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Abstrakt Deutsch

Einleitung: Das epitheliale Zelladhasionsmolekil EpCAM ist auf Karzinomen, wie z.B.
Ovarialkarzinomen, tberexprimiert. Es wurde als Prognosemarker bei Mammakarzinomen
identifiziert, die prognostische Bedeutung bei Ovarialkarzinomen ist jedoch weitgehend
unbekannt. Zunéchst wurde EpCAM daher als potentieller Prognosemarker untersucht. Dariiber
hinaus wurde analysiert, ob EpCAM auch im Verlauf der Erkrankung tberexprimiert wird, da
EpCAM-spezifische Therapien im Rezidiv eingesetzt werden, die Expression in der
Rezidivsituation jedoch unzureichend geklart ist. Weiterhin wurde die Erfahrung unserer Klinik
mit dem sehr seltenen hyperkalz&mischen Ovarialkarzinom evaluiert. Methodik: Klinische
Daten und Tumorgewebe wurden innerhalb des Projektes ,,Tumor Bank Ovarian Cancer*
gesammelt. Die EpCAM-Expression wurde mithilfe der Avidin-Biotin-Komplex-Methode
immunhistochemisch untersucht. EpCAM-Uberexpression wurde definiert als Anfarbung von
76-100 % der Tumorzellen. Fir die Evaluation der hyperkalzamischen Ovarialkarzinome wurden
Therapie und Verlauf der Patientinnen analysiert, die am Européischen Kompetenzzentrum fir
Eierstockkrebs behandelt wurden. Ergebnisse: In der Untersuchung von EpCAM als
Prognosemarker zeigten 65 von 74 eingeschlossenen Patientinnen eine EpCAM-Uberexpression.
Mit dem progressionsfreien Uberleben und dem Ansprechen auf eine platinhaltige
Chemotherapie korrelierte die Uberexpression von EpCAM signifikant (p=0,040 und p=0,048).
EpCAM wurde zudem als unabhéngiger Marker fur das Gesamtiberleben identifiziert (p=0,022).
Fur die Analyse der EpCAM-Expression in der Rezidiv- im Vergleich zur Primarsituation
wurden 19 Patientinnen identifiziert. EpCAM war in 89 % in der Primar- und in 84 % in der
Rezidivsituation tGberexprimiert. Es konnte kein signifikanter Unterschied in der EpCAM-
Expression im Verlauf der Erkrankung gefunden werden (p=1.0). Vier Patientinnen mit
hyperkalzdmischem Ovarialkarzinom konnten in die Analyse eingeschlossen werden. Alle
wurden operiert, drei feritilitdtserhaltend, und erhielten eine adjuvante Chemotherapie. Drei der
Patientinnen leben rezidivfrei wéhrend einer medianen Nachbeobachtungszeit von 22 Monaten
(Range: 8-47), wéhrend eine Patientin 15 Monate nach Diagnosestellung verstarb.
Schlussfolgerung: Wir konnten zeigen, dass eine EpCAM-Uberexpression mit einem signifikant
besseren Uberleben beim Ovarialkarzinom assoziiert ist. Dies muss nun in gréReren Studien
bestatigt werden, um EpCAM als Prognosemarker etablieren zu kdnnen. Unsere Ergebnisse
hinsichtlich der stabilen Expression von EpCAM auch im Verlauf der Erkrankung unterstitzen
den Einsatz EpCAM-spezifischer Therapien in der Rezidivsituation. In friihen Stadien des

hyperkalzdmischen Ovarialkarzinoms kann eine fertilitatserhaltende Operation in Betracht



gezogen werden. Fir definitive Therapieempfehlungen sind héhere Fallzahlen und die

Einrichtung von Registern nétig.

Abstrakt Englisch

Introduction: The epithelial cell adhesion molecule EpCAM is overexpressed by many
carcinomas such as ovarian cancer. It was identified as prognostic marker e.g. in breast cancer;
its prognostic significance in ovarian cancer is not clear. Initially, EpCAM was investigated as
prognostic marker in ovarian cancer. Furthermore, it was analyzed if EpCAM is also
overexpressed throughout the disease, because EpCAM-targeted therapies are used in recurrent
ovarian cancer although EpCAM expression has not been studied sufficiently in recurrent
disease. Moreover, the experience of our hospital with the very rare small cell ovarian cancer of
the hypercalcemic type (OSCCHT) was evaluated. Methods: Clinical data and tissues were
collected within the project “Tumor Bank Ovarian Cancer”. EpCAM expression was assessed by
immunohistochemistry using the avidin biotin complex method. EpCAM overexpression was
defined as 76-100 % of tumor cells being positively stained for EpCAM. Treatment and clinical
course were evaluated in patients with OSCCHT who had been treated in the European
Competence Center for Ovarian Cancer. Results: In our investigation of EpCAM as prognostic
marker EpCAM was overexpressed in 65 out of 74 included patients. EpCAM overexpression
was associated with better progression free survival and response to platinum based
chemotherapy (p=0.040 and p=0.048). Moreover, EpCAM was identified as independent marker
for overall survival (p=0.022). The analysis of EpCAM expression in the course of the disease
involved 19 patients with both primary and corresponding recurrent tumor tissue. EpCAM
overexpression was noted in 89 % in the primary and in 84 % in the recurrent situation without
any significant change of expression throughout the disease (p=1.0). Four patients with
OSCCHT were identified. All underwent surgery, in three cases fertility-sparing, and all received
adjuvant chemotherapy. One patient died 15 months after initial diagnosis while three patients
are alive without relapse in a median follow-up time of 22 months (range: 8-47). Conclusion:
EpCAM overexpression was associated with significant better survival in ovarian cancer. To
establish EpCAM as prognostic marker, larger studies are warranted. Our results, that show a
stable expression pattern of EpCAM throughout the course of the disease, support the use of
EpCAM targeted therapy in recurrent ovarian cancer. In early stages of OSCCHT fertility-
sparing surgery can be considered; more cases should be evaluated for definite therapeutic

recommendations.



