pri-
mirtherapie abgesichert (Peters-Engl et al., 1999). Wenn die postoperative Tumormar-
kerkinetik neben etablierten Prognosefaktoren (Tumorstadium, Allgemeinzustand, post-
operativer Tumorrest) als zusétzliches Kriterium in die postoperative Therapieentschei-
dung mit einbezogen wird, kann CA 125 bei Patientinnen mit Friihrezidiven zu einer
individualisierten postoperativen Behandlung beitragen, die aufgrund der apparativen

Diagnostik und klinischer Prognosefaktoren nicht moglich wire.
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Insbesondere kann man diesen Frauen die Nebenwirkungen einer ineffizienten Chemo-
therapie ersparen und sich auf die psychologische Betreuung in der Nachsorge konzen-

trieren .

GroBle Hoffnungen hat man auf einen moglichen Einsatz von CA 125 zum generellen
Screening asymptomatischer Patientinnen iiber 45 Jahre gesetzt, um Ovarialkarzinome
auf nicht-invasive Weise in einem frithen Stadium zu erkennen und die Prognose von
betroffenen Frauen deutlich zu verbessern. Es hat sich jedoch gezeigt, dal weder die
CA 125 Bestimmung in Kombination mit der Vaginalsonographie, noch die CA 125
Kinetik wegen der hohen Kosten bei nur geringer Effektivitit eine sinnvolle Methode
zum generellen Screening darstellt. In einer groBeren Fallstudie und Langzeitstudie soll
eine CA 125 Bestimmung in Kombination mit der Vaginalsonographie als Screening-
technik iiber 7 Jahre bewertet werden (Menon und Jacobs, 2002), um moglicherweise
Vorteile im Uberleben der Screeninggruppe und einen giinstigen EinfluB auf die Morta-

litdt nachzuweisen.

In den letzten Jahren wurden mehr als 30 neue, fiir Ovarialkarzinome relevante, Tu-
mormarker identifiziert, deren klinischer Nutzen beim Screening teilweise noch nach-
zuweisen ist. Eine Kombination von CA 125 mit komplementidren Markern, die Ovari-
alkarzinome bei normalem CA 125 Serumwert detektieren, kann zwar die Empfindlich-
keit des Screenings erhohen. Jedoch konnte auch die gleichzeitige Bestimmung von CA
125 und weiteren Tumormarkern die Spezifitit des Screenings auf Kosten einer einge-

schriankten Sensitivitit erhGhen.

Insgesamt gesehen existiert heute keine effektive Screeningtechnik fiir Ovarialkarzino-
me. Ein Grund dafiir kann sein, da8 keine prdmalignen Lésionen oder zelluldren Verén-
derungen bekannt sind (Modugno et al., 2003). Im Gegensatz dazu wird beim Zervix-
karzinom der Abstrich verwendet, um priamaligne zelluldre Verdnderungen zu identifi-
zieren. Deshalb kann ein besseres Verstindnis der Pathogenese des Ovarialkarzinoms

zur Entwicklung neuer effektiver Screeningmethoden beitragen.
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Inwieweit orale Kontrazeptiva bei Risikopatientinnen mit BRCA1- und BRCA2-
Mutationen das Risiko fiir Ovarialkarzinome reduzieren, ist unklar. Da die Einnahme
oraler Kontrazeptiva insbesondere im frithen Alter oder fiir mehr als 5 Jahre das Risiko
fiir Brustkrebs bei BRCA 1-Mutationstrigerinnen erhoht (Ursin et al., 1997; Narod et al.,
2002), kann es zum Schutz vor Ovarialkarzinomen nicht empfohlen werden. Es hat sich
auch gezeigt, dass eine bilaterale Oophorektomie die Inzidenz des Ovarialkarzinoms
reduziert (Kauff et al., 2002; Rebbeck et al., 2002), obwohl damit einige Nachteile ver-
bunden sind, z.B. das Ende der Reproduktion, ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskulére

Erkrankungen und Osteoporose und ein Einfluf auf die Lebensqualitit.

