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1. Einleitung 
 

1.1 Epidemiologie des Ovarialkarzinoms 
 

Das Ovarialkarzinom wird nach ICD-10 unter C56 geführt. Dabei werden die 

unterschiedlichen histologischen Varianten nicht unterschieden, epitheliale und nicht-

epitheliale Tumoren werden zusammengefasst. In Deutschland erkrankten 2012 laut 

Robert-Koch Institut 7.380 Frauen an einem Ovarialkarzinom. Dies entspricht 3,3% aller 

malignen Erkrankungen der Frau. Damit ist das Ovarialkarzinom die acht häufigste maligne 

Erkrankung der Frau und das zweithäufigste Genitalkarzinom nach dem 

Endometriumkarzinom. Allerdings liegt die Sterbehäufigkeit von Patientinnen mit 

Ovarialkarzinom an fünfter Stelle und 5,3% aller Krebssterbefälle bei Frauen entfallen auf 

das Ovarialkarzinom (1).  Dies liegt zum einen  daran, dass das Ovarialkarzinom bei bis zu 

75% der Patientinnen in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird (2). Zum 

anderen sind die therapeutischen Möglichkeiten der Primärtherapie aktuell noch nicht 

ausreichend. Wie bei den meisten malignen Erkrankungen ist das Alter ein wesentlicher 

Risikofaktor für das Ovarialkarzinom, so dass die Inzidenz bis zum 85 Lebensjahr 

kontinuierlich ansteigt, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren. Seit einigen Jahren 

sinkt die Erkrankungs- , aber auch die Sterberate am Ovarialkarzinom; sind 2013 und 2014 

7.560 und 7.250 Frauen am Ovarialkarzinom erkrankt, liegt die vorhergesagte 

Neuerkrankungsrate 2018 bei 6.900 (1).  

  

 

1.2 Histo-pathologische Einteilung und Entstehung des Ovarialkarzinoms 
 

Ovarialneoplasien können der Entstehung nach in nicht-epitheliale und epitheliale Tumoren 

eingeteilt werden. Nicht-epitheliale Tumoren entwickeln sich aus den Stromazellen des 

Ovars und werden definitionsgemäß nicht als Karzinome bezeichnet. Unterteilt werden 

diese nicht-epithelialen Tumoren in Keim-Strang-Stroma Tumoren und Keimzell-Tumoren 

und haben einen Anteil von ca. 10% am Gesamtanteil der Ovarialneoplasien.  

Die epithelialen Ovarialkarzinome werden verschiedenen histomorphologischen Gruppen 

zugeteilt (3). Den unterschiedlichen histomorphologischen Typen werden wiederum 

unterschiedliche Pathomechanismen der Entstehung zugeordnet; auch die Prognose der 

verschiedenen Typen ist unterschiedlich. War man früher der Auffassung, dass auch die 
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Karzinome am Ovar selbst entstehen, so ist man heute eher der Auffassung, dass das Ovar 

der Ort ist, an dem sich verschiedenen Erkrankungen zeigen, aber nicht der definitive 

Ausgangspunkt für alle Subtypen (4, 5). Stattdessen wird davon ausgegangen, dass sich 

high-grade seröse Karzinome vermutlich aus dem Epithel des Fimbrientrichters (4, 6, 7) und 

endometrioid differenzierte Karzinome aus Endometrium- oder Endometriosezellen 

entwickeln (8, 9).    Weitere histo-pathologischen Tumortypen sind low-grade seröse, 

muzinöse, klarzellige und gemischte/ undifferenzierte epitheliale Karzinome, welche auch 

eher letzterer Genese zuzuordnen sind. High-grade seröse Karzinome sind der häufigste 

Subtyp und machen ca. 75-80% der epithelialen Ovarialkarzinome aus (3).   

Wie oben erwähnt, gibt es nach heutiger Ansicht verschiedene Typen unterschiedlicher 

Ovarialkarzinome, welche sich aufgrund ihrer Ätiologie, Histomorphologie, Tumorbiologie 

und Tumorgenomik unterscheiden (4, 7). Als Typ I Karzinome werden Tumoren mit low-

grade seröser, low-grade endometrioider, muzinöser Differenzierung sowie Klarzelltumoren 

zusammengefasst. Diese Tumoren werden häufig als große zystische Veränderungen an 

einem Eierstock auffällig und sind tendenziell langsam wachsend. Diese Tumoren sind 

genetisch relativ stabil und es finden sich häufig Mutationen in folgenden Genen: KRAS, 

BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNB1, ARID1A und PPP2R1A (7, 8). Diese Tumoren entstehen 

in einer schrittweisen Veränderung von benignen Veränderungen über Borderline Tumoren 

zu nicht-invasiven Vorläuferläsionen und dann low-grade Karzinomen. Es konnte auch 

gezeigt werden, dass sich Endometriose zu einer atypischen Endometriose verändern 

kann, welche dann im Verlauf maligne entartet (8).   

Type II Tumoren sind undifferenzierte (high-grade) seröse, endometrioide, undifferenzierte, 

oder gemischt-mesodermale Tumoren. Typ II Tumoren sind äußerst aggressiv und werden 

oft erst in einem späten Stadium entdeckt. Darüber hinaus sind diese Tumoren genetisch 

instabil, mit vielen chromosomalen Veränderungen und in fast allen Fällen dem Nachweis 

einer TP53 Mutation,  welche sich über den Krankheitsverlauf nicht wesentlich verändern 

(7). Bis zum Beginn der 2000er Jahr war man davon ausgegangen, dass sich das 

Ovarialkarzinom aus Inklusionszysten des Eierstocks entwickeln würde. Nachdem 

allerdings festgestellt wurde, dass gelegentlich okkulte maligne Veränderungen des 

Epithels des Fibrientrichters nachgewiesen werden konnten (6, 10), haben Piek et al. 

postuliert, dass sich diese okkulten Veränderungen abschilfern können, sich an anderen 

Stellen implantieren und dann anfangen können große Tumoren zu bilden (11). Diese nicht-

invasiven Veränderungen würden als „serous tubal intraepithelial carcinoma“ (STIC) 

bezeichnet. Unter der Kenntnis, dass es STICs Läsionen gibt, findet man bei 48-68% von 

Patientinnen mit high-grade Karzinomen diese Läsionen (12-14).  
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Es gibt verschiedene Einteilung der Stadien des Ovarialkarzinoms. Das etablierteste 

Staging-System erfolgt nach FIGO (15), es kann aber auch über das TNM-System der WHO 

(16) erfolgen. 

 

1.3 Risikofaktoren für die Entstehung des Ovarialkarzinoms 
 

Das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken wird durch die Einnahme oraler 

Kontrazeptiva um 30-50% reduziert (über verschiedene Tumor Typen des Ovarialkarzinoms 

hinweg), im Vergleich zu Frauen, die nie orale Kontrazeptiva eingenommen haben (17). Da 

sich allerdings in den letzten Jahrzehnten deutliche Veränderungen sowohl in der 

Zusammensetzung als auch in der Anwendung oraler Kontrazeptiva ergeben haben, ist 

nicht abzusehen, ob der risikoreduzierende Effekt weiter anhalten, bzw. weiter zunehmen 

wird. Ein weiterer, das Risiko an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, reduzierender Faktor 

ist die Tubenligation. Frauen, bei denen eine solche Maßnahme im Laufe des Lebens 

durchgeführt wurde, haben- bezogen auf die Entstehung aller Tumor-Typen des 

Ovarialkarzinoms- ein reduziertes Risiko, allerdings zeigt sich eine ausgeprägtere 

Risikoreduktion für endometrioide und klarzellige Tumoren (18). Das Risiko an einem 

Ovarialkarzinom zu erkranken ist bei Frauen erhöht, die keine Kinder geboren haben, 

ebenso bei Frauen mit einem erhöhten BMI. Gerade das Risiko an einem endometrioid 

differenzierten Karzinom zu erkranken ist bei diesen Patientinnen deutlich erhöht (19). 

Rauchen ist ein Risikofaktor für die Entstehung muzinöser Tumoren, v.a. bei Frauen 

kaukasischer Abstammung, aber eher nicht bei afrika-stämmigen Amerikanerinnen (20). In 

den vergangenen Jahren wurden, neben der Evaluation der klinisch-epidemiologischen 

Risikofaktoren, große Fortschritte in der Kenntnis über genetische Risikofaktoren gemacht. 

Es wurde primär festgestellt, dass 10-20% der Patientinnen mit Brust- und Eierstockkrebs 

erst- oder zweit-gradige Verwandte mit ebensolchen Tumoren hatten (21). Im Jahre 1994 

wurde das BRCA1 Gen identifiziert (22), 1995 das BRCA2 Gen (23). Diese Gene werden 

autosomal-dominant mit unvollständiger Penetranz vererbt. Mutationen in diesen Genen 

führen zu einem Lebenszeitrisiko von 60-85% an einem Mamakarzinom und 15-45% an 

einem Ovarialkarzinom zu erkranken (24, 25). Im Jahr 2010 wurde ein drittes 

Hochpenetranz-Gen (RAD51C) als Risikofaktor für das Auftreten eines Mamma-/ 

Ovarialkarzinoms identifiziert, welches bei 1,5-4% aller Familien, in denen Mamma- oder 

Ovarialkarzinome vorliegen, nachgewiesen wurden  (26). Neben diesen Hochpenetranz 

Genen spielt die kombinierte Wirkung moderat- und niedrig-penetranter Genvarianten 

(CHEK2, RAD51D, TP53, CDH1, BRIP1, PALB2, ATM, PTEN, MSH6, MSH2, MLH1 und 

PMS2) eine große Rolle des genetischen Risikos (27). In Genomweiten Assoziationsstudien 
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wurde die synergistische Wertigkeit mehrerer Niedrigrisikovarianten mit moderaten 

Genmutationen sowie weiteren Umweltfaktoren untersucht (28, 29). Das relative Risiko an 

einem Karzinom zu erkranken, wenn niedrig-penetranz Varianten vorliegt, beträgt 1,2, so 

dass weitere Untersuchungen notwendig sind, um Risikoprofile besser zu erstellen (30).    

  

1.4 Therapie des frühen epithelialen Ovarialkarzinoms (FIGO IA-IIB) 
 

1.4.1 Operative Therapie (Staging-Operation)  
 

Die operative Therapie des frühen Ovarialkarzinoms beinhaltet eine 

Längsschnittlaparotomie mit Hysterektomie, Adnexektomie beidseits, Omentektomie, 

Zytologiegewinnung, Probebiopsien verschiedener peritonealer Flächen sowie die 

systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie (bis zur Nierenvene) (31). Diese 

Maßnahmen sollen dazu dienen sicherzustellen, dass keine weiteren, ggf. auch 

mikroskopischen Tumorformationen vorliegen, welches zur Klassifikation eines 

fortgeschrittenen Tumorstadiums führt. Prinzipiell sollte die Operation durch eine 

Längsschnittlaparotomie vom Schambein bis zum Xiphiod erfolgen. Neben den o.g. 