Einflhrung

Das Ovarialkarzinom stellt das flinfthaufigste Malignom der Frauen in Europa dar; in
Deutschland werden jahrlich etwa 8.000 Neuerkrankungen diagnostiziert. Die meisten Frauen
erkranken zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr. Aufgrund seiner schlechten Prognose liegt es
in der Mortalitatsstatistik der gynakologischen Malignome auf dem ersten Platz. Diese schlechte
Prognose liegt zum einen an fehlenden Screeningverfahren, zum anderen an den typischerweise
erst spat im Krankheitsverlauf auftretenden Symptomen, wie z. B. Bauchumfangszunahme
aufgrund von Aszites. Dies sind auch die beiden Griinde, warum sich mehr als zwei Drittel der
Patientinnen bereits bei der Erstdiagnose in den fortgeschrittenen Stadien (FIGO 111 und I1V™)
befinden.! Histologisch unterscheidet man serése (low grade, high grade), muzindse,
endometrioide, klarzellige und transitionalzellige Ovarialkarzinome. Die serds-papillaren stellen
mit 75 % den haufigsten histologischen Subtyp dar, gefolgt von muzinésen und endometrioiden
Ovarialkarzinomen in jeweils 10 % der Fille.? Therapeutisch steht eine optimale zytoreduktive
Chirurgie im Vordergrund (Tumordebulking).}® Der maximale Durchmesser des postoperativ
verbliebenen Tumordurchmessers gilt als der wichtigste Prognoseparameter und bestimmt das
Gesamtiiberleben maRgeblich.? Der postoperative Tumorrest wird eingeteilt in makroskopisch
tumorfrei, Tumorrest < 1cm und Tumorrest > 1cm. Adjuvant schlief3t sich eine Chemotherapie
mit Carboplatin und Paclitaxel an bzw. in den Stadien >I1IB optional zusatzlich mit
Bevacizumab.'? Hinsichtlich des Ansprechens auf die platinhaltige Chemotherapie unterscheidet
man zwischen Patientinnen, die innerhalb von sechs Monaten nach Ende der Chemotherapie ein
Rezidiv entwickeln (,,platinresistent®), und Patientinnen, die erst nach den ersten sechs Monaten
nach Chemotherapie erneut erkranken (,,platinsensibel*). Diese Unterscheidung ist fiir die
weitere Therapieplanung entscheidend und bestimmt mal3geblich den weiteren
Krankheitsverlauf.® Trotz der verbesserten radikalen Therapie rezidivieren die meisten

Ovarialkarzinome.!

Zielgerichtete Tumortherapien haben in den letzten Jahren vielversprechende Ergebnisse gezeigt
und werden intensiv beforscht, wie z.B. Bevacizumab, ein Inhibitor des vascular endothelilal
growth factor (VEGF), welcher 2012 fur das Ovarialkarzinom zugelassen wurde. Auch das
epitheliale Zelladhdsionsmolekil EpCAM (epithelial cell adhesion molecule) ist ein

erfolgsversprechendes Ziel fiir neue zielgerichtete Therapien. Beispielsweise bindet der

* Seit Januar 2014 existiert eine neue FIGO-KIassifikation. In dieser Arbeit findet die vorherige Klassifikation
Verwendung, welche zum Zeitpunkt der Einreichung der ausgewéhlten Publikationen dem aktuellen Stand
entsprach.



trifunktionale Antikorper Catumaxomab an EpCAM und kann das punktionsfreie Uberleben bei
Ovarialkarzinompatientinnen mit Aszites als vorherrschendem Symptom signifikant verlangern.*
EpCAM wurde 1979 erstmals als Kolorektalkarzinom-spezifisches Antigen beschrieben und
wird von den meisten Epithelien exprimiert. In den meisten Karzinomen hingegen wird EpCAM
sogar Uiberexprimiert.®> Bellone et al. konnten zeigen, dass Ovarialkarzinome EpCAM signifikant
hoher exprimieren als normales Ovarepithel.> EpCAM ist ein Transmembranprotein, welches an
der basolateralen Membran von Epithelien lokalisiert ist. Dieses Zelladhasionsmolekiil hat auf
der einen Seite die Funktion der Zell-Zell-Adhé&sion und der Stabilisierung des Zytoskeletts, auf
der anderen Seite spielt EpCAM jedoch auch eine Rolle in der Karzinogenese, der
Tumorzellproliferation und der Metastasierung.>’ Fiir EpCAM als Induktor des
Tumorwachstums sprechen einige Uberlebensdaten von Karzinomen. Zum Beispiel korreliert
eine hohe Expression von EpCAM mit einem schlechten Uberleben von Mamma- und
Gallenblasenkarzinomen.” Im Gegensatz dazu ist jedoch eine EpCAM-Uberexpression bei
klarzelligen Nierenkarzinomen mit einer guten Prognose assoziiert.” Inwiefern sich eine hohe
Expression von EpCAM bei Ovarialkarzinomen auf die Prognose auswirkt, ist noch nicht
ausreichend erforscht. Bisher existieren hierzu nur zwei widerspriichliche Studien: Wéhrend
Spizzo et al. eine Korrelation der EpCAM-Uberexpression bei Ovarialkarzinomen mit einem
schlechteren Gesamtiiberleben fanden,® hatte eine EpCAM-Uberexpression in einer Studie von
Heinzelmann-Schwarz et al. keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben.® Bisher ungeklart ist der

Einfluss von EpCAM auf das operative Outcome und das Ansprechen auf Chemotherapie.

In dieser Arbeit mdchten wir EpCAM als moglichen Prognosemarker beim Ovarialkarzinom
intensiver untersuchen. Der wichtigste prognostische Faktor beim Ovarialkarzinom ist der
postoperativ verbleibende Tumorrest. Dariiber hinaus sind das Ansprechen auf die platin-basierte
Chemotherapie, FIGO-Stadium, der Differenzierungsgrad, das Alter der Patientinnen und der
histologische Subtyp wichtige Prognosefaktoren.® Wir wollten zunachst evaluieren, ob eine
EpCAM-Uberexpression als Marker fiir das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben fungiert,
unabhangig von den genannten Prognosefaktoren. Neben der Rolle von EpCAM als Marker fur
das Uberleben wollten wir EpCAM als moglichen Marker fiir das Ansprechen auf die
platinhaltige Chemotherapie und den postoperativen Tumorrest als wichtigsten Prognosefaktor
untersuchen. Die Etablierung eines solchen Markers konnte helfen, den Krankheitsverlauf

vorherzusagen und die Therapie individualisierter zu gestalten.