Mit prophylaktischen Vakzinen gegen humane Papilloma-Viren (HPV) ist kiirzlich ein
entscheidender Fortschritt im Kampf gegen das Zervixkarzinom gelungen (Monsonego,
2006). Von einer Impfung konnen vor allem junge Méddchen zwischen 11 und 14 Jahren
vor dem ersten Geschlechtsverkehr profitieren. Es ist jedoch unwahrscheinlich, daf ein
Impfstoff gegen das Ovarialkarzinom entwickelt wird, da nach bisherigen Kenntnissen

keine Infektion ursdchlich an der Entstehung dieses Malignoms beteiligt ist.

GroBe Hoffnungen setzt man heute darauf, das Langzeitiiberleben beim fortgeschritte-
nen Ovarialkarzinom durch neue Behandlungsmethoden deutlich zu verbessern. Viele
frithere Studien verwendeten murine monoklonale Anti-CA 125 Antikorper (Oregovo-
mab, Abagovomab) zur Immuntherapie von Ovarialkarzinomen, d.h. zur Bekdmpfung
von Mikrometastasen und geringen Tumormengen nach Primérresektion und Primaér-
chemotherapie (Reinartz und Wagner, 2004b; Cannon et al., 2004; Kirby et al., 2002).
Eine entsprechende Immunmodulation induzierte bei den meisten Frauen mit Ovarial-
karzinom bevorzugt eine humorale Immunitidt (HAMA und antiidiotypische Antikorper
Ab2 und Ab3), wihrend tumorspezifische T-Zellen im peripheren Blut behandelter Pa-
tientinnen in vergleichsweise niedriger Konzentration auftraten. In unabhéngigen klini-
schen Studien mit Antikorper-gestiitzten Immuntherapien (Oregovomab, Abagovomab)
zeigte sich eine Korrelation zwischen humoraler Immunitit und dem Uberleben von

Frauen mit Ovarialkarzinom.

Aufgrund dieser Daten kann eine spezifische Antikorperreaktion auf bisher undefinierte
potentiell relevante immunologische Prozesse hinweisen, die den Krankheitsverlauf

positiv beeinflussen.
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Da T-Lymphozyten als wichtige Mediatoren einer Antitumorwirkung angesehen werden
und zelluldre Immuninterventionen bevorzugt eine T-Zell-Immunitidt induzieren kon-
nen, verspricht man sich von neu entwickelten Impfstoffen aus CA 125 und tumorspezi-
fischen Peptiden entscheidende Antitumorwirkungen. Der klinische Einsatz dieser Vak-

zine befindet sich noch in der Entwicklung.

Zur Zeit ist ein allgemeiner Trend in Bezug auf Immuntherapien von einem Einkompo-
nenten hin zu einem Multi-Antigen-Impfstoff festzustellen. Zukiinftige Anstrengungen
werden sich darauf konzentrieren, bessere Zielantigene zu identifizieren, die mit einer
groBBeren Population von Tumorzellen kreuzreagieren und die Kenntnisse zu den Wech-

selwirkungen zwischen humoraler und zelluldrer Antitumorimmunitit zu verbessern.
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9. Zusammenfassung

Das epitheliale Ovarialkarzinom ist das fiinfthdaufigste Malignom bei postmenopausalen
Frauen in Deutschland und in Relation zur Inzidenz hiufigste gynidkologische Krebs-
todesursache. Diese schlechte Prognose mit einer 5-Jahresiiberlebensrate fiir alle Sta-
dien zwischen 30 und 40 % (Pfisterer et al., 2002) ist auf verschiedene Probleme bei der

Diagnose und Therapie des Ovarialkarzinoms zuriickzufiihren:

Fehlende Frithsymptome und eine spite klinische Manifestation, sowie fehlende
nicht-invasive Screeningmethoden bedingen eine spiate Diagnose der meisten Fille
(70 — 75 %) in bereits fortgeschrittenen Stadien (FIGO III oder IV) mit geringen

Heilungsraten unter 30 %.

Etablierte Prognosefaktoren (Tumorstadium, initialer Tumorrest und Tumorgrading)
werden als nicht sehr zuverldssig betrachtet und nur begrenzt in die Therapieent-

scheidung miteinbezogen.

