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Fallbeispiel 
86‐jährige Patientin

06/2010 seit 8 Monaten progrediente 
Unterbauchschmerzen rechts, zuletzt auch intermittierende 
Diarrhoe

12/2009 Koloskopie: Polypen; Adenom mit geringen 
Dysplasien

Gynäkologische Untersuchung: 7 x 9 cm großer zystisch‐
solider Ovarialtumor mit adhärenten Darmschlingen

V. a. Ovarialkarzinom



Fallbeispiel: Operation

Längslaparotomie mit En‐Bloc‐Resektion von Uterus, 
Rectosigmoid, Salpingoovarektomie bds., Anlage eines 
endständigen Descendostoma, Deperitonealisierung des 
kleinen Beckens, der parakolischen Rinnen bds., Zwerchfell 
rechts und Gerota‐Faszie, pelvines Lymphknotensampling, 
infragastrale Omentektomie, Appendektomie

Makroskopische Tumorfreiheit



Fallbeispiel: Histologie

Ausgedehnte Manifestation eines gering differenzierten, 
proliferativ hoch aktiven neuroendokrinen Karzinoms im 
Bereich beider Ovarien und im Bereich des Peritoneums mit 
Infiltration von außen bis in die Submukosa des 
mitresezierten Rektums



Fallbeispiel: Immunhistochemie
Diffuse Expression von Synaptophysin, CD56, CD99.

Fokal schwache Expression von NSE. Einzelne Tumorzellen positiv für
Chromogranin.

Positivität für Pan‐CK, CK7 und CK18. Fokale Expression von p63, CK20, EMA 
und c‐kit. 

Fokal starke Überexpression von p53.

Ki67‐Proliferationindex ca. 50 %.

Negativität für Inhibin, Calretinin, ER, PR, S‐100, Melan A, HMB45,CD34, CD45, 
Desmin, glattmuskuläres Aktin, CD10, Vimentin, BerEP4,CK5/6, CDX2, CA125, 
WT1, TTF‐1



Fallbeispiel: Staging

Chromogranin A: 2550 μg/l [19‐150 μg/l]

111In Octreotid – Szintigraphie

mit SPECT: 

Ossär, hepatisch, 

abdominell metastasiert



Fallbeispiel: weitere Therapieplanung

Interdisziplinäre Tumorkonferenz:
◦ Empfehlung einer Chemotherapie mit Cisplatin und 
Etoposid (Standard bei NEC G3)

◦ Alternativ: FOLFOX Therapie (Alter, Komorbidität)



Fallbeispiel: 

Die Patientin lehnt eine Chemotherapie ab und wünscht 
eine geriatrische Betreuung wohnortnah.

09.09.2010 Die Patientin verstirbt. 
(2 Monate nach ED)



Einleitung

< 2% aller gynäkologischen Malignome

Langsam wachsende gut differenzierte Karzinoide (NET) vs. 
aggressive schlecht differenzierte neuroendokrine 
Karzinome (NEC)

am häufigsten kleinzellige Cervix‐NET oder Karzinoide im 
Ovar

ED häufig in Stadien I und II
◦ 44% Stadium I/II  (Cervix‐NET; Rekhi et al.)
◦ 50% N1 bei ED (Gardner et al.)



Einleitung

Symptome bei ED: vaginale Blutung/Ausfluss, abdominelle 
Schmerzen, Obstipation, Gewichtsverlust, ektope 
Hormonproduktion

Palpabler Tumor, auffälliger PAP‐Abstrich

5‐Jahres‐Überleben: 36% bei Cervix‐NET (Gardner et al.)

5‐Jahres‐Überleben: <30% bei Cervix‐/Ovar‐NET (Navalkele 
et al.)



50 Fälle Cervix‐NET:
Medianes Alter 46,5 Jahre (23‐69 Jahre)

Stadien: 24% Stadium I, 32% Stadium II, 28% Stadium III, 16% 
Stadium IV

87,8% positiv für mind. 1 neuroendokrinen Marker

Therapie:
◦ 20% Operation (5x Wertheim, 1x HE)
◦ 26,6% Operation + Chemotherapie
◦ 33,3% Chemotherapie und oder Radiotherapie

Nach 1‐144 Monaten leben 55,5% der Pat., davon 48,1% mit 
Rezidiv, 25,9% ohne Rezidiv nach 9‐65 Monaten

Rekhi et al. 2013



Therapie‐Empfehlungen NET/NEC

Vorstellung Interdisziplinäre Tumorkonferenz

Wenn ki‐67 < 2%: einseitige Adnektomie, LNE?, keine 
radikale OP, keine Chemotherapie

Stadium III: Radikaloperation + Chemotherapie

Stadium IV: 
◦ Kleinzellige NET: Cisplatin + Etoposid
◦ Großzellige NET: Platinbasierte Chemotherapie

Gardner et al. Gynecol Oncol 2011; Cohen JG Am J Obs Gyn 2010;  Wang KL Eu J Cancer 2012



Therapie: NET des Ovars

Karzinoide
Analoge Therapie zu GEP‐NET:

Komplette Tumorentfernung

Keine Indikation zur 
Chemotherapie

Gute Prognose

neuroendokrine Karzinome
Keine Leitlinien für NEC in der   
gynäkologischen Onkologie

Behandlung meist analog zu Organ des 
Primärtumors 

(Ovar‐NEC analog zu Ovarial‐CA)

Inhomogene Behandlung der 
Patientinnen

Crowder S et al, Semin. Oncol. 2007



Eigene Studie:
17 Patientinnen (2011‐2013):
◦ 11 Ovar‐NEC (2 Karzinoide, 9 Ovar‐NEC)
◦ 3 Cervix‐NEC
◦ 2 Endometrium‐NEC
◦ 1 Vagina‐NEC

Sehouli J et al, 2015 



Ovar‐NET (n=11)Age at first diagnosis years 55.9 (Range: 23-86)

FIGO

I 5 (45.5%)
II 1 (9.1%)
III 3 (27.3%)
IV 2 (18.2%)

N
N0 7 (63.6%)

N1 2 (18.2%)
NX 2 (18.2%)

M

M0 6 (54.5%)

M1 2 (18.2%)

MX 3 (27.3%)

Grading
I 3 (27.3%)

III 8 (72.4%)

Sehouli J et al, 2015 



Prognose

NET gesamt:

◦ 2‐Jahres‐Überleben: 54,4% (95% CI 25,6%‐83,3%)

◦ 2‐Jahres‐PFS: 40% (95% CI 11,9%‐68,2%)

Sehouli J et al, 2015 



GYNET
Register zur multizentrischen prospektiven 
Erfassung  von neuroendokrinen Tumoren 

des weiblichen Genitaltrakts 



ZIELE Erfassung von:

1. Pathologische Basisdaten

2. Diagnose‐, Therapie‐ und 
Nachsorgestandards 

3. Lebensqualität und Lebensstil der 
Patientinnen

Erstellen von Empfehlungen/Leitlinien zur 
Diagnose, Therapie und Nachsorge von Gy‐
NETs

Durchführung randomisierter Studien



REGSA
Deutsche Prospektive Registerstudie zur Erfassung der 

Behandlungspraxis von gynäkologischen Sarkomen in 

der klinischen Routine
• Projekt der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft für Gynäkologische Onkologie (NOGGO) 

und der AGO Studiengruppe der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 

(AGO)

• unterstützt durch die Organkommissionen Ovar und Uterus der Arbeitsgemeinschaft 

Gynäkologische Onkologie (AGO e.V.)



REGSA ‐ Rationale
• Sarkome stellen auf Grund ihrer Seltenheit und ihrer vielen Subtypen eine 

diagnostische Herausforderung dar

• Voraussetzung für effektive Therapie ist die Diagnostik der 

Tumorsubgruppen

Erfassung von Informationen zur Inzidenz einzelner Sarkom-Subtypen 

und deren Behandlungsstandard 

Voraussetzung für die Verbesserung der Sarkomdiagnostik und -

Behandlung



REGSA – Studiendesign
• nicht-interventionelle prospektive Registerstudie

• multizentrisch (ca. 80 deutsche Zentren), jährlich ca. 100 Patientinnen 

• Online Fragebogen in 2 Teilen

• Teil 1: Erfassung von Daten zur Behandlung von 

gynäkologischen Sarkomen in der Klinik/ Praxis 

sowie zur Erfahrung des behandelnden Arztes (einmalig pro Zentrum)

• Teil 2: Erfassung von Patientendaten (Diagnose, Operation, 

momentane Therapieform, Therapien innerhalb von 12 

Monaten und Behandlungserfolg)





TMA (tissue microarrays) of 178 high‐grade serous carcinomas:

CgA in 20,7%

Synaotophysin in 6,7%

Kaplan‐Meier analysis: 

carcinomas with synaptophysin expression of >20 % of positive cells had a 
significantly shorter survival time than those with 0‐20 % of positive cells (p < 
0.0001)

Synaptophysin significant prognostic factor (HR = 10.82, 95 % confidence 
interval 3.10‐37.71, p < 0.0001)

Taube ET, Sehouli J, Darb‐Esfahani S. et al. Virchow Arch 2015

Prognostic impact of neuroendocrine differentiation in high‐
grade serous ovarian carcinoma.



Taube ET, Sehouli J, Darb‐Esfahani S. et al. Virchow Arch 2015

Prognostic impact of neuroendocrine differentiation in high‐
grade serous ovarian carcinoma.



STRUKTUR Datenbank 

Kooperation mit TOC

Anbindung und Fälle in der Online‐
Tumorkonferenz

Beratergremium für die Erstellung der zu 
erfassenden Items und möglicher 
Therapieempfehlungen :

Pathologie,
Onkologie 
Radiologie
Strahlenmedizin
Nuklearmedizin 
Endokrinologie



GYNET Standards in Hinblick auf Wirksamkeit 
und Patientennutzen

hohe Behandlungsqualität durch 
Anbindung an das Register 

Grundlage für interdisziplinären 
Austausch und für ein multimodales 
Behandlungsmanagement 

Basis für innovative Therapiekonzepte 
im Rahmen von klinischen Studien



VIELEN DANK