Ein Rezidiv entwickeln etwa 65 % der Patientinnen in den FIGO-Stadien I11 und 1V.! In der

Rezidivsituation riickt neben der Prognose vor allem die Lebensqualitat in den Vordergrund.®



Diese wird im spéateren Verlauf der Erkrankung oft entscheidend von den Symptomen des
malignen Aszites, wie z. B. abdominellen Schmerzen und Ubelkeit, beeinflusst. Das bisher
einzige Medikament, welches fir die Behandlung von punktionspflichtigem malignem Aszites
bei Karzinomen zugelassen ist und welches den Aszites symptomatisch und kausal therapieren
kann, ist der trifunktionale Antikérper Catumaxomab.* Die Wirkung dieses und anderer
EpCAM-spezifischer Antikorper ist abhéngig von der Expression von EpCAM. Es ist bekannt,
dass EpCAM bei primdren Ovarialkarzinomen Gberexprimiert ist, jedoch wird z. B.
Catumaxomab eher im spateren Krankheitsverlauf, zum Teil nach vielen Rezidivtherapien,
eingesetzt.® Inwiefern aber die Expression von EpCAM im Verlauf der Erkrankung stabil bleibt
bzw. ob EpCAM in der Rezidivsituation ebenfalls Gberexprimiert ist, wurde bisher kaum
untersucht. Weitere Ziele dieser Promotionsarbeit sind deshalb die Analyse der EpCAM
Expression im Verlauf der Erkrankung vom Primé&rtumor zum Rezidiv und die Klarung der
Frage, ob es zwischen diesen beiden Situationen zu einer Verénderung der Expression kommt.
Dies konnte eine Veranderung der erwéhnten Therapierationale nach sich ziehen, da der spate
Einsatz EpCAM-spezifischer Medikamente bei Veranderung der EpCAM-EXxpression im

fortgeschrittenen Krankheitsverlauf tiberdacht werden misste.

Neben der Expression von EpCAM bei Ovarialkarzinomen wurden fiir diese Promotionsarbeit
auch hyperkalzdmische Ovarialkarzinome untersucht. Diese sehr aggressive Form des
Ovarialkarzinoms wurde weltweit etwa 250 Mal beschrieben und betrifft vor allem Frauen im
20. bis 30. Lebensjahr.® Von den oben beschriebenen haufigeren Ovarialkarzinomen
unterscheidet sich diese Unterform in erster Linie durch eine andere Morphologie und ein
anderes immunhistochemisches Profil.*° In knapp zwei Drittel der Falle tritt eine Hyperkalzamie
auf, was der Erkrankung ihren Namen gab.® Obwohl die meisten Patientinnen in sehr friihen
Stadien diagnostiziert werden, entwickelt sich oft ein Rezidiv innerhalb von zw6lf Monaten nach
Erstdiagnose und die meisten von ihnen sterben innerhalb von zwei Jahren.'* Aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung existieren keine Studien bezuglich einer optimalen Therapie. Die
therapeutische Erfahrung mit hyperkalzdmischen Ovarialkarzinomen der Frauenklinik der
Charité — Universitatsmedizin Berlin Campus Virchow-Klinikum, auch in Bezug auf eine

Fertilitats-erhaltende Therapie, wird in dieser Arbeit analysiert.

Methodik

Diese Arbeit wurde im Rahmen des multizentrischen Projektes Tumor Bank Ovarian Cancer

(TOC) der Frauenklinik der Charité — Universitatsmedizin Berlin Campus Virchow-Klinikum



durchgefuhrt unter der Leitung von Prof. Dr. Jalid Sehouli. Der immunhistochemische Teil
dieser Arbeit erfolgte am Karolinska Cancer Center des Karolinska Institutes in Stockholm unter
der Leitung von Prof. Dr. Hakan Mellstedt. Die Durchfiihrung dieser Promotionsarbeit wurde in
einem Amendment zu dem bestehenden TOC-Projekt von der Ethikkommission der Charité
genehmigt (AVD-Nr. 2004-000034, Amendment 8). Fur das TOC-Projekt werden nach einer
Einwilligungserklarung von Patientinnen mit Ovarialtumoren Daten, Gewebe von Primar- und
Rezidivoperation in Paraffinblocken, Aszites sowie Blut gesammelt und nach standardisierten
Protokollen asserviert. Hinsichtlich der Analyse von EpCAM in Bezug auf Prognose,
postoperativem Tumorrest und Ansprechen auf Chemotherapie wurden aus der TOC-Datenbank
74 Patientinnen mit Ovarialkarzinomen vom serdsen, endometrioiden und muzinésen Subtyp
zufallig ausgewahlt.

Fir die Fragestellung zu den Primér- und Rezidivtumoren wurden 19 Patientinnen mit einem
serdsen Ovarialkarzinom ausgewahlt, von denen sowohl ausreichend Gewebe von der Primar-
als auch von der Rezidivoperation vorhanden war.

Es wurden weiterhin vier Patientinnen mit hyperkalzamischen Ovarialkarzinomen durch gezielte
Suche in den Datenbanken der Pathologie und des Europdischen Kompetenzzentrum fir
Eierstockkrebs der Charité — Universitdtsmedzin Berlin identifiziert. Die Diagnose
hyperkalzdmisches Ovarialkarzinom wurde mittels Lichtmikroskopie und

immunhistochemischen Markern gestellt und von Referenzpathologien Gberpruft.

Immunhistochemie

Die Expression von EpCAM wurde mit der immunhistochemischen Methode des Avidin-Biotin-
Komplexes bestimmt. Die in Paraffin eingebetteten Tumorgewebe wurden in 4 pm grof3e
Scheiben geschnitten, die auf Objekttrager gebracht wurden. Die Schnitte wurden zundchst mit
Haematoxylin und Eosin geféarbt, um fir die EpCAM-Férbung représentative Tumorregionen zu
identifizieren. Die ausgewéhlten Gewebeproben wurden dann deparaffinisiert und rehydriert
bevor sie in der Mikrowelle in einem Citratpuffer flr die Farbung vorbereitet wurden. Um
endogene Peroxidasen zu blockieren wurden die Objekttrdger 30 Minuten in eine
Hydrogenperoxid-L6sung getaucht. Die Blockade unspezifischer Antikdrper-Bindungsstellen
wurde erreicht durch Inkubation mit einprozentiger boviner Serum-Albumin-L6ésung (BSA) in
einer TBS-Puffer-Lésung (2-Amino-2-Hydroxymethylpropandiol in Natrium-Ldsung) fir 30
Minuten in einer feuchten Kammer. Nach dieser VVorbereitung konnten die Objekttrdger mit dem
primaren EpCAM-Antikdrper in einer Verdiinnung von 1:100 inkubiert werden und tber Nacht
bei 8° C in einer feuchten Kammer lagern. Bei dem primaren Antikorper handelt sich um den