Nach moglichst radikaler Primdroperation und anschlieBender Primidrchemotherapie
(Carboplatin /Paclitaxel) treten bei 55 % aller Patientinnen mit Ovarialkarzinom
frither oder spiter Rezidive auf. Fiir Rezidive ist allgemein keine Heilung moglich.
Insbesondere beim platinrefraktiren Frithrezidiv ist eine second-line-Chemotherapie

problematisch.

Mit dem tumorassoziierten Antigen CA 125 existiert seit 25 Jahren ein intensiv unter-
suchter Tumormarker, der sich besonders in der Nachsorge und Verlaufskontrolle des
Ovarialkarzinoms etablieren konnte und eine wichtige Ergidnzung zu klinischen und
apparativen Untersuchungsmethoden darstellt. CA 125 wurde 1981 von Bast, Knapp
und Mitarbeitern im Zusammenhang mit der Induktion des murinen monoklonalen An-
tikorpers (mAb) OC 125 in Mausen nach Immunisierung mit Zelllinien von Ovarialkar-
zinomen entdeckt. Die gleichen Autoren charakterisierten 1983 das CA 125 Antigen
mittels eines Radioimmunoassays, der OC 125 sowohl zur Bindung als auch zur Mes-

sung von CA 125 verwendete, als neuen Serumtumormarker fiir das Ovarialkarzinom.
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Die heute kommerziell verfiigbaren Tumormarkerbestimmungen zeichnen sich durch
Standardisierbarkeit und Reproduzierbarkeit aus, sind mit einem verhéltnismifBig gerin-

gen technischen Aufwand verbunden und nicht teuer.

Erst 20 Jahre nach seiner Entdeckung wurde die Molekularstruktur von CA 125 aufge-
klért (Yin et Lloyd, 2001; O’Brien et al., 2001). Danach stellt CA 125 ein riesiges Mu-
cin-dhnliches Glykoprotein dar. In dieser Struktur féllt besonders die auBBergewohnlich
grofe extrazellulire Domine mit sich wiederholenden Strukturen (Epitopen fiir M11-
und OC 125-Antikorper) und ein hochglykosylierter Aminoterminus auf. Neue Daten
weisen auf eine funktionelle Verbindung zwischen CA 125 und einem B-Galaktosid
bindenden Lektin der extrazelluldren Matrix (Galektin-1) hin, das an der Regulation der
Zelladhidsion, Apoptose sowie Zellproliferation und Tumorprogression beteiligt ist. Die
CA 125 abhingige Expression von Galektin-1 auf der Oberfliche von Tumorzellen

konnte bei der Abwehr von ovarialen tumorspezifischen T-Zellen eine Rolle spielen.

Veridnderungen des Serumspiegels von CA 125 sind aufgrund zahlreicher Studien mit
dem klinischen Verlauf von 80 % der gesicherten epithelialen Ovarialkarzinome (sero-
se, nicht-muzindse) gut korreliert. Eine Interpretation der CA 125-Befunde setzt Kennt-
nisse iiber ihren Referenzbereich und ihre Kinetik voraus. Rustin et al. definierten
(1996a) CA 125 Kriterien fiir das Ansprechen auf eine Primédrchemotherapie, mit deren
Hilfe bei viel mehr Frauen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom der Therapieerfolg in
klinischen Studien bewertet werden kann als mit Hilfe von Standardkriterien (World
Health Organisation (WHO), Gynaecology Oncology Group (GOG), Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) und RECIST). Danach zeigt eine 50 %ige und 75 %ige
Abnahme der CA 125-Serumwerte, die iiber 3-4 fortlaufende Proben gemessen und fiir
mindestens 28 Tage aufrechterhalten wird, eine 50 %ige und 75 %ige Ansprechrate auf
eine first-line-Chemotherapie zuverldssig an. Im Gegensatz dazu wird eine Zunahme
der CA 125 Serumkonzentration bis iiber die obere normale Referenzgrenze von 35
U/ml und eine bestitigte Verdoppelung des oberen Referenzwertes oder des CA 125
Nadirs (tiefsten Werts) als klarer Hinweis auf eine Tumorprogression definiert (Rustin
et al.,2001).