Punkten muss das ganze Abdomen kleinschrittig nach Karzinose- verdächtigen 

Veränderungen abgesucht und diese ggf. entfernt werden. Der klinische Stellenwert einer 

suffizienten Staginguntersuchung wurde von verschiedenen Arbeitsgruppen belegt. In einer 

Arbeit von Grabowski et al. wurden die Daten eines spezialisierten Zentrums für 

gynäkologische Onkologie analysiert. Bei 40 Patientinnen wurde in anderen 

Krankenhäusern die Diagnose eines frühen Ovarialkarzinoms gestellt, aber nur bei 5 

Patientinnen wurde ein komplettes operatives Staging durchgeführt. Bei 50% der 

Patientinnen musste nach der erneuten Operation das FIGO Stadium hochgestuft werden, 

die Indikation zur Chemotherapie wurde bei 53% verändert (32). Ferner zeigte eine 

retrospektive Analyse der prospektiv-randomisierten Studie EORTC-ACTION-Studie, dass 

die operative Qualität bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom bei nur 1/3 der 

eingeschlossenen Patientinnen als „optimal“ einzustufen gewesen war, bei 2/3 nicht. Bei 

Patientinnen mit optimaler Operation konnte ein signifikant verlängertes PFS (HR = 1.82 

[95% CI = 1.02 - 3.24]; P =.04) und OS (HR = 2.31 [95% CI = 1.08 - 4.96]; P =.03) beobachtet 

werden (33). 

 

1.4.2 Systemische Therapie beim frühen Ovarialkarzinom (FIGO IA-IIB) 
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Bei einem FIGO IA, G1 (low-grade) Ovarialkarzinom soll auf eine adjuvante Systemtherapie 

verzichtet werden, da die Prognose mit einem 5-Jahrsüberleben >90% sehr gut ist (34). 

Ansonsten sollte eine adjuvante, aus 6 Zyklen bestehende, intravenöse platinhaltige 

Chemotherapie, im Abstand von 3 Wochen, appliziert werden (31). Diese Empfehlung der 

S3-Leitline geht zurück auf zwei Phase 3 Studien, die zum Ende der 1990er Jahre 

durchgeführt wurden (33, 35). In einer gemeinsamen Auswertung der beiden Studien zeigte 

sich ein signifikant verlängertes 5-Jahres progressionsfreies Überleben von 65% auf 76%, 

aber auch des Gesamtüberlebens von 75% auf 82% (36). 

  

 

1.5 Therapie des fortgeschrittenen epithelialen Ovarialkarzinoms 

(FIGO IIIA-IVB) 
 

Die grundsätzlichen Therapiesäulen in der Behandlung des fortgeschrittenen epithelialen 

Ovarialkarzinoms bestehen zum einen aus einer Debulking-Operation (PDS) mit dem Ziel 

der Komplettresektion und zum anderen einer platin-/taxanhaltigen Chemotherapie (37). 

Untersuchungen haben gezeigt, dass bei suboptimaler Durchführung einer der 

Therapiemodalitäten (entweder der OP oder der Systemtherapie), die Prognose der 

Patientinnen entscheidend beeinträchtigt wird. Die optimale Durchführung nur einer der 

beiden Therapiesäulen kann den Einfluss der suboptimal durchgeführten anderen 

Therapiesäule nicht korrigieren (38). Mit der Publikation der Ergebnisse von prospektiv-

randomisierten „Neoadjuvanz-Studien“ kam eine kontroverse Diskussion über den 

optimalen Zeitpunkt der Debulking-Operation auf (39, 40). Generell besteht neben dem 

Ansatz der PDS gefolgt von der Chemotherapie auch die Möglichkeit nach einer 

histologischen Sicherung 3 Zyklen neoadjuvante Chemotherapie zu applizieren (NACT), 

dann im Intervall operieren (IDS) und dann drei weitere Zyklen Chemotherapie zu 

applizieren. Dieser Ansatz wurde u.a. in einer Studie der EORTC-GCG und NCIC Clinical 

Trials Group evaluiert (42). In diese Studie wurden Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO 

IIIC oder IV randomisiert, entweder zur PDS gefolgt von der Chemotherapie oder zu der 

IDS nach NACT, gefolgt von weiterer Chemotherapie (42). In dem PDS Behandlungsarm 

lag die Komplettresektionsrate bei 19,4% und bei 52,2% in dem IDS Behandlungsarm. PFS 

und OS waren nicht unterschiedlich in beiden Behandlungsarmen. In beiden 

Behandlungsarmen zeigte sich, dass die Komplettresektion in Bezug auf das 

Gesamtüberleben der wichtigste Prognoseparameter war. Darüber hinaus zeigten 

Patientinnen, bei welchen nach PDS eine Komplettresektion erfolgen konnte, die beste 

Prognose, gefolgt von Patientinnen, bei welchen nach IDS eine Komplettresektion erfolgen 
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konnte. Allerdings war trotz der hohen Komplettresektionsrate von 51,2% im IDS 

Behandlungsarm das PFS und OS sehr niedrig und vergleichbar mit dem Überleben von 

Patientinnen, bei welchen bei Primäroperation ein Tumorrest >1cm verbleiben musste (83, 

84). Zwei weitere Phase III Studie verglichen die PDS mit nachfolgender Chemotherapie 

mit NACT und IDS, mit ähnlichen Ergebnissen (85, 86). Aufgrund der Limitationen der 

jeweiligen Studien kann bisher nicht mit Sicherheit angenommen werden, dass die NACT 

gefolgt von der IDS wirklich equieffektiv zu der Sequenz PDS gefolgt von Chemotherapie 

angesehen werden kann. Die aktuell rekrutierende internationale prospektive AGO-OVAR 

TRUST (Trial on Radical Upfront Surgery in Advanced Ovarian Cancer)-Studie 

(NCT02828618) versucht die offenkundigen Limitationen der o.g. Studien zu umgehen, 

indem nur Zentren Patientinnen einschließen dürfen, bei welchen ein Qualitätsnachweis der 

operativen Fähigkeiten erbracht wurde. Dem entsprechend bleibt die PDS gefolgt von der 

Chemotherapie bis auf weiteres die Standardtherapiesequenz in Deutschland (87). 

Aufgrund der Gegebenheiten bei manchen Patientinnen (z.B. Alter/ Allgemeinzustand/ 

Comorbiditäten, parenchymatöse Leber-/Lungenmetastasen) kann es allerdings doch 

sinnhaft sein, eine neoadjuvante Chemotherapie zu initiieren. Nach 3 Zyklen der 

Chemotherapie wird dann erneut evaluiert, ob eine Operation durchgeführt werden kann. 

Dies ist gerade bei transienten Comorbiditäten, wie Thrombosen/ Embolien häufig der Fall. 

Sind parenchymatöse Metastasen nicht soweit zurückgegangen, dass eine 

Komplettresektion herbeiführen kann, oder hat sich an dem Allgemeinzustand der Patientin 

nicht deutlich gebessert, wird die Chemotherapie fortgeführt und auf die Operation ganz 

verzichtet.    

 

 

1.5.1 Operative Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms 
 

In Anbetracht der o.g. Ausführungen zur den Kritikpunkten der Studien, welche die 

neoadjuvante Therapie evaluiert haben, führt die aktuelle S-3 Leitlinie den Weg der 

primären Operation gefolgt von einer Systemtherapie als das Standardvorgehen auf: “Als 

Therapiefolge soll die Primäroperation gefolgt von einer Chemotherapie durchgeführt 

werden.“ (31). In der Literatur werden die potentiellen Vorteile einer primären Operation wie 

folgt begründet: 1. Die Resektion schlecht vaskularisierter Tumorareale führt dazu, dass 

Bereiche, an welche keine suffiziente Chemotherapiedosis gelangen kann, reduziert 

werden (41); 2. Zur Eradikation kleinerer Tumoren werden weniger Chemotherapiezyklen 

benötigt, so dass das Risiko der Induktion einer Chemotherapieresistenz reduziert wird; 3. 

Die Entfernung Chemotherapie-resistenter Klone (42) wird erhöht; 4. Es erfolgt die 
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Erhöhung der Immunkompetenz durch Resektion großer Tumormassen (43). Schon Anfang 

der 1930er Jahre (1934) beschrieb der Amerikaner Meigs die erste Debulking-Operation 

beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom, um den Effekt der postoperativen Bestrahlung zu 

erhöhen (43). Im weiteren Verlauf konnte gezeigt werden, dass das Gesamtüberleben der 

Patientinnen von dem maximal verbliebenen Tumorrest abhängig war (44). Historisch 

betrachtet wurde das generelle Ziel der Operation („optimales Debulking“) auf die Reduktion 

der Tumormassen auf ≤ 1cm festgelegt. Im Laufe der Zeit wurden allerdings die 

Operationstechniken, gerade an spezialisierten Zentren, deutlich besser und die Rate von 

Patientinnen, bei denen der Tumor komplett reseziert werden konnte, wurde dadurch höher. 

Dies war auch mit einem besseren Gesamtüberleben verbunden im Vergleich zu 

Patientinnen, bei welchen ein Tumorrest zwischen 1-10mm verbleiben musste (45-47). Dem 

entsprechend wurde das Ziel der operativen Therapie des fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinoms geändert und aktuell gilt die vollständige Entfernung aller makroskopisch 

auffälligen Tumormanifestationen als Ziel der Operation (31, 48). In diesem Zusammenhang 

ist es unerheblich, ob die Komplettresektion durch einfachere operative Prozeduren wie 

eine Omentektomie, oder Resektion der Ovarien herbei geführt wird, oder ob radikal-

chirurgische Maßnahmen wie die Entfernung des Zwerchfellperitoneums, des rekto-

sigmoidalen Übergangs, oder die Resektion paraaortaler Lymphknoten dafür eingesetzt 

werden müssen (49, 50). In einer Metaanalyse der AGO-Studiengruppe konnte gezeigt 

werden, dass Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinom, bei welchen eine 

Komplettresektion möglich war, im Median 99,1 Monate überlebten, im Vergleich zu Frauen, 

bei denen ein Tumorrest zwischen 1 mm und 10 mm verbleiben musste (36,2 Monate) und 

Frauen, bei denen ein Tumorrest >10 mm verbleiben musste (29,6 Monate) (49). 

Vergleichbare Daten zeigten sich auch in Einzelzentren, wo Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und Komplettresektion im Median 56 Monate 

überlebten, im Vergleich zu Patientinnen, bei denen Tumorrest zwischen 1-10mm (32 

Monate) und Tumorrest >1cm verbleiben musste (17 Monate) (51). Die Operation umfasste 

die Resektion aller mit Tumor behafteten Strukturen, häufig das Omentum majus, das 

Peritoneums der parakolischen Rinnen, des Peritoneums des Zwerchfells, der Leberkapsel, 

des Uterus, der Adnexen, des Becken-, Blasen- und Douglasperitoneums und in ca. 60% 

der Fälle auch des sigmo-rektoidalen Übergangs (54). Diese Prinzipien gelten auch bei 

Patientinnen mit FIGO IV Ovarialkarzinom, bei welchen die Komplettresektion auch mit 

einem besseren Überleben assoziiert ist (52). Aufgrund einer prospektiven Studie mit 

verschiedenen Schwächen (55) und retrospektiver Untersuchungen (44) wurden nach 

makroskopischer Komplettresektion noch die pelvinen und paraaortalen Lymphknoten, bis 

zur Nierenvene, systematisch entfernt. Die Entfernung der Lymphknoten war in der 
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prospektiven Studie mit einer Verbesserung des PFS, die retrospektiven Untersuchungen 

auch mit einer Verbesserung des OS vergesellschaftet. Allerdings zeigte die internationale, 

randomisierte Phase III Studie AGO-OVAR LION (Lymphadenectomy In Ovarian 

Neoplasms) Studie, dass die systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie 

zwar mit höheren Komplikationsraten, nicht aber mit einem verbesserten PFS oder OS 

assoziiert waren (56). Dem entsprechend sollten Lymphknoten nur dann reseziert werden, 

wenn diese klinisch auffällig sind.   