monoklonalen murinen Antikdrper HO-3 (Klon HO-3-19), der gegen EpCAM gerichtet ist. Am
folgenden Tag wurde der an Biotin gebundene sekundéare Pferd-gegen-Maus-Antikorper in einer
Verdunnung von 1:200 auf das Gewebe in einer feuchten Kammer appliziert fiir 40 Minuten.
AnschlieRend wurde der Avidin-Biotin-Komplex auf dem Gewebe fir 40 Minuten in einer
feuchten Kammer inkubiert. Danach wurde die Diaminobenzidin-Losung fiir sechs Minuten
inkubiert, bevor die Schnitte mit Mayer’s Haematoxylin gegengefarbt und wieder rehydriert
wurden. Fir die Waschungen zwischen den einzelnen Inkubationen diente Wasser oder TBS-
Puffer. Gewebe von Kolorektalkarzinomen und benignen Ovarien wurde als positive und

negative Kontrollen verwendet.

Evaluierung der EpCAM-Expression

Alle Gewebe wurden von zwei Untersuchern unabhéngig voneinander mithilfe eines
Lichtmikroskops ausgewertet, die klinischen Daten waren den Auswertenden nicht bekannt. Die
EpCAM-Expression wurde als positiv gewertet, wenn die Membranen der Tumorzellen
angefarbt wurden. Es wurden ein sogenannter ,,proportion score“ und ,,intensity score* definiert.
Der proportion score gibt die prozentuale Menge an Tumorzellen an, die positiv gefarbt wurden.
Dieser Score ist in vier Gruppen eingeteilt und folgendermaRen definiert: 0-10 % positive
Féarbung als keine EpCAM Expression; 11-50 % als geringe Expression; 51-75 % als moderate
Expression und 76-100 % als Uberexpression. Bezliglich des intensity scores wurden drei
verschiedene Gruppen definiert, die die Intensitat der Farbung widerspiegeln: + als schwache, ++

als moderate und +++ als starke Farbeintensitat.

Nachsorge

Alle Patientinnen wurden nach Ende der Therapie dreimonatlich bzw. bei Auftreten von
Symptomen in der Sprechstunde der Ovarialkarzinom-Nachsorge gesehen. Es wurden jeweils
eine ausfihrliche Anamnese, eine klinische Untersuchung, ein transvaginaler und
transabdominaler Ultraschall sowie die Bestimmung des Tumormarkers CA-125 im Blut
durchgefihrt. Ggfs. wurde ein CT oder MRT durchgefihrt. Alle Daten wurden regelmafiig in die
Datenbank der Tumorbank Ovarian Cancer aufgenommen. Fir diese Arbeit wurden alle Daten

der Patientinnen fir die drei ausgewahlten Publikationen neu erhoben und Gberpruift.

Statistische Analyse
Fir die statistischen Analysen wurde PASW 19 (SPSS Inc., Chicago) verwendet. Alle
Ergebnisse werden als Haufigkeiten und Anteile fiir kategorielle Variablen bzw. als Median und

Spannweite (Range) fir kontinuierliche Variablen angegeben. Fir die Korrelation von der



EpCAM-Expression mit den klinischen Daten dienten der chi?>-Test und der Kendall’s tau-b-
Test. Medianes Uberleben und das 95 %-Konfidenzintervall (K1) wurden mit der Kaplan-Meier-
Methode geschatzt. Fiir die univariaten statistischen Vergleiche wurde der Log-rank Test
angewandt und fir die Hazard Ratios das Cox proportional Hazards-Modell. Mithilfe einer
logistischen Regressionanalyse wurden die Odds Ratios fir den postoperativen Tumorrest und
die Platinumsensitivitat ausgewertet. Fur die Analyse der Unterschiede der EpCAM-EXxpression
zwischen Primér- und Rezidivtumoren wurden der McNemar-Test und der Sign-Test verwendet.
Fir die Auswertung der hyperkalzamischen Ovarialkarzinome wurden die Daten
zusammengefasst und eine deskriptive Statistik durchgefiihrt. Aufgrund der geringen Fallzahl
wurden keine statistischen Tests angewandt, um mdogliche Subgruppen und deren Unterschiede

zu vergleichen,

Ergebnisse

Fir die Analyse von EpCAM als potentiellen Prognosemarker bei Ovarialkarzinomen wurden 74
Patientinnen mit primarem Ovarialkarzinom ausgewahlt. In den meisten Féallen handelte es sich
um fortgeschrittene (FIGO I11/IV) und schlecht differenzierte Karzinome. Die

Patientencharakteristika werden in der Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Patientencharakteristika

n=74
Medianes Alter bei Diagnosestellung 56

(Jahre) (Range: 31-86)

| 10 (13,5 %)

FIGO-Stadium I 3(41%)

(n=73) 1 51 (68,9 %)

v 9 (12,2 %)

Serds 41 (55,4 %)

Histologischer Subtyp Endometrioid | 19 (25,7 %)

Muzinés 14 (18,9 %)

| 8 (10,8 %)

Differenzierungsgrad I 25 (33.8 %)

i 41 (55,4 %)

46 der Malignome (62,2 %) rezidivierten und 44 Patientinnen (59,5 %) verstarben wéhrend des
medianen Beobachtungszeitraumes von 39,7 Monaten (Range: 2,1 bis 173 Monate). Eine
vollstdndige makroskopische Tumorfreiheit konnte in 70,3 % der Félle erreicht werden, 87,7 %

der Patientinnen erhielten eine adjuvante Chemotherapie, die in 70,3 % aus einer Kombination



von Carboplatin und Paclitaxel bestand. Die Patientinnen wurden zunéchst entsprechend ihres
histologischen Subtyps in drei Gruppen eingeteilt; es konnten folgende klinische Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt werden: Die sergsen und endometrioiden Ovarialkarzinome
waren jeweils hdufiger schlecht differenziert als die muzinésen (65,9% vs. 16,7%; p<0,001 und
63,2 % vs. 16,7 %; p=0,001). Die serdsen Tumoren hatten zudem h&ufiger
Lymphknotenmetastasen und fortgeschrittenere Tumorstadien als die muzinésen und
endometrioiden Karzinome (p=0,009 und p=0,218; bzw. p=0,001 und p=0,028). Eine EpCAM-
Uberexpression lag im gesamten Kollektiv der 74 Patientinnen in 65 Fallen (87,8 %) vor. Bei
den sergsen Tumoren waren 87,8 % EpCAM-lberexprimiert, bei den endometrioiden 94,7 %
und bei den muzindsen 78,6 %. Im Vergleich zu den muzindsen Tumoren zeigten die serésen
Ovarialkarzinome signifikant hiaufiger eine EpCAM Uberexpression (p=0,045).

