BELEIDSLIJNEN OVARIUMCARCINOOM  (invasieve epitheeltumoren)

1 Voorkomen

Het “lifetime” risico op ovarium carcinoma bedraagt 1/70, de incidentie bedraagt 15/100000/jaar en het aantal sterftegevallen bedraagt 12/100000/jaar. Dit sterfte cijfer is het hoogst van alle gynaecologische tumoren en het 5e hoogste binnen alle tumoren.

70% Presenteert in een gevorderd stadium.

2 Stadiering (FIGO)

Stadium I
Beperkt tot de ovaria

Stadium I a
Beperkt tot één ovarium

Stadium I b
Beperkt tot beide ovaria, kapsel intakt, geen ascites

Stadium I c
Stadium Ia of Ib maar met tumor aan de oppervlakte van één of beide ovariae, of kapselruptuur pre- of intraoperatief, of ascites met positieve cytologie of positieve peritoneale spoeling

Stadium 1 tumoren die in belangrijke mate adhesies vertonen zijn met de overige pelvische structuren kunnen gestadiëerd worden als FIGO II.

Stadium II
Uitbreiding van tumor in het klein bekken

Stadium II a
Extensie of meta´s in de uterus en/of tuba(e)

Stadium II b
Extensie naar andere pelvische weefsels

Stadium II c
Stadium IIa of IIb met positieve peritoneale spoeling of ascitesvocht met positieve cytologie

Stadium III
Uitbreiding van tumor buiten het bekken en/of regionale lymfeklieraantasting (inguinaal, bekken, of para-aortisch)

Stadium IIIa
Microscopische histologisch bewezen peritoneale meta ’s, negatieve nodi

Stadium IIIb
Macroscopische peritoneale meta ’s < 2cm, negatieve nodi

Stadium IIIc
Macroscopische peritoneale meta ’s > 2cm en/of regionale lymfeklieraantasting

Stadium IV
Metastasen buiten de peritoneale caviteit; cytologisch positieve pleuravocht; leverparenchym aantasting (meta´s op het leveroppervlak = stadium III)

3 Prognostische factoren

- FIGO stadium

- Binnen stadium I: graad van tumordifferentiatie; optimale chirurgische stadiëring (lymfadenectomie); kapselruptuur pre-of peroperatoir; ploidiestatus; leeftijd.

- Stadium II-IV: postoperatieve resttumor, chemosensitivireit

4 Oppuntstelling  van patiënten met een ovariumtumor

- Anamnese en klinisch onderzoek; inclusief familiale anamnese

- Labo met inbegrip van CA125, CA 19.9 titer

- Echografie met dopplervloeimeting

- CT bekken en abdomen

- RX thorax

- RX mammografie

- Rectoscopie wanneer klinisch aangeduid

- Gastroscopie wanneer klinisch aangeduid

- EKG

- Pleurapunctie bij pleuravochtuitstorting

- (open) laparoscopie

1. De RMI  (Risk of Malignancy Index)

Bij het vaststellen van een adnexiële tumor is het belangrijk een onderscheid te kunnen maken tussen een benigne en een maligne tumor. De RMI is hierbij nuttig gebleken als leidraad om patiënten door te verwijzen naar een gynaecologisch oncologische dienst en dit heeft geleid tot een verbeterde overleving.

De RMI wordt als volgt berekent:

RMI= U x M x Ca125

Waarbij U(ultrasound)  bepaald wordt uitgaande van de aan -of afwezigheid van multiloculariteit, aanwezigheid van soliede elementen, bilateraliteit, ascites en aanwijzingen voor abdominale metastasen. 

U= 0 als maximum 1 van deze kenmerken aanwezig zijn en U=3 als tenminste 2 kenmerken aanwezig zijn.

M=1 als pre-menopausaal en M=3 als postmenopausaal (amenorhoe van ≥1jaar).

Ca 125 wordt als absoluut getal ingevoerd.

De optimale cut-off voor RMI werd op 200 gesteld. Deze waarde geeft een sensitiviteit van 71%, een specificiteit van 92%, een pos. predictieve waarde van 69% en een neg. predictieve waarde van 92%. 

 2. De laparoscopie

Ook de laparoscopie kan gebruikt worden als er een adnexiële tumor vastgesteld is. Als er geen tekenen van peritoneale spreiding zijn kan de tumor verwijderd worden en kan de diagnose via vriescoupe (of definitief APO) gesteld worden. Hierbij is het belangrijk dat er geen ruptuur optreedt gezien dit, in het geval van een maligniteit, de prognose verslecht. Als de tumor niet zeker zonder ruptuur kan verwijderd worden en er een vrij grote kans op maligniteit bestaat ( bij een RMI=50 is de kans op maligniteit al 35%), dient bij voorkeur een laparotomie uitgevoerd te worden. 