Der klinische Nutzen regelméfiger Tumormarkerbestimmungen in der Nachsorge und
einer frithzeitigen Rezidivdiagnose, d.h. der Einflufl auf das Gesamtiiberleben und pro-

gressionsfreie Uberleben, wird zur Zeit in einer Multicenter-Studie untersucht.
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Der Tumormarker kann in nicht-invasiver Weise entweder einen Therapieerfolg anzei-
gen und die Fortsetzung der laufenden Behandlung unterstiitzen oder bei Tumorpro-
gression die Entscheidung zu einer Therapieumstellung erleichtern. Bei Tumoren mit
primédrer Progression ohne effektive Therapiemoglichkeiten erscheinen routinemifBige
Markerbestimmungen nicht gerechtfertigt, obwohl sie die Zahl der ohnehin umstrittenen
second-look-Operationen reduzieren, jedoch in Ausnahmefillen nicht ersetzen. Bei Pa-
tientinnen mit initial giinstiger Prognose kann eine Tumormarkererhohung nach Jahren
der Tumorfreiheit ein Rezidiv im Mittel 3 — 4 Monate vor einer klinischen Sicherung

durch apparative Diagnostik anzeigen und zu einem fritheren Therapiebeginn beitragen.

Andere potentielle Anwendungen von CA 125 sind wegen ungeniigender Daten bis heu-
te nicht abgesichert. In der Vergangenheit suchte man nach effektiven nicht-invasiven
Screeningmethoden, um Ovarialkarzinome bereits in frithen Stadien I zu erkennen und
so die Prognose der betroffenen Frauen deutlich zu verbessern. Zum generellen Scree-
ning bei asymptomatischen Frauen iiber 45 Jahre ist weder eine CA 125 Bestimmung in
Kombination mit der Vaginalsonographie noch eine CA 125-Kinetik wegen der hohen
Kosten bei nur geringer Effektivitit brauchbar. Nur bei Frauen der High-risk-Gruppe
mit positiver Familienanamnese und / oder BRCA1- und BRCA2-Mutationen werden

mindestens jahrliche Tumormarkerkontrollen empfohlen.

Im Zusammenhang mit epithelialen Ovarialkarzinomen wurden in den letzten Jahren
mehr als 30 neue Tumormarker identifiziert, deren klinischer Nutzen beim Screening
teilweise noch nicht nachgewiesen wurde. Man hat eine hohere Empfindlichkeit des
Screenings durch die Kombination von CA 125 mit komplementdren Markern erreicht,
die Ovarialkarzinome bei normalem CA 125 Serumwert detektierten (M-CSF und
OVX-1). Jedoch konnte auch die gleichzeitige Bestimmung von CA 125 und weiteren
Tumormarkern die Spezifitit des Screenings auf Kosten einer eingeschrinkten Sensiti-

vitit erhohen.

65



Der Einsatz von CA 125 zur Prognoseabschitzung gewinnt zunehmend an Bedeutung.
Bisherige Aussagen zur prognostischen Bedeutung des prda- bzw. postoperativen Tu-
mormarkerwerts sind widerspriichlich. Aufgrund einer Studie gelingt es jedoch, Hochri-
sikogruppen des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms, d.h. Patientinnen mit schlechtem
Ansprechen auf die Chemotherapie, wenigstens in den ersten 12 Monaten nach Primir-
therapie iiber die CA 125-Regression zu identifizieren. So kann die postoperative CA
125-Kinetik als unabhéngiger Prognosefaktor neben etablierten Prognosefaktoren (Tu-
morstadium, postooperativer Tumorrest, Allgemeinzustand) in die Therapieentschei-
dung mit einbezogen werden. Vor allem konnen Patientinnen mit Frithrezidiven und
zusitzlich negativen Prognosefaktoren die Nebenwirkungen einer ineffizienten Chemo-

therapie erspart werden.