Das mediane Gesamtiiberleben lag bei 47,6 Monaten (95 %-KI 38,1 — 57,1 Monate) und das
mediane progressionsfreie Uberleben bei 18,0 Monaten (95 %-KI 14,7 — 21,3 Monate). Die
Patientinnen, deren Tumor eine Uberexpression von EpCAM aufwiesen, lebten im Median noch
49,4 Monate (95 %-KI 24,552 — 74,248 Monate), wéhrend die Patientinnen, deren Tumor eine
EpCAM-Expression < 50 % zeigte, im Median 14,2 Monate nach Diagnosestellung (95 %-KI
11,159 — 17,241 Monate) und die Patientinnen mit einem Tumor mit 51-75 % EpCAM-
Expression 43,1 Monate (95 %-KI 23,167 — 63, 024) Uberlebten. Abbildung 1 zeigt die Kurven
fiir das Gesamtliberleben nach Kaplan-Meier unterteilt nach EpCAM-Expression. Der
Unterschied im Gesamtuberleben hinsichtlich der unterschiedlichen EpCAM-Expressionen ist
signifikant (p=0,015). Insbesondere zeigte sich ein deutlicher Uberlebensvorteil fir die
Patientinnen mit EpCAM-Uberexpression gegeniiber denen mit einer EpCAM-Expression <50
% (p=0,008). Eine multivariate Analyse, welche die etablierten Prognosefaktoren Alter,
postoperativen Tumorrest, FIGO-Stadium, Differenzierungsgrad, Ansprechen auf die
platinhaltige Chemotherapie sowie die histologische Subgruppe miteinschloss, bestétigte die

EpCAM-Expression als unabhéngigen Marker fur das Gesamtiiberleben (p=0,022; Tabelle 2).
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven fur das Gesamtiiberleben in Monaten unterteilt nach Héhe der
EpCAM-Expression

Tabelle 2: Multivariate Analyse (Cox Regression) flir EpCAM als Marker fiir das Gesamtiiberleben

95 %-

Signifikanz HRaaZlg;d Konfidenzintervall
Unteres Oberes

- <50 % 0,022
ORI 51-75 % 0,176 0161 | 0011 | 2265
76-100 % 0,025 0,076 0,008 0,719
Alter pro Jahr 0,439 0,987 0,953 1,021

seros 0,018
Histologischer Subtyp muzinos 0,009 0,067 0,009 0,509
endometrioid 0,914 0,946 0,341 2,622
FIGO FIGO IlI+IV 0,231 2,464 0,564 10,770
Differenzierungsgrad Grad 3 0,740 1,129 0,551 2,312

Makroskop[sch 0,001

Postoperativer tumorfrei

Tumorrest <=1cm 0,002 4,766 1,776 12,793
>1cm 0,001 6,182 2,135 17,902

Ansprechen auf Sensitty 0,000
platinhaltige resistent 0,000 8,429 3,170 22,411
Gl e Nicht bekannt 0,037 6,093 1,118 | 33221
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Fir das progressionsfreie Uberleben wurden die gleichen Analysen durchgefiihrt: Nach Kaplan-
Meier ergab sich keine Korrelation zwischen EpCAM-Expression und dem progressionsfreien
Uberleben, in der multivariaten Analyse mit den oben genannten Prognosefaktoren lebten die
Patientinnen jedoch mit einer EpCAM-Uberexpression signifikant langer progressionsfrei als die
Patientinnen mit einer EpCAM-Expression <50 % (p=0,040; Hazard Ratio 0,168; 95 %-KI 0,031
—0,924). In einer anschlieRenden multivariaten Analyse, die Alter, die FIGO-Stadien I11/1V,
Differenzierungsgrad Il1, den histologischen Subtyp und den postoperativen Tumorrest
miteinschloss, konnte zudem gezeigt werden, dass Patientinnen mit einer EpCAM-
Uberexpression auch signifikant haufiger auf eine platinhaltige Chemotherapie ansprachen als
Patientinnen mit einer EpCAM-Expression <75 % (p=0,048; Odds Ratio 7,004; 95 %-KI 1,017 —
48,248). Fur EpCAM als pradiktiven Marker fur den postoperativen Tumorrest ergab sich weder
in einer univariaten (p=0,713) noch in einer multivariaten Analyse (p=0,578) ein Anhalt.

Es konnten 19 Patientinnen mit serésem Ovarialkarzinom in den zweiten Teil dieser Arbeit
eingeschlossen werden, bei denen sowohl von der Primér- als auch von der Rezidivoperation
ausreichend Gewebe verfugbar war. Das mediane Alter der Patientinnen bei Erstdiagnose lag bei
50 Jahren (Range: 40 — 74 Jahre) und auch in diesem Kollektiv waren die Ovarialkarzinome fast
ausschlief3lich im fortgeschritten Stadium (FIGO I11/1V) bei Diagnosestellung (94,7 %). 68,4 %
der Karzinome waren schlecht differenziert. Alle Patientinnen erhielten nach der Debulking-
Operation eine platinhaltige Chemotherapie. Im Median rezidivierte das Malignom nach 18
Monaten (Range: 7 bis 59 Monate). Ihr erstes Rezidiv nach Ende der platinhaltigen
Chemotherapie nach mehr als sechs Monaten entwickelten 13 Patientinnen und waren damit
platinsensitiv. Die Patientinnen erhielten im Median eine Chemotherapie-Linie vor der ersten
Rezidivoperation (Range: 1 — 4 Linien). Die Rezidive waren meistens auf dem Dunndarm, dem
Dickdarm, der Leberkapsel und auf dem Peritoneum lokalisiert. Eine EpCAM-Uberexpression
wurde in 17 Tumoren (89,5 %) der Primaroperation und in 16 Tumoren (84,2 %) der
Rezidivoperation gefunden. Abbildung 2 zeigt Beispiele unserer immunhistochemischen anti-
EpCAM-Farbung von zwei verschiedenen Primdrtumoren (a und b) und den jeweils

korrespondierenden Rezidivtumoren (a* und b*).
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Abbildung 2: Beispiele immunhistochemischer Farbung mit anti-EpCAM-Antikérper von zwei
Primértumoren (a und b) und jeweils korrespondierenden Rezidivtumoren (a* und b*). 20fache
VergroflRerung. Balken 20 Mikrometer.

