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Fallbeschreibung

Frau S. ist eine 40-jahrige, fiir gew6hnlich gesunde Pa-
tientin, die ihren behandelnden Arzt aufgrund von
intermittierenden Bauchschmerzen mit Passagesto-
rungen und Flatulenzen konsultiert. Nach zweimona-
tiger Behandlung mit Omeprazol, Domperidon und ei-
nem osmotischen Laxans klagt sie noch immer tiber
dieselben Symptome, deren Intensitat sich verdoppelt
hat, sowie Asthenie und vor kurzem aufgetretene
Appetitlosigkeit.

Aufgrund der persistierenden gastrointestinalen Sym-
ptome ohne klinische Hinweise wird eine radiologische
Untersuchung des Abdomens mittels Computertomo-
graphie (CT) durchgefiihrt. Dabei werden ein Aszites
und eine Peritonealkarzinose mit retroperitonealen
Adenopathien festgestellt. Uber den basalen Lungen-
feldern ist ein beidseitiger Pleuraerguss sichtbar. Auf-
grund dieser Konstellation ist eine Neoplasie des Ver-
dauungs- oder Genitaltrakts zu vermuten.

Die Untersuchung wird durch eine Bestimmung der
Tumormarker (CEA, CA19-9, CA125) und ein Thorax-CT
erginzt. Von letzteren ist lediglich CA125 mit 3873 kU/1
(Grenzwert bei 35 kU/1) erh6ht, wahrend das Thorax-CT
den beidseitigen Pleuraerguss bestatigt. Aufgrund des-
sen wird die Patientin zur Fortsetzung der Untersu-
chungen an die Gynakologie tiberwiesen, um nach ei-
nem eventuellen Ovarialkazinom zu fahnden.

Frage: Welche der folgenden Aussagen ist richtig?

a) Das Ovarialkarzinomscreening erfolgt durch die Bestim-
mung des CA125-Werts.

b) Die Ovarialkarzinomdiagnose kann aufgrund eines erhoh-
ten CA125-Werts gestellt werden.

c) BeiderVerlaufskontrolle von Patientinnen mit Ovarialkarzi-
nom ist die Bestimmung des CA125-Werts unndétig.

d) Bei einem Aszites mit Peritonealkarzinose oder einem
Beckentumor ist ein erhdhter CA125-Wert zur Differential-
diagnostik von Nutzen.

Antwort

Die richtige Antwort ist d.
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Diskussion

Charakteristika des Tests

CA125 ist ein Tumormarker im Blutserum, der 1981 auf
der Oberfliche von Ovarialkarzinomzellen entdeckt
wurde. Seine Sensitivitdt und Spezifizitdt bei der Dia-
gnostik von Ovarialkarzinomen ist gering. Eine Meta-
analyse von 51 Studien aus dem Jahr 2012 ergibt eine
Sensitivitdt von 78,7 und eine Spezifizitat von 77,9% [1].
Diese beschrinkten Resultate sind die Folge einer ge-
ringen Sensitivitat von CA125 beim Screening auf Kar-
zinome im Frithstadium, alters- und menopausal be-
dingter physiologischer Unterschiede des CA125-Werts
sowie seiner Erhohung sowohl in gutartigen Situatio-
nen als auch bei Karzinomen.

CA125 ist ein Transmembranglykoprotein, das von
zahlreichen, gesunden und bosartigen Zellen, haupt-
sdchlich des Mesenchyms, exprimiert wird. In gesun-
dem Ovarialgewebe kommt es nicht vor, wird jedoch in
tiber 80% der nicht-muzindsen Ovarialtumorzellen ex-
primiert. Ferner wird CA125 von der Pleura, dem Peri-
kard, dem Peritoneum, den Endometriumzellen des
Genitaltrakts sowie den Membranen der Fruchtblase
exprimiert. Angesichts der Vielzahl der Zellen, die es
sezernieren konnen, iiberrascht es nicht, dass die Werte
des Markers in zahlreichen gut- und bosartigen Situati-
onen erhoht sind (Tab. 1).

Bei der Diagnostik von Ovarialkarzinomen ist CA125
bei Frauen vor der Menopause weniger aussagekraftig
(Sensitivitat von ca. 50-74% und Spezifizitat von 69—
78%) als bei Frauen danach (Sensitivitit von ca. 69-87%
und Spezifizitdt von 81-93%) [2], da der Marker bei ers-
teren hdufig durch gutartige Situationen beeinflusst
wird.

Die Sensitivitdt von CA125 hiangt ebenfalls vom Krebs-
stadium zum Diagnosezeitpunkt ab. Tatsdchlich ist der
Marker bei bestdtigtem Ovarialkazinom im Friithsta-
dium lediglich in 47% der Fille erhoht (FIGO I) gegen-
tiber 80-90% in fortgeschrittenen Stadien (FIGO III-
IV) [3]. Der positive Vorhersagewert von CA125 fir die
Ovarialkarzinomdiagnose wurde in der randomisier-
ten PLCO-Studie («Prostate, lung, colorectal, and ova-
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Tabelle 1: Mit einem erhohten CA125-Wert assoziierte gut- und bdsartige Erkrankungen
[18-21], (Aufzahlung nicht erschopfend).