Bij een geavanceerd stadium kan een (open) laparoscopie helpen bij het bepalen van de operabiliteit.

Het stadium van ziekte is gebaseerd op de bevindingen bij laparoscopie / laparotomie, het klinisch en het radiologisch onderzoek. Alle beeldvorming is toegestaan bij deze oppuntstelling. 

5 Definities
Primaire chirurgische cytoreduktie: het chirurgisch verwijderen van zoveel als mogelijk tumorweefsel voor het starten van aanvullende behandeling. De doelstelling is om geen of minimale residuele ziekte na de operatie achter te laten (optimale debulking = restletsel <1cm elk). Maximale chirurgische inspanning betekent dat zoveel als mogelijk ziekte verwijderd werd door een oncologisch geschoolde pelviene chirurg zonder dat dit per definitie een optimale debulking was geweest.

Interval chirurgische cytoreduktie: het uitvoeren van chirurgie met het doel om zoveel als mogelijk tumor te verwijderen na inductiechemotherapie, gewoonlijk 3 kuren carboplatin/taxol. Het is een aanvaardbaar beleid in patiënten waar geoordeeld wordt door een oncologisch geschoolde pelviene chirurg dat een primaire optimale debulking technisch niet mogelijk is.

Tweede kijk laparotomie: een exploratieve laparotomie in een patiënt welke klinisch, radiologisch en biochemisch ziektevrij is na het voltooien van een chemotherapiebehandeling, klassiek 6 cycli carboplatin/taxol.

Tweede kijk laparotomie vormt deel van een onderzoeksprotokol en niet van standaard klinische praktijk.

Secundaire chirurgische cytoreduktie: een ingreep met het doel tot curatie  bij patiënten met persisterende ziekte na het voltooien van een beplande chemotherapie behandeling of  patiënten die vervolgens hervallen. Meeste secundaire cytoredukties worden uitgevoerd voor gelokaliseerde recidiefziekte. 

6 Behandeling

6.1.
Algemene principes

Multidisciplinair

De stadiëring van ovarium is een chirurgische stadiëring: alle patiënten met het vermoeden van een ovariumcarcinoma worden na pre-operatieve oppuntstelling onderworpen aan een chirurgische stadiëring. Deze wordt bij voorkeur uitgevoerd door een open laparoscopische procedure, uitzonderlijk per laparotomie. 

De chirurgische stadiëring heeft tot doel: i) beschrijving van de tumorload; ii) bepalen van de mogelijkheid tot optimale debulking; iii) het nemen van biopsies; iv) het evacueren van ascites (laatste 2 doelstellingen slechts bij primair niet operabele patiënten) 

De chirurgische stadiëring bestaat uit een grondig nazicht van de bekkenorganen en de abdominale caviteit met inspectie van het omentum; mesenteriële plooien, diafragma en leveroppervlak, de paracolische goten, de para-aortische en pelvische lymfeklieren en peritoneale lavages

Cytoreductie gebeurt  door een oncologisch geschoolde pelviene chirurg.

6.2 Stadium-specifieke behandeling

6.2.1 Borderline tumoren


Chirurgie:

Stadium I

Geen zwangerschapswens: abdominale hysterectomie  + bilaterale adnexectomie + omentectomie + cytologie van ascites of spoelvocht + appendectomie zo mucineus.

Zwangerschapswens: conservatieve chirurgie is verantwoord: unilaterale ovarectomie met biopsie of cystectomie van afwijkingen aan het contralaterale ovarium + omentectomie + cytologie van ascites of spoelvocht + appendectomie zo mucineus.

Stadium II –IV

Cytoreductie

Chemotherapie:

Geen overlevingsvoordeel

6.2.2 Invasieve tumoren

Primaire cytoreductieve chirurgie is de standaard behandeling bij patiënten met ovariumcarcinoma.

Inoperabel: 
absoluut:
. invasie van de porta hepatis

relatief:
. lever en / of longmetastasen

. diffuse peritoneale carcinomatose met minimale pelviene tumorload

. tumorload van > 1000 g in bovenbuik 

Patiënten waar na stadiëringslaparoscopie besloten wordt induktiechemotherapie te starten worden herbesproken op de multidisciplinaire vergadering voor interval debulking na maximaal 3 kuren chemotherapie ongeacht de respons: gegevens over de PS, ascites en CA125 zijn hierbij van belang.

Stadium I: 
Chirurgie
Abdominale hysterectomie + adnexectomie bilateraal + infracolische omentectomie + appendicectomie indien mucineus histologie + para-aortaal (belangrijkste regio is para-aortaal tussen a.mes.inf. en kruising li. v. renalis) en bekken lymfadenectomie ipsilaterale + peritoneale biopsies bekken, bilateraal paracolisch en diafragma + cytologie van ascites of spoelvocht.