Bei zwei Patientinnen lag zwar in der Primérsituation eine Uberexpression von EpCAM vor,
diese konnte jedoch in der Rezidivsituation nicht bestatigt werden, EpCAM war nur noch
moderat exprimiert. Bei einem Karzinom wurde in der Primarsituation eine moderate EpCAM-
Expression gefunden, in der Rezidivsituation hingegen eine Uberexpression. Die Abbildung 3
zeigt einen Vergleich der EpCAM-Expression zwischen der Primar- und der Rezidivsituation. Es
konnte kein signifikanter Unterschied in der EpCAM-Expression zwischen der Primér- und der
Rezidivsituation festgestellt werden (p=1,0 fur verbundene Stichproben). Auch hinsichtlich der
Intensitat der Farbung mit dem EpCAM-Antikorper fand sich kein Unterschied zwischen Primér-
und Rezidivtumor (p=0,727).
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Abbildung 3: EpCAM-Expression der Primartumore und korrespondierenden Rezidivtumore fur alle
Patientinnen

Hinsichtlich der Analyse der hyperkalzamischen Ovarialkarzinome konnten vier Patientinnen
identifiziert werden, die im Zeitraum von 2008 bis 2011 diagnostiziert wurden. Die Patientinnen,
die bei Diagnosestellung zwischen 18 und 29 Jahre alt waren (Median 24,5 Jahre), kontaktierten
aufgrund von Unterbauchschmerzen einen Gynékologen, bei zweien war das Gesamtkalzium im
Serum erhoht. Jedoch nur eine von diesen entwickelte im Verlauf der Erkrankung mehrere
symptomatische hyperkalzamische Episoden. Zwei unserer Patientinnen wurden im FIGO-
Stadium la, eine im FIGO-Stadium II1B und eine Patientin bereits im fortgeschrittenen FIGO-
Stadium I1IC diagnostiziert. Die Tabelle 3 zeigt die klinischen Charakteristika der Patientinnen.
Alle Patientinnen wurden zundchst einseitig oophorektomiert bzw. adnektomiert. Im Anschluss
an die Diagnosestellung erfolgte eine Stagingoperation, in drei Fallen unter Fertilitatserhalt.
Zweimal wurden das Stadium FIGO IA, einmal FIGO 11B und bei der vierten Patientin FIGO
I1IC diagnostiziert. Die immunhistochemischen Marker Vimentin und Zytokeratin waren in drei
Féllen positiv, Synaptophysin war nur einmal positiv gefarbt, wéhrend Chromogranin in keiner
Tumorprobe nachgewiesen werden konnte. Alle Patientinnen erhielten adjuvant eine
Chemotherapie. Diese bestand zweimal aus Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel, im
fortgeschrittenen Fall aus Cisplatin und Etoposid und die jungste Patientin wurde mit Cisplatin,
Ifosfamid und Adriamycin therapiert. Nach einer Nachbeobachtungszeit von im Median 22
Monaten (Range: 8 — 47 Monate) lebten drei Patientinnen rezidivfrei, wéhrend die Patientin mit

dem hyperkalzdmischen Ovarialkarzinom im Stadium IIC vier Monate nach Abschluss der
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ersten Chemotherapie ein Rezidiv entwickelte. Trotz zwei weiteren Operationen sowie einer

Zweit-und Drittlinien-Chemotherapie verstarb die Patientin 15 Monate nach Diagnosestellung.

Tabelle 3: Klinische Charakteristika der Patientinnen mit hyperkalzdmischem Ovarialkarzinom

_ : : Initialer
Tumorstadium/ | Kalziumspiegel
Alter - . . CA-125- o Gesamt-
initiale im Serum* bei . Rezidiv
(Jahre) ) : Spiegel** Uberleben
Tumorgrofle Erstdiagnose
(U/mil)
pT1aNO0 (0/46) .
. Am Leben
Patientin G3/ 162 . "
A 25 150mm. 2.15 mmol/l U/ml nein ?Egtc&?:tiggét
FIGO la g
pT1aNO (0/42) Am Leben;
PEUIRIID | g5 < 4.7 mmol/l 47Uml | nein | 2°Monate
B 80mm, seit
FIGO la Erstdiagnose
pT2bNO (0/10) Am Leben;
Patientin G3/ . . 47 Monate
C 18 100mm, Nicht bekannt 204.3 U/ml nein seit
FIGO b Erstdiagnose
pT3aN1 (1/71) Verstorben;
Patientin G3/ Nicht . 15 Monate
D = 140mm, S llielit bekannt ZWel nach
FIGO lllc Erstdiagnose

*Referenzbereich: 2,15 — 2,55 mmol/l
** Referenzbereich: < 35 U/ml

Diskussion

Als erste Arbeitsgruppe konnten wir zeigen, dass eine EpCAM-Uberexpression einen

unabhéngigen Marker flr ein langeres Gesamtiiberleben und ein besseres Ansprechen auf eine

platinhaltige Chemotherapie beim Ovarialkarzinom darstellt. Dies ist aulerdem die erste

Analyse, die EpCAM als Marker fiir das Ansprechen auf eine Chemotherapie untersucht.

Analog zu unseren Ergebnissen zeigten Songun et al. bei 300 Patienten mit Magenkarzinom,

dass ein Verlust der EpCAM-Expression mit einem schlechteren Gesamtuberleben einherging.