 

 

1.5.2 Systemische Primärtherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms 
 

Die primäre systemische Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms beinhaltet die 

intravenös applizierte Kombinationschemotherapie aus 6 Zyklen Carboplatin AUC 5 und 

Paclitaxel 175 mg/m2 alle drei Wochen (53). Die zusätzliche Applikation des monokolonalen 

VEGF-Antikörper Bevacizumab ist ab dem FIGO Stadium IIIB (FIGO-Klassifikation 2016 

Stadium IIIC) zugelassen. Die Hinzunahme von 15 mg/kg KG Bevacizumab alle drei 

Wochen mit Beginn der Chemotherapie und über die Chemotherapie hinaus für insgesamt 

15 Monate ist mit einer Verlängerung des PFS von 3,8 Monaten assoziiert (54). Dem 

entsprechend wird von der S3-Leitline erläutert, dass „Beim fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinom (IIIB-IV) (…) eine zusätzliche Behandlung mit Bevacizumab erwogen 

werden (kann)“ (31). Darüber hinaus wurden aktuell die Daten einer internationalen 

randomisierten, doppelblinden Phase-III-Studie publiziert, in welcher die Effektivität von 300 

mg Olaparib als Erhaltungstherapie nach Abschluss einer erfolgreichen Chemotherapie 

untersucht wurde (55). Eingeschlossen werden konnten Patientinnen mit einer BRCA1, 

BRCA2 oder beiden Mutationen, die ein fortgeschrittenes high-grade seröses oder high-

grade endometrioides Ovarialkarzinom, primäres Peritonealkarzinom oder Tubenkarzinom 

aufwiesen. Patientinnen mussten eine Chemotherapie abgeschlossen haben und diese mit 

einer klinischen Partialremission oder Komplettremission beendet haben. In dieser Studie 

wurden 391 Patienten in einer 2:1 Randomisierung in die Therapie mit Olaparib oder 

Placebo randomisiert. Nach einem medianen follow-up von 41 Monaten war das Risiko 

eines Progresses oder Todes 70% niedriger bei Patientinnen, die mit Olaparib behandelt 

wurden, im Vergleich zu der Behandlung im Placebo-Arm. Das krankheitsfreie 

Überleben/Tod nach 3 Jahren lag in der Gruppe, die Olaparib erhielt, bei 60%, im Vergleich 

zu der Gruppe, die Placebo erhielt, von 27% (Hazard ratio für Progress/Tod: 0,3, 95%, 

Konfidenzintervall 0,23-0,41; P<0,001).  
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1.6 Nachsorge 
 

„Ziele der Nachsorge sind die Erkennung und Behandlung therapieassoziierter 

Nebenwirkungen, das Angebot rehabilitativer Maßnahmen, die psychosoziale Betreuung 

und Reintegration, die Verbesserung der Lebensqualität und die Erkennung des Rezidivs.“ 

(31) S. 62). Nachsorgeuntersuchungen werden durch den niedergelassenen Frauenarzt 

durchgeführt und umfasst die Anamnese, die gynäkologisch-körperliche, rektale und 

vaginalsonographische Untersuchung. Regelmäßige CA-125 Kontrollen sollten bei 

Patientinnen ohne Symptome nicht durchgeführt werden, ebenso wenig wie eine weitere 

apparative Diagnostik (31). Diese Daten beruhen u.a. auf einer prospektiv-randomisierten 

Studie, in welcher bei 529 Patientinnen in der Nachsorge alle 3 Monate der Tumormarker 

CA-125 bestimmt wurde. Bei einer Verdopplung des CA-125 über den Normalwert, wurden 

die Patientinnen 1:1 randomisiert in den direkten Beginn einer Chemotherapie vs. die 

Verzögerung der Chemotherapie bis zum Auftreten von klinischen Symptomen und/ oder 

Beschwerden. Nach einem follow-up von fast 5 Jahren, zeigte sich kein Vorteil im 

Gesamtüberleben, ob Patientinnen früher, oder später mit der Chemotherapie begonnen 

hatten (56). Dem entsprechend sollte auf ein „CA-125-Screening“ bei asymptomatischen 

Patientinnen in der Nachsorge verzichtet werden. 

 

1.7 Zielsetzung der vorgelegten Schrift 
 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Erkenntnisse über die Fortschritte und Limitationen 

der operativen Therapie des primären Ovarialkarzinoms zu formulieren und die sich daraus 

ableitenden Implikationen auf das Therapiemanagement zu erörtern.  
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2. Eigene Arbeiten 
 

Bei der Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms stellt die makroskopische 

Komplettresektion den wichtigsten Prognoseparameter dar, welcher vom behandelnden 

Arzt beeinflusst werden kann (57). Der Prognosevorteil durch die Komplettresektion ist 

unabhängig davon, ob die Komplettresektion mit überschaubaren operativen Prozeduren 

erreicht wird, oder mit radikal operativen Prozeduren (58). In bereits vorliegenden Studien 

wurde beschrieben, dass obwohl am Ende der Operation eine signifikante Zytoreduktion 

auf <1cm erreicht worden war, kurz vor Beginn der Chemotherapie wieder 

Tumorformationen in der CT-Untersuchung nachweisbar gewesen waren (59, 60). 

Allerdings war aufgrund kleiner Fallzahlen die prognostische Wertigkeit dieser Analysen 

nicht hinreichend. Die Beurteilung, ob eine Komplettresektion vorliegt obliegt dem 

Operateur am Ende der Operation. Diese Beurteilung ist anfällig für bias. In Abhängigkeit 

der operativen Expertise des Operateurs kann es sein, dass nicht alle peritonealen 

Oberflächen adäquat beurteilt werden, und deshalb „unwissentlich“ Tumorrest verbleibt. 

Darüber hinaus besteht die Gefahr, dass der Operateur, ob des Wissens, dass die 

Komplettresektion der wichtigste Prognoseparameter ist und ein Qualitätsindikator für die 

operative Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms darstellt eine Komplettresektion 

beschreibt, obwohl dies nicht der Fall gewesen ist.  

Ziele der folgenden Arbeit waren, die Häufigkeit diskrepanter Angaben der Tumormetrik 

zwischen dem Operateur und einer vor der Chemotherapie durchgeführten CT 

Untersuchung zu beschreiben und deren prognostische Wertigkeit zu determinieren. 

Darüber hinaus sollte versucht werden zu evaluieren, welche Gründe für Diskrepanzen 

verantwortlich waren.     
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Arbeit 2.1  Heitz F, Harter P, Åvall-Lundqvist E, Reuss A, Pautier P, Cormio G, Colombo N, 

Reinthaller A, Vergote I, Poveda A, Ottevanger PB, Hanker LC, Leminen A, Alexandre J, 

Canzler U, Sehouli J, Herrstedt J, Fiane B, Merger M, du Bois “Early tumor regrowth is 

the main contributor to impaired survival in patients with completely resected 

advanced ovarian cancer. An exploratory analysis of the Intergroup trial AGO-OVAR 

12”; Gynecol Oncol. 2019 Feb;152(2):235-242. (61)   

 

https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2018.11.008 
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Diese Studie war eine retrospektive Erhebung der prospektiv randomisierten Phase III  

Studie AGO-OVAR 12, in welche 1.366 Patientinnen mit Erstdiagnose eines 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom FIGO IIB-IV eingeschlossen wurden. Eingeschlossene 

Patientinnen erhielten eine Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel und wurden  

randomisiert zur Therapie mit Nintedanib oder Plazebo. Vor Einschluss in die Studie wurde 

der, durch den Operateur definierte Resektionsstatus und operative Maßnahmen erhoben. 

Vor Beginn der Chemotherapie wurde bei allen Patientinnen eine CT des Thorax/ Abdomen/ 

Becken durchgeführt und es wurde beurteilt, ob tumor-suspekte Läsionen vorlagen. 

Schlussendlich lagen von 1.345 Patientinnen (98,5% des Gesamtstudienkollektives) die 

Daten für die operativen und radiologischen Ergebnisse vor. Bei Patientinnen, bei welchen 

eine Komplettresektion durch den Operateur angegeben worden war, bei der radiologischen 

Beurteilung aber tumor-suspekte Läsionen nachgewiesen wurden, wurde eine dritte 

Beurteilungsmethode angewendet, die integrierte Beurteilung. Dafür wurden  

OP-Berichte und Pathologiebefunde der Operationen ausgewertet, in wie fern an den 

Stellen, an welchen in der radiologischen Beurteilung tumor-suspekte Läsionen zu sehen 

waren, wirklich operiert worden war. Schlussendlich zeigte sich eine operativ-radiologisch 

Diskordanz bei Patientinnen mit vom Operateur angegebener makroskopischer 

Komplettresektion bei 191 Patientinnen (27,8%). Nach der integrierten Beurteilung waren 

noch bei 141 (21,3%) der Patientinnen Diskordanzen nachweisbar. In einem multivariaten 

logistischen Regressionsmodell wurde nach Faktoren gesucht, welche mit einer Diskordanz 

assoziiert waren. Eingeschlossen wurden das FIGO-Stadium, Alter, ECOG, 

Histopathologie, Ethnie, der operative Zugangsweg, Behandlungsarm der Studie und Zeit 

zwischen Operation und Bildgebung. Es zeigte sich, dass das FIGO-Stadium und die Zeit 

zwischen Operation und Bildgebung maßgebliche Faktoren für Diskordanzen waren. In der 

Folge erfolgte die Auswertung der prognostischen Relevanz, der operativ-radiologischen 

oder operativ-integrierten Konkordanz/ Diskordanz. Dabei zeigte sich, dass das 
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Gesamtüberleben der Patientinnen mit vom Operateur angegebener Komplettresektion 

deutlich unterschiedlich war, ob in der Bildgebung oder in der integrierten Beurteilung tumor-

suspekte Läsionen nachweisbar waren. Das 5-Jahres Gesamtüberleben aller Patientinnen 

mit vom Operateur angegebener Komplettresektion lag bei 67%. Bei Patientinnen, bei 

welchen keine tumor-suspekten Läsionen nachweisbar gewesen waren zeigte sich ein 5-

Jahres Gesamtüberleben von 72%, im Vergleich zu Patientinnen, bei denen tumor-

suspekten Läsionen nachweisbar gewesen waren mit einem 5-Jahres Gesamtüberleben 

von 47%. Patientinnen, bei denen der Operateur keine Komplettresektion angegeben hatte, 

hatten ein 5-Jahres Gesamtüberleben von 37%. 