Immuntherapeutische Interventionen gegen fortgeschrittene CA 125 positive Ovarial-
karzinome eroffnen die Moglichkeit zur Bekdmpfung von Mikrometastasen und gerin-
gen Tumormengen nach Primérresektion und Primdrchemotherapie. Viele frithere Im-
muntherapien verwendeten gegen CA 125 gerichtete mAb oder Antikorperderivate.
Eine Immunisierung mit dem murinen mAb Oregovomab oder B43.13 fiihrte haupt-
sdchlich zur Induktion einer humoralen Immunitdt (HAMA und antiidiotypische Anti-
korper (Ab2)), die mit dem Gesamtiiberleben der Frauen mit Ovarialkarzinom korreliert
war. Eine vielversprechende Immuntherapie verwendet den murinen antiidiotypischen
Antikdrper Abagovomab (Ab2), der ein kritisches Epitop von CA 125 imitiert und

nachweislich eine humorale und zelluldre Immunitidt gegen CA 125 induziert.

Neu entwickelte Vakzine aus CA 125 und tumorspezifischen Peptiden und dendriti-
schen Zellen induzieren bevorzugt T-Lymphozyten, die bei der Kontrolle des Tumor-
wachstums neben B-Lymphozyten eine noch wichtigere Rolle spielen. Deshalb erwartet
man von diesen Immuninterventionen entscheidende Antitumorwirkungen. Jedoch ha-
ben sie trotz einiger ermutigender Ergebnisse bisher nicht zu signifikanten Verbesse-

rungen der Langzeitprognose betroffener Frauen gefiihrt.
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Abstract (Summary)

Epithelial ovarian carcinomas are the fifth most-common malignancy in postmenopau-
sal women in Germany, but in relation to their rate of occurrence the most frequent gy-
necologic cause of cancer-related deaths. The poor prognosis with a 5-year survival rate
between 30 and 40% for all stages (see Pfisterer, et al., 2002) is related to various prob-
lems in diagnosis and therapy of ovarian carcinomas.

Insufficient early symptoms, late clinical manifestation, and the lack of non-invasive
screening methods lead in most cases (70% - 75%) to a late diagnosis in already ad-
vanced stages (FIGO 111 or 1V), with low curative rates (under 30%).

Established prognosis factors (tumor condition, initial remaining tumor, and tumor
grading) are seen as not very reliable, and are thus included only to a limited extent in
therapy decisions.

Following a primary operation (as radical as possible) and subsequent primary chemo-
therapy (carboplatinum /paclitaxel), 55% of all patients with ovarian carcinomas expe-
rience a relapse sooner or later. In case of relapse a cure is not generally possible. A
second-line chemotherapy is especially problematic for platinum-resistant early re-
lapses.

The tumor-related antigen CA 125 is a tumor marker that has been intensively re-
searched for 25 years, which in particular has established itself for follow-ups and
monitoring the development of ovarian carcinomas, forming an important supplement to
clinical and physical research methods. CA 125 was discovered in 1981 by Bast,

Knapp, and colleagues in connection with the induction of murine monoclonal antibo-
dies (mAb) OC 125 in mice, after immunization with cell lines from ovarian carcino-
mas. In 1983, these same authors characterized the antigen CA 125 as a new serum tu-
mor marker for ovarian carcinomas using a radioactive immune assay, which used OC
125 both to bind as well as to measure the CA 125.

The currently available commercial tumor marker determinations are characterized by
standardization and reproducibility, requiring a relatively low level of technical effort,
and are inexpensive.

The molecular structure of CA 125 was established only after 20 years had passed since
its discovery (Yin et Lloyd, 2001; O'Brien et al., 2001). This demonstrated CA 125 to be
a gigantic mucin-like glyco-protein. Particularly of note within this structure are the
extraordinarily large extra-cellular regions with repeating structures (epitopes for M11
and OC 125 antibodies) and a highly glycolized terminal amino group. New data point
to a functional connection between CA 125 and f-galactoside-binding lectins within the
extra-cellular matrix (galectine-1), which participates in regulating cell adhesion, apop-
tosis and cell proliferation, and progression of the tumor. The CA 125 dependent emis-
sion of galectine-1 on the surfaces of tumor cells can play a role in the defense of ova-
rian tumor-specific T-cells.