Patienten ohne Verlust der EpCAM-Expression wiesen ein signifikant besseres 10-Jahres-

Uberleben auf als die Patientinnen mit einem Verlust der EpCAM-Expression (42 % vs. 22 %;

p< 0,0001).22 Auch in einer Studie mit Osophaguskarzinomen war eine EpCAM-Uberexpression

im Serum und im Gewebe mit einem besseren Gesamtiberleben assoziiert, die gleiche

Korrelation findet man auch bei Nierenzellkarzinomen.”® Durch die Funktion von EpCAM
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bietet sich eine Erklarungsmoglichkeit fur die Assoziation von EpCAM mit einer besseren
Prognose: EpCAM kdnnte in seiner Funktion als Zell-Zell-Adhéasionsmolekil und durch
Stabilisierung des Zytoskeletts eine Metastasierung verhindern.” Es ist denkbar, dass durch
EpCAM die Abschilferung von Zellen verhindert wird. Dies ist beim Ovarialkarzinom, bei dem
sich vom Primartumor abgeschilferte Zellen innerhalb der Peritonealhdhle verbreiten und so zur
Tumorausbreitung beitragen, moglicherweise wichtiger als bei anderen Tumoren, die solide und
invasiv-destruktiv wachsen, wie z. B. das Zervixkarzinom. In einer Studie von Basak et al.
wurde z. B. die Rolle von Zell-Zell-Adhdsionsmolekilen bei der Zellmigration und der
Invasivitat von Tumoren in einem Kolorektalkarzinom-Modell durch Transfektion mit
Komplementér-DNA von Zell-Zell-Adhasionsmolekilen untersucht. Im Vergleich zu Kontroll-
Zellen ohne komplementdre DNA konnte eine geringere Metastasierungsrate und geringere
Invasivitit gesehen werden.* Kimura et al. wiesen nach, dass EpCAM an der Wachstumsfront
des Tumors weniger exprimiert war als an anderen Orten im Tumor.®® Es konnte dariiber hinaus
gezeigt werden, dass die membrantse EpCAM-Immunreaktion am Invasionsrand von
Kolorektalkarzinomen abnimmt.” Auf der anderen Seite wird die Rolle von EpCAM in der
Karzinogenese in der Literatur sehr entgegengesetzt diskutiert. Im Gegensatz zu Daten, die eine
protektive Rolle von EpCAM belegen, gibt es gegenldaufige Erkenntnisse, die in EpCAM einen
Promoter der Karzinogenese sehen. EpCAM kann c-myc hochregulieren und so die
Zellproliferation induzieren.” Eine starkere Expression von EpCAM hat eine verminderte
Bindung anderer Zelladhdsionsmolekiile an die Zellen zur Folge und flhrt so zu erhéhter
Zellmotilitat, Proliferation und Bildung von Metastasen.” Diese Hinweise auf EpCAM als
Promoter der Karzinogenese spiegeln sich in Daten beim Mammakarzinomen wider, welche eine
Assoziation von EpCAM-Uberexpression mit einem schlechteren progressionsfreien Uberleben
und Gesamtiiberleben zeigen.” Dariiber hinaus gibt es Karzinome, fiir die eine Assoziation von

EpCAM sowohl mit einer besseren als auch mit einer schlechteren Prognose gezeigt wurde.

In unserer Analyse war eine EpCAM-Uberexpression beim Ovarialkarzinom mit einem besseren
Gesamtiiberleben assoziiert. In einer Studie von Spizzo et al. mit 199 Ovarialkarzinom-
Patientinnen wurde EpCAM hingegen als ein Marker fir ein schlechteres Gesamtuberleben
identifiziert,® in einer weiteren Studie von Heinzelmann-Schwarz et al. konnte kein
Zusammenhang von EpCAM-Expression und Prognose detektiert werden.® Die kontréren
Ergebnisse konnten in unterschiedlichen klinischen und histopathologischen Charakteristika
begriindet sein: So wurden beispielsweise in unser Kollektiv deutlich mehr fortgeschrittene und

héaufiger schlecht differenzierte Tumoren eingeschlossen als in die Studie von Spizzo et al. (81,1
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% vs. 68 % FIGO 111/1V; 55,4 % vs. 45,7 % Grad 111). Zudem analysierten wir mehr serose
Tumoren (55,4 % vs. 40,7 % serése Karzinome). Auch beziiglich der Haufigkeit der EpCAM-
Uberexpression gab es Unterschiede: In unserem Kollektiv tiberexprimierten 87,8 % der
Ovarialkarzinome EpCAM im Vergleich zu 68,8 % der Ovarialkarzinome bei Spizzo et al. Diese
Diskrepanz konnte durch die hdhere Anzahl an serésen Tumoren in unserem Kollektiv erklart
werden, die haufiger EpCAM (iberexprimieren als muzindse Ovarialkarzinome.® Trotz dieser
Unterschiede war das Gesamtiiberleben mit 46 Monaten in beiden Analysen gleich. EpCAM als
Marker flr das Ansprechen auf die platinhaltige Chemotherapie und den postoperativen
Tumorrest wurde in der Studie von Spizzo nicht untersucht. Sowohl in unserer als auch in der
Analyse von Spizzo et al. wurde die EpCAM-Expression immunhistochemisch anhand der
Avidin-Biotin-Komplex-Methode bestimmt. Bei der Auswertung wurde jeweils ein proportion
score mit vier Untergruppen und ein intensity score mit drei Untergruppen verwendet. Spizzo et
al. multiplizierten die beiden Scores noch miteinander und erhielten so ein Gesamtergebnis.® In
unserer Untersuchung werden die Ergebnisse des proportion und des intensity scores getrennt

untersucht analog zu Bellone et al.

Aufgrund der inkonsistenten Ergebnisse bleibt die Rolle von EpCAM als Marker fir das
Gesamtlberleben weiterhin unklar und sollte in gréReren Studien untersucht werden.
Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass in unserem Kollektiv eine EpCAM-Uberexpression
ein unabhangiger Marker fur das Gesamtiiberleben und das Ansprechen auf eine platinhaltige

Chemotherapie ist.