 

Wie bereits in verschiedenen Arbeiten dargelegt, haben Patientinnen mit Komplettresektion 

eine deutlich bessere Prognose als Patientinnen mit verbleibendem Tumorrest. Allerdings 

zeigten sich bei ca. 20% der Patientinnen mit Komplettresektion am Ende der Operation zu 

Beginn der Chemotherapie im CT wieder tumor-suspekte Läsionen. Diese Patientinnen 

hatten eine schlechtere Prognose, als Patientinnen, bei denen keine tumor-suspekten 

Läsionen zu Beginn der Chemotherapie nachweisbar gewesen waren. Neben dem 

Tumorstadium war die Zeit zwischen der Operation und der Bildgebung ein bedeutsamer 

Faktor, der mit Diskordanz zwischen der Einschätzung des Operateurs und der Bildgebung 

assoziiert war. Dies bedeutet, dass der Tumor zwischen der Operation und der Bildgebung 

wieder gewachsen sein muss. Der operative Zugangsweg, welcher als Surrogat-Maß für 

die operative Expertise und möglicherweise vorliegendem bias des Operateurs definiert 

wurde, war nicht bedeutsam mit diskrepanten Befunden assoziiert. Dem entsprechend kann 

aufgrund der Analysen nicht nachgewiesen werden, dass Operateure wissentlich, oder 

unwissentlich falsche Angaben über den Tumorrest am Ender der Operation machen.  

Die makroskopische Komplettresektionsrate in der gesamten Studie lag bei 49%, welches 

deutlich höher ist, als die Raten der Komplettresektion aus Deutschland, welche laut der 

Qualitätssicherungserhebung aus dem Jahr 2012 bei ca. 44% lag (62) . In einer 

Metaanalyse der AGO-Datenbank, bei welcher die Daten von mehr als 3.000 Patientinnen 

mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom analysiert wurden, zeigte sich eine 

Komplettresektionsrate von 33,5% (49). Wenn man sich Zentren anschaut, die auf die 

operative Therapie des Ovarialkarzinoms spezialisiert sind, liegt die Komplettresektionsrate 

zwischen 58% und 69,2% (45, 63, 64). Diese Daten legen nahe, dass die operative 

Expertise in verschiedenen Zentren sehr unterschiedlich ist und dass die Gründe, keine 

Komplettresektion zu erreichen, unterschiedlich sind. Allerdings gibt es auch in 

ausgewiesenen Zentren Patientinnen, bei welchen keine Komplettresektion möglich ist. Die 

Gründe, warum auch bei maximaler operativer Radikalität und Expertise keine 

Komplettresektion beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom möglich ist, wurden in der 

folgenden Arbeit beleuchtet.     
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Arbeit 2.2 Florian Heitz, Philipp Harter, Piero F. Alesina, Martin K.Walz, Dietmar 

Lorenz, Harald Groeben, Sebastian Heikaus, Anette Fisseler-

Eckhoff, Stephanie Schneider, Beyhan Ataseven, Christian 

Kurzeder, Sonia Prader, Bianca Beutel, Alexander Traut, Andreas du 

Bois: “Pattern of and reason for postoperative residual disease in 

patients with advanced ovarian cancer following upfront radical 

debulking surgery”; Gynecol Oncol. 2016 May;141(2):264-70. (51) 
 

 

https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2016.03.015 
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In diese Arbeit wurden alle Patientinnen (N=739) mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom 

aufgenommen, welche in der Horst-Schmidt Klinik Wiesbaden (01/2005-12/2010) und den 

Kliniken Essen-Mitte (01/2011-09/2015), behandelt wurden. Von den 739 Patientinnen 

konnten 21,8% nicht der primären Debulking-Operation zugeführt werden, da bei diesen 

Patientinnen zusätzliche Co-Morbiditäten (z.B. akute Lungenembolie, 3-Etagen 

Thrombose) vorlagen, oder in einer anderen Klinik bereits eine Chemotherapie begonnen 

worden war. Von 578 Patientinnen, welche mit dem Ziel der Komplettresektion operiert 

wurden, konnte bei 382 Patientinnen (66,1%) eine Komplettresektion erreicht werden. Bei 

147 Patientinnen (25,4%) der Patientinnen musste ein Tumorrest zwischen 1-10mm 

verbleiben, bei 49 Patientinnen (8,5%) ein Tumorrest >10mm. Grund für den verbleibenden 

Tumorrest war bei 5 Patientinnen (2,6%) eine intra-operative Komplikation, welche zu einem 

frühzeitigen Abbruch der Operation führte. Bei allen anderen Patientinnen war die 

Lokalisation des Tumors der limitierende Faktor. Der führende Grund für einen Tumorrest 

war eine miliare Tumoraussaat auf dem Dünndarm, bzw. auf dem viszero-parietalen 

Übergang des Dünndarms in 79,8% der Fälle. Darüber hinaus waren die limitierenden 

Lokalisationen: Tumoren an der Porta hepatis/ Ligamentum hepatoduodenale (10,1%), 

supradiaphragmale Tumoren (14,9%), parenchymatöse Lebermetastasen (4,3%) sowie 

Tumoren an der Pankreas (8,0%), am Magen (3,2%) und am Truncus coeliacus (2,7%). Die 

30-Tages und 90-Tages Mortalität betrug 1,8% und 3,4% bei Patientinnen mit 

Komplettresektion sowie 2,6% und 5,1% bei Patientinnen mit makroskopischem Tumorrest. 

Das Gesamtüberleben der operierten Patientinnen mit Komplettresektion lag bei 56 

Monaten, bei 32 Monaten für Patientinnen mit einem Tumorrest zwischen 1-10mm und bei 

17 Monaten für Patientinnen mit einem Tumorrest >10mm, p= 0,01. Es gab keinen 
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Unterschied im Überleben in Abhängigkeit von der Lokalisation des Tumorrestes 

(Dünndarmserosa vs. andere Lokalisationen) (p = 0,23). 11,7% der Patientinnen, welche 

mit dem Ziel der Komplettresektion primär operiert wurden profitierten sehr wahrscheinlich 

nicht von der Strategie der primären Operation; 12 Patientinnen verstarben innerhalb von 

30 Tagen nach der OP, 49 Patientinnen hatten einen Tumorrest >1cm und 7 Patientinnen 

überlebten 30 Tage nach der OP, starteten dann aber nicht mit der Chemotherapie.  

 

Diese Daten aus einem Zentrum mit hoher Expertise in der Radikalchirurgie beim 

fortgeschrittenen Ovarialkarzinom legen nahe, dass es einerseits eine individuell-

persönliche Grenze der zu tolerierenden operativen Radikalität gibt, welche durch 

Comorbiditäten und/ oder klinisch-biologische Eigenschaften (z.B. Alter, Kachexie, 

Adipositas) determiniert werden. Andererseits gibt es auch tumor-biologische Grenzen, 

welche dadurch gekennzeichnet sind, dass Tumoren an Organstrukturen befindlich sind, 

die lebensnotwendig sind und nicht komplett entfernt werden können (z.B. disseminierte 

intraparenchymatöse Metastasen, disseminierte miliare Karzinose auf dem Dünndarm). 

Bauchdeckenmetastasen waren in o.g. Arbeit nie ein Grund, dass keine Komplettresektion 

erzielt werden konnte. Allerdings sind Bauchdeckenmetastasen nicht selten auch operativ 

schwierig anzugehen. V.a. die erhöhte post-operative Morbidität (Wundheilungsstörungen, 

Hernien usw.) muss schon bei der Resektion bedacht werden und adäquate Maßnahmen 

zur Prophylaxe sollten ergriffen werden. Bauchdeckenmetastasen beim Ovarialkarzinom 

entstehen zwar auch spontan, dies aber sehr selten. Häufig werden Patientinnen, bei denen 

der hochgradige Verdacht auf eine Peritonealkarzinose besteht und Aszites vorliegt 

laparoskopiert, um eine histologische Sicherung der Erkrankung zu erzielen. In vielen Fällen 

muss die Diagnose eines Ovarialkarzinoms gestellt werden und die Patientinnen werden im 

Anschluss einer Dekulking-Operation zugeführt. Oftmals haben sich in der Zeit zwischen 

Laparoskopie und Debulking-Operation an den Laparoskopie-Inzisionen 

Implantationsmetastasen (AWM) gebildet. Ziel der nachfolgenden Untersuchung war es, 

Risikofaktoren für die Entstehung von AWM zu finden und sowohl die klinischen 

Komplikationen als auch die prognostische Relevanz der AWM zu definieren.    
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Arbeit 2.3  Florian Heitz, Dejan Ognjenovic, Philipp Harter, Steffan Kommoss, Nina 
Ewald-Riegler, Maren Haberstroh, Ruth Gomez, Jana Barinoff, Alexander 
Traut, Andreas du Bois: “Abdominal Wall Metastases in Patients with 
Ovarian Cancer After Laparoscopic Surgery- Incidence, Risk Factors, 
and Complications”; Int J Gynecol Cancer 2010;20: 41-46. (65) 

 

https://doi.org/10.1111/igc.0b013e3181c443ba 
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In die vorliegende retrospektive Studie wurden alle Patientinnen mit primärem 

Ovarialkarzinom eingeschlossen, die von 1999 bis 2008 in der Horst-Schmidt Klinik einer 

Debulking-Operation zugeführt wurden (N=537). Bei 101 Patientinnen wurde im Vorfeld 

eine LSK zur histologischen Sicherung durchgeführt. Die meisten LSK erfolgten in 

auswärtigen Krankenhäusern. Bei 66 Patientinnen wurden die Laparoskopiekanäle bei der 

Debulking-Operation reseziert und auch histologisch untersucht. Bei 31 Patientinnen 

(47,0%) wurden AWM gefunden. Bis auf eine Patientin hatten alle anderen Patientinnen mit 

AWM ein fortgeschrittenes Tumorstadium (FIGO III-IV) und bei zwei Patientinnen wurden 

hoch differenzierte Tumoren diagnostiziert. Als Risikofaktoren für das Auftreten vom AWM 

wurden in der univariaten Analyse FIGO IV (vs. FIGO III), Aszites >500ml (vs. <500ml) und 

das Vorliegen einer Peritonealkarzinose (vs. keine Peritonealkarzinose) identifiziert. In der 

multivariaten Analyse waren FIGO IV (vs. FIGO III) mit einer OR von 17,0 (95%CI: 1,7-168), 

p= 0,015 und Aszites >500ml (vs. <500ml) mit einer OR von 7,2 (95%CI:1,5-35,8), p=0,016 
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mit dem Auftreten von AWM assoziiert. In der multivariaten Überlebensanalyse bestätigten 

sich bekannte Risikofaktoren für ein verkürztes Überleben (FIGO IV (vs. FIGO III) HR: 1,6 

(95%CI: 1,1-2,1), p= 0,010; Komplettresektion (vs. TR 1-10mm) HR 2,2 (95%CI: 1,5-3,2), 

p< 0.001, (vs >10mm) HR: 3,0 (95%CI:1,9-4,6), p< 0.001; ECOG-PS >0 (vs 0) HR:1,7 

(95%CI: 1,2-2,4), p=0,002. Allerdings war das Vorliegen von AWM nicht mit einer 

Verschlechterung der Prognose assoziiert. Nichts desto weniger musste bei Patientinnen 

mit AWM deutlich mehr Bauchdeckenfläche reseziert werden (40,97 vs. 9,06 cm2, p=0,013), 

die Patientinnen mussten sich häufiger Revisionsoperationen unterziehen (24% vs. 3%, 

p=0.048) und der Krankenhausaufenthalt war deutlich länger (24,87 vs. 17,97 Tage, 

p=0,0004). 