According to many studies, alterations in the serum levels of CA 125 are well correlated
with clinical development of 80% of discovered epithelial ovarian carcinomas (serous,
non-mucinous). An interpretation of CA 125 diagnoses requires knowledge about its
reference levels and dynamic behavior. Criteria relating to CA 125 for responses to a
primary chemotherapy are defined in Rustin, et al. (1996a), with which the therapeutic
success for many more women with advanced ovarian carcinomas may be evaluated in
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clinical studies, compared to the use of standard criteria (World Health Organization
(WHO), Gynecology Oncology Group (GOG), Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), and RECIST). According to this, 50% and 75% reductions of the CA 125 se-
rum levels that are measured over 3 to 4 successive samples and are maintained for at
least 28 days are reliable indications of 50% and 75% response rates to a first-line che-
motherapy. In contrast, an increase of the serum concentration of CA 125 over the nor-
mal upper reference limit of 35 U/ml, and a confirmed doubling of the upper reference
value, or of the CA 125 minimum (lowest value) is defined as a clear indicator of tumor
progression (Rustin, et al., 2001).

Clinical use of periodic tumor marker determinations in follow-up care and early diag-
nosis of relapses is currently being researched in a multiple-center study, for its influ-
ence on overall survival rates and progression-free survival.

In a non-invasive manner, tumor markers can indicate either a successful therapy and
support the continuation of the current treatment, or facilitate a decision to alter thera-
pies in case of tumor progression. Routine determination of tumor markers does not
appear justified for tumors with primary progression and no options for effective thera-
py, although it reduces the number of contested second-look operations, it cannot re-
place them in exceptional cases. For female patients with initially favorable prognoses,
a tumor marker increase after years of tumor free existence can indicate a relapse an
average of 3 to 4 months before a clinical determination using physical diagnostics, thus
contributing to an earlier reccommencement of therapy.

Due to insufficient data, other potential applications of CA 125 have not yet been estab-
lished. In the past, effective non-invasive screening methods have been searched for, in
order to recognize ovarian carcinomas early within stage I, and thus to significantly im-
prove the prognosis for the affected women. Because of the high costs and limited ef-
fectiveness, neither a CA 125 [static] determination in combination with a vaginal so-
nogram, nor a CA 125 dynamic picture are usable for general screenings for non-
symptomatic women over 45 years old. Tumor marker checks at least once annually are
recommended only for women in the high-risk group with a positive family anamnesis
and/or BRCA1 and BRCA?2 mutations.

In past years, more than 30 new tumor markers have been identified in connection with
epithelial ovarian carcinomas, for which the clinical use for screenings has not yet been
established in all cases. An improved sensitivity for screenings has been achieved
through a combination of CA 125 with complementary markers, which detect ovarian
carcinomas despite normal CA 125 serum levels (M-CSF and OVX-1). Nevertheless,
the simultaneous determination of CA 125 and additional tumor markers could also in-
crease the specificity of screenings, at the cost of a limitation in sensitivity.
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11. Abkiirzungen

ADCC
AFP
CA-125
CEA
CDC

CT
DM/70K
FDG-PET
HAMA
HCG
IgG
LASA
LPA
mAb
M-CSF
MRT
NK-Zellen
PLAP
TAG-72
TPA
TPS
UGP
U/ml

antibody-dependent cellular cytotoxicity
alpha-fetoprotein

cancer antigen

carcino-embryonic antigen
complement-dependent cytotoxicity
Computertomographie

Dianon marker /70K
Fluordeoxyglukose-Positron-Emissions-Tomographie
human anti-murine-antibody
human-chorion-gonadotropin
Immunglobulin G
lipid-associated-sialic-acid
lyso-phosphatidic acid

monoclonal antibody
macrophage-colony-stimulating factor
Magnetresonanztomographie

natural killer cells
placental-alkaline-phosphatase
tumor-associated globulin
tissue-polypeptide-antigen
tissue-polypeptide specific antigen
urinary-gonadotropin-peptide

Units/ml
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