Bosartige Erkrankung

Gutartige Erkrankung

Ovarialkarzinom 75-85%

Endometriose 61-87 %

Gebarmutterhalskrebs 20%

Erstes Schwangerschaftstrimester 2-24%

Endometriumkarzinom 25-48%

Gutartiger Beckentumor 20-40%

Kolonkarzinom 30%

Leberzirrhose 40-80%

Mammakarzinom 1-27%

Entziindung des oberen weiblichen Genitaltrakts 33%

Lungenkrebs 10%

Uterusleiomyom 20%

Pleuritis

Peritonitis

Gesunde 0,6-1,4%

rian cancer screening trial») an 55-74-jahrigen Frauen
untersucht. Das Resultat zeigt einen niedrigen Vorher-
sagewert von etwa 3,7% [4], der sich auch nach vierjah-
rigem «Follow-up» nicht verdndert (2,6%) [5]. Der nega-
tive Vorhersagewert von CA125 fiir Ovarialkarzinome
wurde hingegen in einer brasilianischen Studie an
103 Frauen mit Eierstocktumoren untersucht. Das Re-
sultat hat gezeigt, dass der Marker beim Screening auf
Ovarialkarzinome in dieser Population einen negati-
ven Vorhersagewert von 88% aufweist [6].

Nutzen des Tests

Durch die Erh6hung des CA125-Werts in zahlreichen
gutartigen Situationen und seine geringe Sensitivitat
im Fruhstadium ist der Test nicht zum Ovarialkarzi-
nomscreening der Allgemeinbevdlkerung geeignet.
Jedoch kommen die meisten gutartigen Situationen
mit erh6htem CA125 bei Frauen vor der Menopause
vor, wihrend 80% der Ovarialkarzinome bei Frauen in
der Menopause ab 50 Jahren auftreten. Mit einer ho-
hen Reproduzierbarkeit und einer Tarifposition von
24 CHF konnte der Test als Screeninguntersuchung bei
Frauen in der Menopause in Erwdgung gezogen wer-
den. Fiir ein effektives Screening muss die zu scree-
nende Erkrankung ziemlich hédufig sein. Bei Ovarial-
karzinomen ist dies nicht der Fall, da letztere relativ
selten vorkommen. Daher wurde CA125 in drei gro-
ssen randomisierten Studien in Kombination mit en-
dovaginalem Ultraschall evaluiert. Die Resultate aller
drei Studien waren negativ [4, 7, 8]. Derzeit wird ein
Screening mittels CA125 in Kombination mit endova-
ginalem Ultraschall fiir die Allgemeinbevolkerung
nicht empfohlen. Es konnte jedoch nachgewiesen wer-
den, dass Patientinnen mit BRCA-Mutation, die ein ho-
hes Ovarialkarzinomrisiko aufweisen, von einem
Screeningprogramm mittels CA125-Bestimmung (in
Kombination mit endovaginalem Ultraschall) profitie-
ren konnen [9].
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Im Fall von Frau S. sehen wir den moglichen Nutzen
dieses unzuverldssigen Tumormarkers fiir den Diag-
nostikprozess bei einer Peritonealkarzinose. Nicht sel-
ten kiindigen sich Ovarialkarzinome zunichst durch
untypische Verdauungsbeschwerden an, die lange
fortschreiten kénnen, bevor die Karzinosesymptome
das klinische Erscheinungsbild dominieren. Die an-
fanglichen Verdauungsbeschwerden haben zahlreiche
mogliche Differentialdiagnosen, was den Arzt haufig
dazu veranlasst, verschiedene Untersuchungen des
Verdauungstrakts anzuordnen. Die hdufigsten sind ein
kleines Blutbild, ein Ultraschall oder CT-Scan des Abdo-
mens sowie endoskopische Untersuchungen des Ver-
dauungstrakts. Wenn ein Ovarialkarzinom zugrunde
liegt, fallen all diese Untersuchungen hdufig negativ
aus. Tatsdchlich ist anzumerken, dass ein Ovarialtu-
mor im Abdomen-CT nicht immer erkannt wird und
letzteres bezliglich des Screenings auf eine Peritoneal-
karzinose eine geschitzte Sensitivitdt von 60-76% und
eine Spezifizitat von 98,9% aufweist [10]. Die Magnetre-
sonanztomographie (MRT) des Beckens weist zwar
beim Ovarialtumorscreening eine hohere, beim Auf-
splren von Karzinosen jedoch eine geringere Sensiti-
vitat auf. Letztere liegt, je nach Studie, zwischen 74 und
90% [11].