 

Aufgrund dieser Daten sollte die Indikation zur Laparoskopie bei unklarem Aszites und v.a. 

Peritonealkarzinose zurückhaltend gestellt werden, um die operative Radikalität bei der 

Debulking-Operation nicht überzustrapazieren und Komplikationen zu reduzieren. In der 

vorliegenden Analyse ergab sich kein Anhalt dafür, dass die Bauchdeckenmetastasen an 

sich mit einer Verschlechterung der Prognose einhergehen. Nichts desto weniger werden 

Bauchdeckenmetastasen nach der FIGO-Klassifikation von 2014 als Fernmetastasen 

gewertet, wobei das nach FIGO vergebene Tumorstadium in vielen Fällen prognostische 

Aussagekraft besitzt (15). Die Frage, welcher in der folgenden Arbeit nachgegangen wurde, 

war, ob Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium FIGO IVB, definiert durch 

Bauchdeckenmetastasen, das gleiche Überleben aufwiesen, wie Patientinnen mit FIGO IVB 

Karzinomen und anderen Metastasenlokalisationen. 
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Arbeit 2.4  Beyhan Ataseven, Andreas du Bois, Philipp Harter, Sonia Prader, 

Christoph Grimm, Christian Kurzeder, Stephanie Schneider, Sebastian 

Heikaus, Anett Kahl, Alexander Traut, Florian Heitz: “Impact of Abdominal 

Wall Metastases on Prognosis in Epithelial Ovarian Cancer.”; Int J 

Gynecol Cancer. 2016 Nov;26(9):1594-1600. (64) 
 

 

https://doi.org/10.1097/igc.0000000000000826 
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Für diese retrospektive Analyse wurden alle Patientinnen mit primärem epithelialen 

Ovarialkarzinom der Stadien FIGO IIIC-IVB (N=634) aufgenommen, welche zwischen 2000 
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und 2014 in unseren Kliniken behandelt wurden. Die Patientinnen wurden aufgrund des 

Vorhandenseins von AWM und FIGO Stadien in folgende Gruppen eingeteilt: 1. 

Patientinnen mit FIGO-Stadium IIIC (N = 308), 2. Patientinnen mit FIGO IVB (AWM einzig) 

(N = 86) und 3. Patientinnen mit FIGO IV (andere als AWM) (N= 240). Patientinnen, die 

neben den AWM weitere FIGO IV definierende Metastasen aufwiesen, wurden auch in die 

Gruppe 3. (FIGO IV (andere als AWM)) eingruppiert. Das mediane Alter der Patientinnen 

betrug 63 Jahre, 78,4% der Patientinnen waren in sehr gutem Allgemeinzustand und 87,1% 

der Patientinnen hatten high-grade seröse Karzinome. AWM wurden in 63 Fällen nach LSK, 

in 11 Fällen nach Aszitespunktion, in einem Fall nach offener Operation und in 11 Fällen 

nach anderweitiger abdomineller Intervention gefunden. Eine Debulking-Operation wurde 

in 623 Patientinnen (98,3%) durchgeführt. Eine Komplettresektion erfolgte bei 50,8% der 

Patientinnen und eine Zytoreduktion auf 1-10mm in 28,5% der Fälle. Nach einem medianen 

Follow-up von 36 Monaten waren 322 (50,8%) Patientinnen verstorben. Das mediane OS 

bei Patientinnen mit FIGO IIIC, FIGO IVB (AWM einzig) und FIGO IV (andere als AWM) 

betrug 37 (95%CI: 33-42) Monate, 58 (95%CI: 45-70) Monate und 25 (95%CI: 19-30) 

Monate. Patientinnen mit FIGO IVB (AWM einzig) hatten eine signifikant bessere Prognose, 

als Patientinnen mit FIGO IV (andere als AWM), p< 0,001. Das numerisch längere OS 

zwischen Patientinnen mit FIGO IVB (AWM einzig) verglichen mit Patientinnen mit FIGO 

Stadium IIIC war statistisch nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,151). In der multivariaten 

Cox-Regressionsanalyse bestätigten sich folgende Faktoren als signifikant mit dem 

Gesamtüberleben assoziiert: Stadium FIGO IV B (andere als AWM) (HR:1,76; 95% CI: 1,37-

2,26; p< 0.001), ECOG-PS >0 (HR:1,52; 95%CI: 1,20-1,90; p=0,012), Lymphknotenbefall 

(HR: 1,43; 95%CI: 1,02-1,99; p = 0,037), Aszites >500ml (HR:1,30; 95%CI: 1,01-1,67; p= 

0,040) und inkomplette Resektion (HR: 1,80; 95% CI: 1,35-2,41; p<0,001). Das OS von 

Patientinnen mit FIGO IVB (AWM einzig) und FIGO IIIC unterschieden sich auch im 

multivariaten Modell nicht (HR:0,84, 95%CI: 0,56-1,29; p = 0,398). 

 

Die vorliegenden Daten bestätigen, dass das Vorliegen von Bauchdeckenmetastasen 

keinen negativen Einfluss auf das Gesamtüberleben bei Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Ovarialkarzinom aufweist. Im Gegensatz dazu war in der multivariaten Analyse der Befall 

von Lymphknoten mit einem signifikant schlechteren Überleben assoziiert. Das epitheliale 

Ovarialkarzinom metastasiert vorzugsweise intraperitoneal und lymphonodal. Bei dem 

vermeintlich frühen Ovarialkarzinom erfolgt die systematische pelvine und paraaortale 

Lymphadenektomie als Teil der Staging- Prozeduren (31). Wenn Lymphknoten befallen 

sind, liegt ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor und es wird eine 
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Kombinationschemotherapie (31), ggf. mit zusätzlichem Einsatz von dem monoklonalen 

anti-VEGF-Antikörper Bevacizumab (54, 66) indiziert. Die intraabdominelle, 

makroskopische Komplettresektion aller Tumormanifestationen bei fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinomen ist mit einer deutlich verbesserten Prognose behaftet, als wenn 

makroskopische Tumorabsiedlungen verbleiben müssen (49). Die Entfernung vergrößerter 

Lymphknoten entspricht dem Gebot der Resektion makroskopisch auffälliger 

Tumorabsiedlungen. Die systematische Resektion von Lymphknoten wurde aufgrund von 

Daten aus prospektiv-randomisierten (67, 68), aber auch retrospektiven Studien (50) bei 

allen Patientinnen mit intraabdomineller Komplettresektion durchgeführt. Ziel der folgenden 

Arbeit war es, den Lymphknotenbefall beim epithelialen Ovarialkarzinom in Abhängigkeit 

des Tumorstadiums und der Tumorbiologie und die prognostische Relevanz von 

Lymphknotenmetastasen zu beurteilen. 
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Arbeit 2.5  Florian Heitz, Philipp Harter, Beyhan Ataseven, Sebastian Heikaus, 

Stephanie Schneider, Sonia Prader, Mareike Bommert, Anette Fisseler-

Eckhoff, Alexander Traut and Andreas du Bois. “Stage and histologic 

subtype dependent frequency of lymph node metastases in patients with 

epithelial ovarian cancer undergoing systematic pelvic and para-aortic 

lymphadenectomy.”; Ann Surg Oncol. 2018 Apr 9. doi: 10.1245/s10434-
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In die vorliegende retrospektive Arbeit wurden alle Patientinnen mit epithelialem 

Ovarialkarzinom eingeschlossen, welche in der Dr. Horst-Schmidt Klinik in Wiesbaden 

zwischen 01/2000 und Dezember 2010 und den Kliniken Essen Mitte zwischen 01/2011 und 

12/2016 eine pelvine und/oder paraaortale Lymphadenektomie wegen eines epithelialem 

Ovarialkarzinoms erhalten hatten. Die Indikation für die systematische pelvine und 

paraaortale Lymphadenektomie unterschied sich im Laufe der Studienzeit. Zwischen 2000-

2006 wurde die systematische Lymphadenektomie bei Patientinnen ≤75-Jahren und 

Tumorrest ≤ 10 mm durchgeführt. Nach 2006 wurde die systematische Lymphadenektomie 

ausschließlich bei Patientinnen durchgeführt, bei welchen eine makroskopische 

Komplettresektion möglich war, bei Patientinnen mit Tumorrest zwischen 1-10 mm wurden 

nur auffällige Lymphknoten entfernt (31). 1.501 Patientinnen mit invasivem epithelialem 

Ovarialkarzinom wurden in dem angegebenen Zeitraum in beiden Kliniken behandelt. Von 

denen wurde bei 287 Patientinnen keine Lymphknotenevaluation aufgrund von Resttumor 

durchgeführt, bei 1.214 Patientinnen erfolgte eine Lymphknotenevaluation. Bei 354 

Patientinnen wurden ausschließliche vergrößerte Lymphknoten entfernt und bei 860 

Patientinnen erfolgte eine systematische Lymphadenektomie. Von diesen Patientinnen 

mussten weitere 94 Patientinnen ausgeschlossen werden, da sie eine primäre 
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Chemotherapie und Intervall-OP erhalten hatten. Vier Patientinnen wurden wegen einer 

kleinzelligen Histologie ausgeschlossen, so dass eine Gruppe von 762 Patientinnen mit 

systematischer Lymphadenektomie als Studienkohorte zur Verfügung stand. Das mediane 

Alter der Patientinnen lag bei 57 Jahren und der Allgemeinzustand der Patientinnen war 

überwiegend (94.2%) exzellent (ECOG 0). Lymphknotenmetastasen wurden bei 54,7% aller 

Patientinnen gefunden. Die mediane Anzahl entfernter Lymphknoten lag bei 69 mit einem 

Minimum von 15 und einem Maximum von 177 Lymphknoten. Die mediane Anzahl 

entfernter paraaortaler Lymphknoten lag bei 30 und die mediane Anzahl entfernter pelviner 

Lymphknoten lag bei 38. Es gab keinen Unterschied der Anzahl entfernter Lymphknoten, 

weder pelvin noch paraaortal, in Abhängigkeit vom pT Status (p=0.395). Die mittlere Anzahl 

befallener Lymphknoten stieg mit ansteigendem pT-Tumorstadium an: T1a-pT2a M0: 0,9; 

pT2b-pT3a M0: 3,3; pT3b-pT3c M0: 8,2; and pT3b-pT3c M1: 13,5 Lymphknoten; p < 0.001). 