Ferner konnten wir an unserem Kollektiv von 19 Patientinnen mit primarem Ovarialkarzinom
und korrespondierenden Rezidiv zeigen, dass die Expression von EpCAM im Verlauf der
Erkrankung stabil bleibt. Eine dhnliche Untersuchung fuhrten Bellone et al. durch: In dieser
Studie an acht Patientinnen mit primarem Ovarialkarzinom und korrespondierendem Rezidiv
war EpCAM in der Rezidivsituation signifikant hoher exprimiert als in der Primarsituation
(p=0,0499). AulRerdem konnte gezeigt werden, dass EpCAM auch in Metastasen hoher
exprimiert wird als in Primdrtumoren. Dieses wurde von den Autoren als Hinweis auf die Rolle
von EpCAM als Promoter der Karzinogenese gedeutet und darauf, dass eine hohe Expression
von EpCAM mit einer hoheren Aggressivitat des Tumors einhergeht.® Diese Hypothese wird von
Spizzo et al unterstiitzt, die, wie bereits beschrieben, gezeigt haben, dass eine Uberexpression
von EpCAM mit einer schlechteren Prognose einhergeht.® Methodisch gibt es zwischen der
Auswertung von Bellone et al. und unserer Auswertung keine Unterschiede. Es wurde in beiden

Féllen die EpCAM-Expression immunhistochemisch anhand der Avidin-Biotin-Komplex-
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Methode untersucht sowie fiir die Auswertung ein proportion score und ein intensity score
verwendet. Neben der kleinen Fallzahl von acht Patientinnen wird die Studie von Bellone jedoch
auch durch die Heterogenitat der histologischen Subtypen (serése und klarzellige
Ovarialkarzinome) limitiert.® In unserem Kollektiv von 19 Patientinnen wurden ausschlieRlich
serdse Ovarialkarzinome ausgewahlt, welche die hdufigste histologische Subgruppe beim
Ovarialkarzinom darstellt. Unser Ergebnis, dass sich die EpCAM-Expression bei primaren
Ovarialkarzinomen und Rezidiven nicht unterscheidet, wird unterstiitzt von Spizzo et al. Diese
Arbeitsgruppe untersuchte insgesamt 2291 Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitéten,
darunter 326 Ovarialkarzinome, und verglich die EpCAM-Expression von 108 Primartumoren
mit Metastasen des jeweils gleichen Patienten. Die héchste Konkordanz hinsichtlich der
EpCAM-Expression zwischen Primartumor und Metastase fand sich bei Ovarialkarzinomen, von
denen jedoch fiir diesen Vergleich nur acht Patientinnen zur Verfiigung standen.'® Mit unserer
Analyse an 19 Patientinnen mit Priméartumor und korrespondierendem Rezidivtumor konnten wir
zeigen, dass die EpCAM-Expression im Verlauf der Erkrankung stabil bleibt. Dies ist die bislang
grolite Analyse beziiglich dieser Fragestellung. Aufgrund der Schwierigkeit, Gewebe von
Patientinnen sowohl vom Priméartumor als auch vom Rezidivtumor zu akquirieren, sind
multizentrische Studien von N6ten, um unsere Untersuchung prospektiv zu bestatigen. Das
Ergebnis, dass sich die EpCAM-Expression im Verlauf der Erkrankung nicht dndert, bildet eine
wichtige Grundlage fiir zielgerichtete anti-EpCAM-spezifische Therapien, die hauptsachlich im
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf eingesetzt werden, und bedeutet, dass die Untersuchung von
ausschliel3lich Primargewebe hinsichtlich der EpCAM-Expression ausreicht.

Fir die Evaluierung der Therapie und des klinischen Verlaufes von hyperkalzamischen
Ovarialkarzinomen konnten vier Patientinnen identifiziert werden, die im Européaischen
Kompetenzzentrum fur Eierstockkrebs behandelt wurden. Hinsichtlich dieses dufRerst seltenen
Krankheitsbildes existieren kaum Studien, sondern hauptséchlich Fallberichte. Die grofite
Analyse von Young et al. konnte 150 Patientinnen einschlielen, davon 50 % im Stadium I, 5 %
im Stadium 11 und 44 % Stadium 111/IV. Das mediane Alter lag bei 23,9 Jahren.'° Die
Patientencharakteristika aus der Analyse von Young et al. decken sich mit unseren
Beobachtungen. Auch in seinem Kollektiv wurden alle Patientinnen operiert und die meisten
erhielten eine adjuvante Chemotherapie, manche auch eine Radiotherapie. In diesem Kollektiv
schienen die Patientinnen, die eine bilaterale Adnektomie erhalten haben, eine bessere Prognose
zu haben als die Patientinnen, die fertilitatserhaltend operiert wurden. In unserem Kollektiv

wurden drei Patientinnen fertilitatserhaltend operiert; zwei von diesen (FIGO IA und FIGO I11B)
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leben rezidivfrei und nur die dritte mit einem bereits fortgeschrittenen Karzinom (FIGO I11C)
entwickelte ein Rezidiv und verstarb trotz zwei weiterer Operationen sowie einer Zweit- und
Drittlinien-Chemotherapie 15 Monate nach Diagnosestellung. Eine fertilitatserhaltende
Operation wird in der Literatur kontrovers diskutiert, sollte jedoch in friihen Stadien bei
Kinderwunsch der meist sehr jungen Patientinnen in Erwédgung gezogen werden. Allerdings
sollte in der Entscheidungsfindung der haufig sehr aggressive Verlauf der Erkrankung
berucksichtigt werden. In der zweiten existierenden gréReren multizentrischen Analyse von
Harrison et al. mit insgesamt 17 Patientinnen lag das mediane Gesamtiiberleben im Stadium 111
bei sechs Monaten; sieben von zehn Patientinnen im Stadium | lebten nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 40 Monaten rezidivfrei. Die Patientinnen erhielten meist eine
adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin und Etoposid, wie auch unsere Patientin im FIGO
Stadium 111C.*! Die Rationale fir die Kombination von Cisplatin und Etoposid basiert auf der
Behandlung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms. Jedoch werden aufgrund fehlender Studien
diverse Chemotherapie-Kombinationen angewendet. Die wenigsten Patientinnen erhalten eine
Radiotherapie, da die meisten Rezidive multifokal innerhalb der Peritonealhéhle disseminiert
sind und eine perkutane Radiatio des Abdomens z. B. ein hohes Risiko fur einen lleus mit
Darmperforation und die Entwicklung von Fisteln birgt. Abschlief3end lasst sich
zusammenfassen, dass eine Operation mit anschliefender Chemotherapie durchgefuihrt werden
sollte. Vor allem in frihen Stadien und bei Patientinnen mit Kinderwunsch sollte ein
fertilitatserhaltendes VVorgehen in Erwagung gezogen werden. GroRere, multizentrische Studien
waren wiinschenswert, um fur diese sehr seltene und aggressive Erkrankung eine
Therapiestrategie zu entwickeln. Auf Grund der Seltenheit der Erkrankung sind multizentrische

internationale Netzwerke notwendig.
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