Bij zwangerschapswens kan een unilaterale adnexectomie met biopsie van het contralaterale ovarium uitgevoerd worden en verder beleid bepaald aan de hand van de definitieve histologie en prognostische factoren. Bij aantasting van het andere ovarium en weinig gedifferentieerde tumoren wordt bij voorkeur een bilaterale adnexectomie uitgevoerd. Bij deze patiënten wordt vooraf ingelichte toestemming gevraagd voor het bewaren van de uterus met cryopreservatie van ovarieel weefsel voor later gebruik. Dit vereist dat de patiënte preoperatief negatief testen voor HIV, hepatitis A,B,C, en cytomegaalvirus. Er kan overwogen worden om een hysterectomie te doen wanneer aan de kinderwens van de patiënte voldaan is.

Chemotherapie
Stadium I: 4 cycli carboplatinum alleen, om de 3 weken bij graad 3 of helderceldifferentiatie, aneuploidie

Stadium I onvolledige stadiëring: preferentieel restaging, alternatief postoperatief 6 cycli carboplatinum-taxol of carboplatinum alleen, om de 3 weken. 

Stadium II:


Chirurgie
Abdominale hysterectomie + bilaterale adnexectomie + infracolische omentectomie + (appendicectomie) + para-aortaal en bekken lymfadenectomie 

Chemotherapie

Postoperatief 6 cycli carboplatinum-taxol om de 3 weken.

Na een onvolledige ingreep: Bij voorkeur eerst heringreep om de operatie te vervolledigen, zoniet carboplatinum-taxol combinatie chemotherapie 3 cycli gevolgd door een intervaldebulking gevolgd door nog 3 cycli carboplatinum-taxol.

Stadium III:

Chirurgie

Primaire chirurgische cytoreduktie indien optimale debulking technisch mogelijk: 

Chemotherapie

Postoperatief 6 cycli carboplatinum-taxol om de 3 weken.

Na onvolledige debulking ten spijte van maximaal chirurgische inspanning door oncologisch geschoold pelviene chirurg: carboplatinum-taxol x 6 cycli – geen indicatie voor secundaire cytoreduktie

Na onvolledige debulking door niet-oncologisch geschoold pelvien chirurg: carboplatinum-taxol x 3 cycli  gevolgd door een  intervaldebulking  

Stadium IV:


Chirurgie

Heelkunde kan de ziektevrije overleving verbeteren indien maximale cytoreductie kan bekomen worden en dient overwogen te worden bij patiënten in goede algemene toestand indien ze alleen maligne pleuritis of zeer kleine meta’s hebben en geen orgaanfalen vertonen. 


Chemotherapie
Postoperatief 6 cycli carboplatinum-taxol om de 3 weken.

In medisch gecompromitteeerde stadium II-IV waar chirurgie een reële mortaliteit veroorzaakt wordt carboplatinum monotherapie gestart of carboplatinum-taxol in geselecteerde patiënten in aangepaste dosis. Normaal worden slechts 6 cycli toegediend. Bij patiënten die een partiële remissie na 6 cycli bereikt hebben en waarbij verdere tumorregressie optreedt (daling van de CA125 titer) worden nog 3-6 bijkomende cycli van dezelfde chemotherapie gegeven.

7 Follow-up en behandeling van recidieven

Anamnese, klinisch onderzoek en CA125 alle 3 maanden de eerste 2  jaar, alle 4 maanden het 3e jaar dan 2 maal per jaar tot het 5e jaar. Dan jaarlijks.

CT scan en RX thorax enkel bij vermoeden van recidief (klinisch of biochemisch).

Bij diagnose van een recidief wordt de patiënte besproken op de MOC. 

Overweeg in eerste instantie de mogelijkheid van een secundaire cytoreduktie indien de patiënte recidiveert >6 maanden na haar laatste chemotherapiekuur). 

De optimale kandidaten voor secundaire cytoreduktie zijn patiënten met goede performantiestatus, geisoleerd recidief, chemosensitieve tumor, en de mogelijkheid tot volledige reseceerbaarheid.  Postoperatief wordt carboplatinum in monotherapie voortgezet (recidief 6-12 maanden) of een combinatie van carboplatinum + taxol (recidief > 12 maanden).

Patiënten welke geen baat vinden bij secundaire chirurgische cytoreduktie zijn vrouwen met platinum-resistente ziekte. Monotherapie behandeling is aangeduid (taxol, topotecan, caelyx, etoposide, gemcitabine, nolvadex, …), eventueel combinatie chemotherapie in studieverband.
Platinum sensitieve ziekte: recidief > 6 maand na laatste chemotherapie cyclus (progressie vrij interval van > 12 maanden na start van eerste cyclus) 

Platinum resistente ziekte:  stabilisatie of progressie tijdens chemotherapie of recidief < 6 maand na de laatste chemotherapie cyclus
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