Die Rate an lymphonodalem Befall stieg auch mit ansteigendem Tumorstadium; frühe 

Stadien (pT1a: 8,5%; pT1a-pT2a: 14,5%) und fortgeschrittene Stadien (pT3b-c M1: 85,7%; 

p < 0.001). Die mittlere Anzahl befallener Lymphknoten war unterschiedlich, in Abhängigkeit 

der unterschiedlichen histologischen Subgruppen (high-grade serös: 9,32; low-grade serös: 

5,24; high-grade endometrioid: 2,26; low-grade endometrioid: 0; klar-zell: 2,21; muzinös: 

0,94; und gemischt/undifferenziert: 7,18; p < 0.001). Die höchste Rate an 

Lymphknotenmetastasen wurde bei high-grade serösen (67,1%), bei low-grade serösen 

(58,8%) und bei gemischt/undifferenzierten epithelialen Ovarialkarzinomsubgruppen 

(55,9%) gefunden. Bei Patientinnen mit high-grade endometrioidem Ovarialkarzinom, 

wurden Lymphknotenmetastasen in 27,6% der Fälle gefunden, wobei keine Unterschiede 

zwischen Tumoren mit G2 und G3 Differenzierung vorlag. Keine Lymphknotenmetastasen 

wurden bei den 27 Patientinnen mit low-grade (G1) endometrioidem Ovarialkarzinom 

gefunden. In Zusammenschau der Tumorstadien und der histologischen 

Ovarialkarzinomsubgruppen zeigte sich, dass keine der 27 Patientinnen mit with low-grade 

endometrioider Histologie (G1) Lymphknotenmetastasen aufwies, unabhängig vom pT 

Stadium. Dies steht in klarem Gegensatz zu Patientinnen mit high-grade endometrioiden 

und low-grade seröses Karzinomen, bei welchen sich eine ansteigende Frequenz von 

Lymphknotenmetastasen bei ansteigenden pT Stadien zeigen. In einer multivariaten Cox-

Regressionsanalyse zeigte sich, dass der Lymphknoten-Status neben dem Tumorstadium, 

dem Tumorrest und Vorhandensein von Aszites signifikant mit dem Gesamtüberleben 

assoziiert war (HR: 1,52 [95% CI: 1,1-2,1]; p = 0,014). Das mediane Gesamtüberleben von 

Patientinnen mit high-grade serösen Karzinomen ohne Lymphknotenmetastasen lag bei 99 

Monaten, verglichen zu Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen, welche 53 Monate 

überlebten (p = 0,001). Bei Patientinnen mit endometrioiden und anderen histologischen 
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Subtypen wurde das mediane Gesamtüberleben der nodal-negativen Patientinnen 

nichterreicht und die Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen überlebten 76 (p = 0,001) 

bzw. 33 Monate (p = 0,04).   

 

Die Tumorgröße des Ovarialkarzinoms, aber gerade auch molekular-pathologische 

Eigenheiten von histologisch unterschiedlichen epithelialen Ovarialkarzinomen scheinen 

das Metastasierungsmuster in die Lymphknoten maßgeblich zu beeinflussen. Patientinnen 

mit Ovarialkarzinom und befallenen Lymphknoten hatten auch nach multivariater 

Adjustierung für die wichtigsten Prognosefaktoren ein signifikant schlechteres 

Gesamtüberleben, als Patientinnen, bei denen keine Lymphknoten befallen waren. 

Mittlerweile wurde eine weitere prospektiv-randomisierte Studie zur Wertigkeit der 

systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie bei 647 Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und einer makroskopischen Komplettresektion 

durchgeführt und vorgestellt (AGO-OVAR LYMPHADENECTOMY IN OVARIAN 

NEOPLASMS (LION)) (70). Hierbei wurde nach makroskopischer Komplettresektion und 

bei inspektorisch/ palpatorisch unauffälligen Lymphknoten, intraoperativ randomisiert in die 

Durchführung der systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie, oder 

Beendigung der Operation. Patientinnen, bei welchen eine Lymphadenektomie 

durchgeführt worden war hatten häufiger Komplikationen durch die Operation, wie z.B. mehr 

Applikation von Erythrozytenkonzentraten, Fieber und Revisions-Operationen. Das 

Gesamtüberleben beider Gruppen war allerdings gleich und mit 67,2 Monaten für 

Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom überdurchschnittlich lang. Dem 

entsprechend werden nun nach Komplettresektion vergrößerte Lymphknoten entfernt, aber 

es erfolgt bei fortgeschrittenen Tumorstadien und unauffälligen Lymphknoten keine 

systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie. Dass die Prognose von 

Patientinnen in der internationalen Multizenterstudie AGO-OVAR LION Studie so war lag 

v.a. daran, dass ausschließlich Patientinnen mit makroskopischer Komplettresektion 

aufgenommen worden waren. Ob eine makroskopische Komplettresektion vorliegt, wird am 

Ende der Operation durch den Operateur bestimmt. Diese Bestimmung ist allerdings 

einerseits subjektiv und darüber hinaus anfällig für bias (71). Andererseits ist dies nur eine 

Statuserhebung zu einem bestimmten Zeitpunkt. In der folgenden Studie wurde der Frage 

nachgegangen, in wie fern der vom Operateur angegebene Resektionsstatus beim 

Abschluss der Operation, auch noch kurz vor Beginn der Chemotherapie, zutrifft.   
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3. Diskussion 
 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Erkenntnisse über die Fortschritte und Limitationen 

der operativen Therapie des primären Ovarialkarzinoms zu formulieren und die sich daraus 

ableitenden Implikationen auf das Therapiemanagement zu erörtern.  

Die vorgelegten Arbeiten zur operativen Therapie des primär fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinoms bestätigten generell die weit verbreitete und auch von den S3-Leitlinien 

festgelegte Strategie der makroskopischen Komplettresektion im Rahmen der PDS gefolgt 

von der Chemotherapie (31, 41). So lag in Arbeit 2.1 das 5-Jahres Gesamtüberleben aller 

Patientinnen mit Komplettresektion bei 67% im Vergleich zu 37% bei Patientinnen ohne 

Komplettresektion. In Arbeit 2.2 lag das mediane Gesamtüberleben der Patientinnen mit 

Komplettresektion bei 56 Monaten und bei 24 Monaten für Patientinnen mit einem 

Tumorrest. Obwohl die Wertigkeit der makroskopischen Komplettresektion nicht durch 

Daten prospektiver Studiendaten belegt ist (72), weisen retrospektive Studien aus 

verschiedenen Zentren und unterschiedlichen Ländern alle in die Richtung, dass die 

makroskopische Komplettresektion, auch durch radikale Operationsschritte ermöglicht, mit 

einem besseren Überleben assoziiert ist, als Tumorrest zu belassen (58, 63, 73-76). 

Neben dem Ansatz der PDS gefolgt von der Chemotherapie besteht auch die Möglichkeit 

nach einer histologischen Sicherung 3 Zyklen neoadjuvante Chemotherapie zu applizieren 

(NACT), dann im Intervall operieren (IDS) und dann drei weitere Zyklen Chemotherapie zu 

applizieren (39, 40, 77). Die in der Einleitung dargelegten Einschränkungen der 

„Neoadjuvanz-Studien“ führen allerdings dazu, dass nicht bei allen Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom die NACT-Strategie durchgeführt werden sollte (78). 

V.a. die Subgruppenanalysen des Überlebens der EORTC-Studie belegen, dass das 

Überleben von Patientinnen mit Komplettresektion nach PDS deutlich besser ist, als von 

Patientinnen mit Komplettresektion nach IDS (39). Nichts desto weniger gibt es 

Patientinnen, die der PDS nicht zugeführt werden können, bzw. für die es u.U. sinnvoll wäre 

sie im Rahmen der Primärtherapie nicht mit PDS zu behandeln, wenn vor der Operation mit 

hoher Sicherheit determiniert werden könnte, dass die Patientinnen nicht von der PDS-

Strategie profitieren werden.  

Durch die Spezialisierung der operativen Therapie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Ovarialkarzinom kann die operativ-therapeutische Grenze sehr häufig an die patho-

biologischen Grenze herangeführt werden. Allerdings gibt es drei Gründe warum 

Patientinnen nicht von der PDS-Strategie profitieren (können): 1. Ca.10% Patientinnen 
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können nicht der PDS unterzogen werden, da diese sich in einem schlechten 

Allgemeinzustand befinden und/ oder ausgeprägte Comorbiditäten aufweisen, so dass die 

Gefahr besteht, dass die Patientinnen die Operation nicht mit größerer Wahrscheinlichkeit 

für erhöhte Morbidität aber auch Mortalität überstehen. 2. Bei ca. 3% der Patientinnen, bei 

welchen eine PDS durchgeführt wird, kommt es post-operativ zu einem Morbiditäts-/ 

Mortalitäts-Ereignis, so dass die notwendige Chemotherapie nicht appliziert werden kann. 

3. Wird unter der Prämisse eine Komplettresektion zu erreichen die PDS gestartet und es 

muss Tumorrest >1 cm verbleiben, welches bei ca. 8,5% der Patientinnen der Fall ist, ist 

die Prognose so schlecht, als wäre nicht operiert worden.  

Zur Planung der Primärtherapie müssen der Allgemeinzustand, Alter und Komorbiditäten 

der Patientinnen berücksichtigt werden. Nach Evaluation dieser Parameter haben zirka 10% 

der Patientinnen mit Primärdiagnose eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms keine 

ausreichenden Kapazitäten einer PDS unterzogen zu werden. Wie in Arbeit 2.2 dargelegt, 

wurde bei 21,8% der Patientinnen (N=161) keine PDS durchgeführt. Bei ungefähr der Hälfte 

der Patientinnen wurde außerhalb unseres Krankenhauses bereits mit einer NACT 

begonnen. Wir entschieden bei 77 Patientinnen (10,4% aller bei uns behandelten 

Patientinnen) aufgrund o.g. Aspekte keine PDS durchzuführen, sondern eine NACT zu 

starten. Oft reicht die Einschätzung eines erfahrenen Gynäkoonkologen aus, diese 

Entscheidung zu treffen. Doch die immense prognostische Bedeutung für die Patientin, 

keine PDS mit dem Ziel der makroskopischen Komplettresektion durchzuführen und damit 

die Wahrscheinlichkeit für einen kurativen Behandlungsansatz sehr stark zu reduzieren, 

erfordert eine faktenbasierte Entscheidungsgrundlage. Mit Hilfe eines klinisch-

diagnostischen Algorithmus (FIGO IV, schlechter Allgemeinzustand (ASA ≥3), Alter ≥75 

Jahre und prä-operatives Serum-Albumin <30g/l) konnten Aletti et al. eine Gruppe von 6,6% 

von Patientinnen definieren, die nicht von der PDS profitierten, da von diesen 6,6% aller 

Patientinnen, 18,4% innerhalb von 3 Monaten nach der Operation verstarben (79). Gerade 

das Serum-Albumin scheint ein guter Parameter zur Einschätzung der individuellen 

Reserven für eine PDS zu sein. Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom und nachgewiesener 

Hypalbuminämie wurden signifikant erhöhte Raten von Wundheilungsstörungen (64% vs 

14%), Sepsis (46% vs 8%) und Anastomoseninsuffizienzen nach anteriorer Sigmaresektion 

(18% vs 0%) beobachtet (80). In einer eigenen Arbeit konnten wir zeigen, dass neben 

erhöhten Komplikationsraten bei Patientinnen mit Hypalbuminämie (≤ 35 g/l), auch das 

mediane Gesamtüberleben im Vergleich zu Patientinnen mit normwertigem Albumin, 

deutlich verkürzt war (24 vs 83 Monate) (81).  Aufgrund dieser faktenbasierten 

Basisevaluation sollte primär entschieden werden, ob Patientinnen einer PDS zugeführt 

werden können, oder ob primär Abstriche in der Effektivität der operativen Therapie 
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gerechtfertigt sind, um der Patientin nicht zu schaden und die weitere effektive (Chemo-) 