Im vorliegenden Fall wurde die Peritonealkarzinose
zwar entdeckt, die Zahl der Differentialdiagnosen ist
jedoch gross. Denn eine Peritonealkarzinose kann so-
wohl mit Karzinomen des Verdauungs-, des Magen-
Darm-Trakts, der Bauchspeicheldriise, als auch mit
gyndkologischen Karzinomen assoziiert sein. Um das
diagnostische Vorgehen zu erleichtern, kénnen Tu-
mormarker bestimmt werden, jedoch in dem Bewusst-
sein, dass die Resultate mit denen anderer zuvor
durchgefiihrter Untersuchungen korrelieren kénnen.
Bei einem CA125 von 3873 kU/I und einem CA125-
(kU/1)/ CEA-Quotient (pg/L) von >25 scheint eine Ur-
sache der Karzinose im Verdauungstrakt unwahr-
scheinlich, weshalb eine gyndkologische Ursache zu
vermuten ist. Im vorgestellten Fall muss ferner prazi-
siert werden, dass das relative Ovarialkarzinomrisiko,
obgleich die Diagnose eines gyndkologischen Karzi-
noms auch bei einem absoluten CA125-Wert nicht ge-
stellt werden darf, steigt, wenn letzterer erhoht ist [12].
Somit ldsst ein sehr hoher CA125-Wert ein Ovarialkar-
zinom vermuten, wodurch die Patientin zur facharztli-
chen Betreuung an die Gynékologie tiberwiesen wer-
den kann. Ferner kann eine diagnostische Punktion
mit zytologischer Untersuchung des Aszites erwogen
werden. Diese Untersuchung mit einer Sensitivitét
von 50-97% [13], entsprechend der Testserie, kann ei-
nen karzinomatdsen Aszites bestétigen, die endgiiltige
Charakterisierung des Karzinoms kann jedoch auf-
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grund der Beschriankungen der zytologischen Probe
unsicher sein. Daher ist hdufig eine Biopsie erforder-
lich. Demzufolge wurde die Patientin zur histologi-
schen Bestidtigung der Diagnose mittels laparoskopi-
scher Untersuchung an die Gyndkologie iiberwiesen.
Der Eingriff bestdtigte die vermutete Ovarialkarzi-
nomdiagnose.

Nach der diagnostischen Bestdtigung hat der Tumor-
marker CA125 einen mehrfachen Nutzen.

So kann er bei bestimmten Ovarialkarzinom-Subty-
pen, wie von Meyer [14] nachgewiesen, vor dem opera-
tiven Eingriff als Prognosefaktor dienen. In der Studie
wiesen die Patientinnen mit einem CA125-Wert von
tiber 65 kU/I eine um fiinf Jahre geringere Lebenser-
wartung und ein sechsmal héheres Todesrisiko auf als
diejenigen mit einem CA125-Wert von unter 65 kU/1.
Ferner wurde in derselben Studie nachgewiesen, dass
der postoperative Nadir des CA125-Werts ein unabhan-
giger Prognosefaktor ist. Die Anwendung des Markers
als Prognosefaktor bleibt jedoch umstritten, da diese
Beobachtungen bis dato in keiner weiteren Studie be-
statigt wurden. Auf keinen Fall darf die CA125-Bestim-
mung frither als drei Wochen nach der Operation erfol-

Hauptbotschaften

e CA 125 ist einTumormarker im Blutserum und hauptsachlich fiir die Ver-

laufskontrolle bei Ovarialkarzinomen von Nutzen.

e Ein Screening mittels CA125 in Kombination mit endovaginalem Ultra-

schall wird fur die Allgemeinbevélkerung, mit Ausnahme von Patientin-
nen mit BRCA1/2-Mutation, nicht empfohlen.
e In der Diagnostikphase kann die Bestimmung des CA125-Werts hilfreich

bei der Differentialdiagnostik sein.
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gen, da jeglicher Eingriff am Peritoneum den Wert
erhéhen kann.

Nach Beginn der Chemotherapie ist die wiederholte
Bestimmung des Tumormarkers indiziert, um das An-
sprechen der Erkrankung auf die Therapie zu beurtei-
len. In mehreren Studien wurde nachgewiesen, dass
die rasche Normalisierung des CA125-Werts wahrend
der Behandlung ein Indikator fiir ein gutes Anspre-
chen auf die Chemotherapie und mit einem besseren
Gesamtiiberleben korreliert ist [15]. Und schliesslich
gehort die CA125-Bestimmung zur Verlaufskontrolle
bei Ovarialkarzinomen dazu, und es gibt eindeutig de-
finierte Kriterien zur Bestdtigung eines eventuellen
Rezidivs (GCIC) [16]. Es ist jedoch anzumerken, dass die
Studie MRCOVOS5/EORTC 55955 [17] den Nutzen der
CA125-Bestimmung bei der Verlaufskontrolle von Pati-
entinnen mit Ovarialkarzinomen, insbesondere im
Hinblick aufihre Prognose und Lebensqualitat, infrage
gestellt hat.

Es wird empfohlen, die Verlaufskontrollbestimmun-
gen im selben Labor und mit derselben Methode
durchzufiihren, da es keine standardisierten Bestim-
mungsmethoden gibt und bei unterschiedlichen Labo-
ren das Risiko unterschiedlicher Werte besteht.
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