Therapie nicht zu gefährden. Wenn keine PDS in Frage kommt, sollte nach- z.B. einer 

diagnostischen Laparoskopie mit histologischer Bestätigung des Vorliegens eines 

Ovarialkarzinoms- eine primäre Chemotherapie (NACT) initiiert werden. Diese besteht, bei 

ausreichenden Reserven der Patientinnen, in der Kombinationschemotherapie mit 

Carboplatin/ Paclitaxel, oder bei unzureichenden Reserven, aus einer Carboplatin mono 

Therapie (31). Während, aber spätestens nach drei Zyklen der Chemotherapie sollte der 

Zustand der Patientin erneut evaluiert werden. Sollte sich dabei eine Verbesserung des 

Allgemeinzustandes, der Komorbiditäten o.ä. zeigen, kann über die Indikation zu einer IDS 

entschieden werden. Der im oberen Absatz erläuterte Algorithmus zur Selektion von 

Patientinnen, welche wegen eines reduzierten Allgemeinzustandes und/ oder 

Komorbiditäten schwere Komplikationen nach der PDS erleiden, ist nicht zu 100% 

trennscharf. Dem entsprechend können nicht alle Patientinnen a priori identifiziert werden, 

die aufgrund schwerer post-operativer Komplikationen, nicht von der PDS-Strategie 

profitieren und der NACT-Strategie zugeführt werden sollten. Da Patientinnen, die am Ende 

der PDS einen Tumorrest >1cm aufweisen nicht quod vitam von der PDS profitieren (49), 

besteht die Frage, ob es möglich ist, die Patientinnen vor der PDS zu identifizieren, welche 

nicht von der Strategie profitieren, weil sie am Ende der Operation einen Tumorrest >1cm 

aufweisen (in dem beschriebenen Kollektiv der Arbeit 2.2 8,5% aller Patientinnen). Dies 

wurde mit Hilfe verschiedener Methoden versucht zu evaluieren. Der weit verbreitete 

Standard in der prä-operativen Diagnostik bei Verdacht auf ein Ovarialkarzinom ist die 

Durchführung eines CT Thorax/ Abdomen/ Becken und der Bestimmung des Tumormarkers 

CA125. Mehrere retrospektive Studien beschäftigten sich mit der Möglichkeit, aufgrund der 

CT-morphologischen, intraabdominellen Tumorausbreitung und der Höhe des CA125 

Wertes die Resektabilität zu evaluieren (82, 83). In der Summe zeigten die Arbeiten, das 

prinzipiell die Möglichkeit besteht, größere Gruppen von Patientinnen zu identifizieren, die 

viel Tumorrest nach der PDS aufwiesen. Aber die Spezifität und Sensitivität war in allen 

Studien zu niedrig, um eine individuelle Prädiktion und eine entsprechende 

Therapieplanung in der klinischen Arbeit anzuwenden. Darüber hinaus sollte mit Hilfe von 

RNA-Expressionsanalysen an dem Tumorgewebe von Patientinnen mit Ovarialkarzinom 

Signaturen identifiziert werden, bei welchen ein Tumorrest >1cm verbleiben musste (84-

86). Neben einer erneut schlechten Sensitivität (~60%), waren die Komplettresektionsraten 

der Studienkohorten niedrig und damit schwierig übertragbar auf Kliniken mit hohen 

Komplettresektionsraten. In einer eigenen Analyse, in welche neben den publizierten 

Signaturen auch de novo Signaturen evaluiert wurden, konnten wir keine bedeutsamen 

Ergebnisse finden, die signifikant mit dem Tumorrest assoziiert waren (87). Die einzige 
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Methode zur Prädiktion der Resektabilität beim primären Ovarialkarzinom, welche auch in 

prospektiven Studien untersucht wurde, ist die diagnostische Laparoskopie (88, 89). In 

diesem Konzept wurden Patientinnen, welche prinzipiell einer PDS zugeführt werden 

konnten, primär laparoskopiert. Dabei wurde versucht zu beurteilen, ob ein Tumorrest > 

1cm bei einer PDS verbleiben muss, oder nicht. Sollte die Einschätzung ergeben, dass kein 

Tumorrest>1cm verbleiben wird, wurde die Patientin der PDS zugeführt. Führte die 

Einschätzung dazu, dass ein Tumorrest >1cm verbleiben würde, sollte zuerst eine NACT 

und im Anschluss eine IDS durchgeführt werden. In der Summe zeigte sich, dass mit Hilfe 

der laparoskopischen Einschätzung bei weniger Patientinnen die PDS mit einem Tumorrest 

>1cm beendet werden musste, als bei Patientinnen, bei welchen vorher keine 

laparoskopische Einschätzung durchgeführt wurde. Jedoch betrug der Anteil von 

Patientinnen mit einem Tumorrest >1 cm in beiden Studie ca. 10% (88, 89), welches trotz 

laparoskopischer Evaluation noch höher ist, als in einer auf PDS spezialisierten Abteilung, 

in welchen regelmäßig bei <10% der Patientinnen eine Tumorrest >1 cm verbleiben muss 

(51, 64). Dem entsprechend kann der Nutzen der diagnostischen Laparoskopie zur 

Beurteilung der Resektabilität nicht als gesichert angesehen werden (90).  

Offenbleiben muss die Frage, ob und ggf. wie hoch der Vorteil der PDS bei Patientinnen 

anzusehen ist, welche einen Tumorrest von 1-10 mm aufweisen. Zwar haben Patientinnen 

mit einem Tumorrest zwischen 1-10mm einen signifikanten Überlebensvorteil im Vergleich 

zu Patientinnen, bei welchen ein Tumorrest>1cm verbleiben muss (49, 91). Allerdings zeigte 

die Subgruppenanalyse der Überlebensdaten der EORTC-Neoadjuvanz Studie keinen 

Überlebensvorteil zwischen Patientinnen, die nach PDS einen Tumorrest zwischen 1-10mm 

aufwiesen und Patientinnen, die nach IDS eine Komplettresektion bzw. einen Tumorrest 

zwischen 1-10 mm aufwiesen (39). Ebenso muss die Frage offenbleiben, ob und in welchem 

Maße Patientinnen von der PDS profitieren, bei welchen eine Komplettresektion bei der 

PDS erreicht wurde, aber bei welchen kurz vor Beginn der Chemotherapie im CT wieder 

Tumormanifestationen nachweisbar waren. Wie in Arbeit 2.1 beschrieben, war dies bei 

27,8% der Patientinnen, bei welchen der Operateur am Ende der Operation angegeben 

hatte, eine Komplettresektion herbeigeführt zu haben, der Fall. Diese Rate passt zu 

bisherigen Publikationen, in welchen Diskordanzraten zwischen 20,3- 48% berichtet wurden 

(59, 60, 92, 93).  Maßgebliche Faktoren, die mit der Diskordanz einhergingen, waren das 

FIGO-Stadium und die Zeit zwischen Operation und Bildgebung. Zusätzlich zeigte sich, 

dass das Gesamtüberleben der Patientinnen mit vom Operateur angegebener 

Komplettresektion deutlich unterschiedlich war, ob in der Bildgebung tumor-suspekte 

Läsionen nachweisbar waren oder nicht. Bei Patientinnen mit vom Operateur determinierter 

Komplettresektion, bei welchen im CT vor Beginn der Chemotherapie keine tumor-
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suspekten Läsionen nachweisbar gewesen waren lag das 5-Jahres Gesamtüberleben bei 

72%, im Vergleich zu Patientinnen, bei denen tumor-suspekten Läsionen nachweisbar 

gewesen waren bei welchen das 5-Jahres Gesamtüberleben bei 47% lag. Patientinnen, bei 

welchen keine Komplettresektion erreicht werden konnte, hatten ein 5-Jahres 

Gesamtüberleben von 37%. Diese Daten legen nahe, dass selbst wenn eine 

Komplettresektion erfolgt- und die Patientinnen mutmaßlich keine schweren Komplikationen 

in der post-operativen Phase hatten, denn sonst wären sie nicht in die Studie, aus welcher 

diese Analyse hervorging, eingeschlossen worden- u.U. tumorbiologische Faktoren 

vorliegen, welche ein sehr schnelles Wachstum befördern. Ob diese Patientinnen von dem 

Ansatz der PDS profitieren ist bisher nicht gesichert und bedarf weiterer, auch prospektiver 

Studienansätze.  

Auch wenn die Laparoskopie zur Beurteilung der Resektabilität nicht sehr gut geeignet ist, 

kann die diagnostische Laparoskopie zur Gewinnung einer Tumorprobe zur histologischen 

Sicherung gerechtfertigt sein. Durch die diagnostische Laparoskopie an sich können aber 

Komplikationen hervorgerufen werden. Neben den generell vorliegenden Risiken einer 

operativen Intervention am Abdomen besteht gerade bei Diagnose eines Ovarialkarzinoms 

das Risiko für die Entstehung von Bauchdeckenmetastasen (65, 94, 95). In unserem 

Kollektiv (Arbeit 2.2) wurde bei 47% der Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Ovarialkarzinom, bei welchen vor der PDS eine Laparoskopie durchgeführt worden war 

(N=101), Bauchdeckenmetastasen diagnostiziert (65). In einer follow-up Studie (Arbeit 2.3) 

mit 214 Patientinnen, welche vor der PDS laparoskopiert worden waren, zeigte sich eine 

Bauchdeckenmetastasen-Rate von 46,7% (95). Diese Raten war deutlich höher als in 

vorweg publizierten Serien, in welchen in bis zu 21% der Fälle Bauchdeckenmetastasen 

gefunden wurden (96, 97). Dies lag vermutlich daran, dass wir auch im Falle von klinisch 

unauffälligen Laparoskopiekanälen, diese während der PDS entfernt hatten, und dort 

teilweise ausschließlich mikroskopisch nachweisbare Metastasenformationen vorlagen. 

Nichts desto weniger mussten bei Patientinnen mit Vorliegen von Bauchdeckenmetastasen 

deutlich größere Bauchdeckenresektionen durchgeführt werden, um den Tumor 

makroskopisch komplett zu resezieren (40,97 vs. 9,06 cm2). Dies führte zu einer erhöhten 

post-operativen Morbidität (Revisionsoperationen (24% vs. 3%) und einem verlängerten 

Krankenhausaufenthalt (24,87 vs. 17,97 Tage) (65). In einer Aufschlüsselung der 

Komplikationen nach Clavien-Dindo (CDC) zeigten sich hochgradige Komplikationen (CDC 

3-5) bei 41% der Patientinnen mit Bauchdeckenmetastasen im Verglich zu 17% bei 

Patientinnen ohne Bauchdeckenmetastasen (p<0,001) (95). Werden 

Bauchdeckenmetastasen diagnostiziert, muss dies als Fernmetastase definiert und ein 

FIGO-Stadium IVB angegeben werden (98). Allerdings stellte sich die Frage, ob neben den 
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erhöhten Raten postoperativer Komplikationen bei Patientinnen mit 

Bauchdeckenmetastasen, auch die Prognose schlechter ist, als bei Patientinnen ohne 

Bauchdeckenmetastasen. In der Analyse von 214 Patientinnen mit Ovarialkarzinom (Arbeit 

2.3), welche vor der PDS einer Laparoskopie unterzogen wurden, zeigte sich in dem 

multivariaten Cox-Regressionsmodell kein Einfluss vorliegender Bauchwandmetastasen 

auf das Gesamtüberleben (95). Darüber hinaus war unklar, ob die Prognose von 

Patientinnen mit einem Stadium FIGO IVB, definiert durch das alleinige Vorliegen von 

Bauchdeckenmetastasen genauso limitiert ist, wie die Prognose von Patientinnen mit 

anderen Fernmetastasen. Um dieser Frage nachzugehen wurden 634 Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom in eine retrospektive Studie eingeschlossen. In 

multivariaten Cox-Regressionsmodellen fand sich kein Unterschied im Gesamtüberleben 

von Patientinnen mit durch Bauchdeckenmetastasen definiertem FIGO IVB Stadium im 

Vergleich zu Patientinnen mit FIGO IIIC Stadium. Allerdings zeigte sich ein deutlich 

schlechteres Überleben von Patientinnen mit durch andere Fernmetastasen definierte FIGO 

IVB Stadien, im Vergleich zu Patientinnen mit durch alleinige Bauchdeckenmetasen 

definierte FIGO IVB Stadien (94). In der Summe ist die Laparoskopie in der Diagnostik des 

Ovarialkarzinoms in speziellen Fällen ein wichtiges Instrument. Diese sollte allerdings nicht 

unreflektiert eingesetzt werden, da es zu einer erhöhten post-operativen Komplikationsrate 

führen kann. Da die Mortalität durch die Bauchdeckenmetastasen als solche, aber auch 

durch die post-operativen Komplikationen nicht erhöht ist, kann die Laparoskopie aus 

onkologischer Sicht in Zweifelsfällen zur Sicherung der Diagnose eingesetzt werden.  

Neben der intraabdominellen Tumordisseminierung, metastasiert das Ovarialkarzinom 

auch häufig in die pelvinen und paraaortalen Lymphknoten. Wie in Arbeit 2.3 erläutert, stieg 

die Häufigkeit von Lymphnotenmetastasen mit dem Tumorstadium an und war 

unterschiedlich in Abhängigkeit vom histologischen Tumortyp (69). Gerade bei 

fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen zeigten sich Lymphknotenmetastasen bei bis zu 

85,5% der Patientinnen. In prospektiven Studien (67, 68) bei Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und mit Tumorrest <1cm konnte gezeigt werden, dass 

die systematische pelvine und paraaortale Lymphadenedektomie mit einem verbesserten 

PFS, aber nicht OS assoziiert gewesen war, im Vergleich zu Patientinnen, bei denen nur 

vergrößerte Lymphknoten entfernt wurden. In einer retrospektiven Untersuchungen konnte 

später gezeigt werden, dass die systematische Resektion von pelvinen und paraaortalen 

Lymphknotenmetastasen auch bei Patientinnen mit makroskopischer Komplettresektion mit 

einem signifikant verlängertem PFS und OS assoziiert war, im Vergleich zu Patientinnen, 

bei welchen nur vergrößerte Lymphknoten entfernt wurden (50). Da letztere Daten aber 

ausschließlich hypothesengenerierend waren, wurde eine prospektiv randomisierte Studie 
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zu dieser Fragestellung von der AGO Studiengruppe initiiert. In der Zeit der 

Studiendurchführung wurde aber gerade bei Patientinnen mit intraabdomineller 

Komplettresektion die systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie 

durchgeführt. Die finalen Ergebnisse der AGO-OVAR LION (Lymphadenectomy In Ovarian 

Neoplasms) Studie wurden 2019 publiziert (70). In die Studie wurden ausschließlich 

Patientinnen mit intraabdomineller makroskopischer Komplettresektion und palpatorisch 

sowie inspektorisch unauffälligen Lymphknoten eingeschlossen und dann randomisiert in 

die systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie, oder keine 

Lymphadenektomie. Neben einer deutlich erhöhten Komplikationsrate bei Patientinnen, bei 

welchen eine systematische Lymphadenektomie durchgeführt wurde, zeigte sich keine 

Verbesserung des Gesamtüberlebens. Dem entsprechend sollte keine systematische 

Lymphadenektomie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom durchgeführt 

werden, wenn die Lymphknoten inspektorisch und palpatorisch unauffällig sind. Auffällige 

Lymphknoten sollten bei Patientinnen mit makroskopischer Komplettresektion entfernt 

werden, und bei Vorliegen von intraabdominellem Tumorrest nur dann, wenn sich die 

Lymphknoten größer vermessen, als der größte intraabdominell zu verbleibende Tumorrest. 

Bei Patientinnen mit frühem Ovarialkarzinom (pT1a-pT2a) ist die Datenlage nicht so 

eindeutig. Wie in Arbeit 2.5 dargelegt, lag die Rate an Lymphknotenmetastasen bei diesen 

Patientinnen bei 14,5% und damit deutlich niedriger als Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Ovarialkarzinom (69). Da sich aber bei Patientinnen mit vermutetem frühen 

Ovarialkarzinom, bei welchen sich Lymphknotenmetastasen zeigen, das Tumorstadium 

ändert und sich damit auch die Indikation zu, bzw. eine Eskalation der post-operativen 

Chemotherapie ergibt, ist diese Prozedur von großer Wichtigkeit. Ungeachtet dessen 

konnten wir bei diesen Patientinnen eine deutliche Abhängigkeit der Häufigkeit von 

Lymphknotenmetastasen von dem histologischen Subtyp nachweisen. Gerade bei 

Patientinnen mit frühem low-grade (G1) endometrioidem Ovarialkarzinom zeigten sich keine 

Lymphknotenmetastasen unabhängig vom Tumorstadium, welches in klarem Gegensatz zu 

Patientinnen mit high-grade endometrioiden und low-grade seröses Karzinomen stand, bei 

welchen sich eine ansteigende Frequenz von Lymphknotenmetastasen bei ansteigenden 

Tumorstadien zeigte. Die Daten, dass gerade low-grade endometrioide und muzinöse 

Karzinome eine sehr geringe Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen aufweisen, ist in 

Einklang mit der bisherigen Literatur zu dem Thema (99), auch wenn die Datenlage 

insgesamt sehr eingeschränkt ist. Aufgrund der vergleichsweise seltenen nicht-high grade 

serösen Histologien und frühen Tumorstadien, wird es zu diesem Thema vermutlich nie 

prospektiv-randomisierte Studien geben. Um allerdings konkrete klinische Schritte, im Sinne 

des Verzichtes der systematischen pelvinen und paraaortalen bei bestimmten 
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histologischen Subtypen zu empfehlen, sollten größere ggf. auch prospektive Datenbanken 

angelegt werden, um mit ausreichender Sicherheit auf diese Prozedur verzichten zu können 

(100).  

4. Zusammenfassung 
 

In der vorgelegten Arbeit wurden verschiedene wissenschaftliche Untersuchungen zur 

operativen Therapie des Ovarialkarzinoms zusammengefasst und deren Wertigkeit in 

Bezug zur konkreten Therapieplanung und -durchführung dargelegt. Generell sind diese 

wissenschaftlichen Arbeiten aus dem Klinikkontext entstanden und helfen zuerst dabei, die 

Qualität der eigenen klinischen Arbeit zu dokumentieren und evaluieren. In einem zweiten 

Schritt können die Erkenntnisse aus diesen Untersuchungen dabei helfen, eine Optimierung 

der Diagnostik und Therapie herbeizuführen, im eigenen Zentrum, bei publizierten Schriften, 

auch darüber hinaus. Konkret konnte bestätigt werden, dass die Komplettresektion beim 

fortgeschrittenen Ovarialkarzinom eine bedeutsame Rolle spielt, denn die Prognose von 

Patientinnen, bei welchen eine Komplettresektion erreicht wird ist deutlich besser, als bei 

Patientinnen, bei welchen dies nicht der Fall ist. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, 

dass der überwiegende Teil von Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, 

welche in einem Zentrum behandelt wurden, von der Strategie der Primär-OP gefolgt von 

der Chemotherapie profitieren. Ein Anteil von ca. 20% aller Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom profitiert jedoch nicht von diesem Ansatz. Diese 

Patientinnen vor der Indikation zu einer großen Operation bzw. zu Beginn einer großen 

Operation zu identifizieren ist von großer Wichtigkeit, um dem Grundsatz primum non 

nocere soweit wie möglich zu entsprechen. Patientinnen, die nicht der Primäroperation 

zugeführt werden können, bzw. die mit hoher Sicherheit nicht von der Primäroperation 

profitieren, sollten einer neoadjuvanten Chemotherapie zugeführt werden. Nach 3 Zyklen 

der Therapie sollte reevaluiert werden, ob eine operative Intervention in Frage kommt.  

Unter dem Grundsatz primum non nocere sollten auch spezifische operative Prozeduren 

kritisch betrachtet werden, auch wenn unerwünschte Implikationen nicht immer fatale 

Konsequenzen haben müssen. Eine zur Diagnosesicherung eingesetzte Laparoskopie 

kann im Zweifelsfall eine erhöhte postoperative Morbidität mit sich bringen, genau wie eine 

unnötig durchgeführte Lymphadenektomie. Andererseits müssen auch die alternativen 

Szenarien gut begründet sein, um die Gefahr einer protrahierten/ insuffizienten Diagnostik 

oder einer Untertherapie zu begegnen. Die weitere Identifikation von Patientinnen, die nicht 

von der radikalen Primäroperation profitieren muss weiter vorangetrieben werden, um 
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unnötig radikale Operationen zu vermeiden, und eine Balance zwischen der Lebensqualität 

der Patientinnen und der Aggressivität der Tumoren zu finden.        

 

 

Abbildung 1: Diagnose-/ Therapiealgorithmus für Patientinnen mit Verdacht auf ein fortgeschrittenes 

Ovarialkarzinom und Implikationen der vorgelegten Arbeiten in Bezug auf das Therapiemanagement; FIGO: 

International Federation of Gynecology and Obstetrics, AZ: Allgemeinzustand, CT: Computertomographie, 

TX: Thorax, A: Abdomen, B: Becken, PE: Probeexzision, NACT: Neoadjuvante Chemotherapie, IDS: 

Intervalldebulking-OP, PDS: Primärdebulking-OP; der grün hinterlegte Bereich umfasst die Arbeit 2.1: “Early 

tumor regrowth is the main contributor to impaired survival in patients with completely resected advanced 

ovarian cancer. An exploratory analysis of the Intergroup trial AGO-OVAR 12“, der blau hinterlegte Bereich 

umfasst die Arbeit 2.2: “Pattern of and reason for postoperative residual disease in patients with advanced 

ovarian cancer following upfront radical debulking surgery”; Arbeit 2.3: “Abdominal Wall Metastases in Patients 

with Ovarian Cancer After Laparoscopic Surgery- Incidence, Risk Factors, and Complications” und Arbeit 2.4: 

“Impact of Abdominal Wall Metastases on Prognosis in Epithelial Ovarian Cancer.”; der gelb hinterlegter 

Bereich umfasst die Arbeit 2.5: “Stage and histologic subtype dependent frequency of lymph node metastases 

in patients with epithelial ovarian cancer undergoing systematic pelvic and para-aortic lymphadenectomy.”  
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