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1. Abstrakt  

1.1 In deutscher Sprache 

Einleitung: Langzeitüberlebende mit Ovarialkarzinom rücken immer weiter in den Fokus der 

Forschung mit der Intention, aus ihren besonderen Eigenschaften neue Erkenntnisse für alle 

Ovarialkarzinompatientinnen zu gewinnen. Die drei nachfolgenden Studien haben das Ziel, 

prädiktive Faktoren für das Langzeitüberleben bei high- grade serösem Ovarialkarzinom 

(HGSOC) zu eruieren. Die erste Studie beinhaltet eine Analyse der klinischen und operativen 

Faktoren. Die zweite und dritte Studie analysieren molekular- pathologische Aspekte.  

Methodik: Die Langzeitüberlebenden wurden aus europäischen Zentren und die 

Kontrollgruppe aus der "Tumorbank Ovarian Cancer" der Charité Berlin rekrutiert. In der 

ersten Studie wurden die Kohorten mittels propensity score matching (PSM) und in der dritten 

Studie mit Hilfe des 1:1 Matchings angeglichen.  Die Expressionen der immunologischen und 

angiogenetischen Faktoren wurden mittels Immunhistochemie bestimmt.  

Ergebnisse: Für die erste Studie wurden 131 Langzeitüberlebende und 145 Patientinnen für 

die Kontrollegruppe rekrutiert. Nach PSM und multivariater Analyse war die Platinsensitivität 

ein begünstigender Faktor (p=0,002), während Aszites (p=0,021) und ein Rezidiv (p<0,001) 

als nachteilige Faktoren für das Langzeitüberleben eingestuft wurden. Signifikant mehr 

Langzeitüberlebende hatten eine Breast Cancer Gene (BRCA)1- als BRCA2- Mutation 

(37,5% vs. 9,4%, p=0,016). Die Subanalyse ergab, dass Langzeitüberlebende seltener einen 

Oberbauchbefall aufwiesen (p=0,024). Die Komplexität der Operation und die einzelnen 

Operationstechniken ähnelten sich in beiden Kohorten.  

In der zweiten Studie wurden Gewebeproben von 83 Langzeitüberlebenden mit 77 

Kontrollgruppenpatientinnen verglichen. LTS wiesen signifikant höhere Dichten an CD3+ 

und CD8+ tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs) auf und waren häufiger positiv in Bezug 

auf den Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC)2 (p=0,004, p=0,025, p=0,048). Bis zu 20% 

der Langzeitüberlebenden hatten erniedrige TILs- oder MHC- Expressionen. TILs und MHC 

des Primärtumorgewebes hatten nach fünf Jahren keine prognostische Bedeutung mehr für 

das Gesamtüberleben und progressionsfreie Überleben (PFS) der Langzeitüberlebenden.  

In der dritten Studie wurde Tumorgewebe von 62 Langzeitüberlebenden mit 62 

Kontrollpatientinnen verglichen. Es zeigte sich eine signifikant höhere vaskuläre endotheliale 

Wachstumsfaktorrezeptor (VEGFR)2- Expression bei den Langzeitüberlebenden (p=0.005). 

Am häufigsten wurde eine hohe VEGFR2- Expression bei Patientinnen mit einem PFS>10 

Jahren vorgefunden (p=0,001). Hingegen konnte eine Assoziation zwischen der vaskulären 
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endothelialen Wachstumsfaktor A (VEGFA)- Expression und einem 5- Jahres- PFS nicht 

nachgewiesen werden (p=0,075). 

Schlussfolgerung: Langzeitüberlebende mit HGSOC weisen eine erhöhte Rate an TILs und 

Antigenpräsentationskapazität auf. Platinsensitivität und eine hohe VEGFR2- Expression sind 

begünstigende prognostische Faktoren. Hingegen sprechen ein Oberbauchbefall, Aszites und 

Rezidiv gegen ein Langzeitüberleben. Da sich die Faktoren gegenseitig beeinflussen ist davon 

auszugehen, dass nicht einzelne Faktoren entscheidend sind, sondern erst das Zusammenspiel 

bestimmter Faktoren das Langzeitüberleben ermöglicht.  
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1.2 In englischer Sprache 

Introduction: Long-term survivors (LTS) of ovarian cancer are in the interest of current 

research as gained knowledge can be beneficial for average ovarian cancer patients. Aim of 

the following studies was to determine further predictive factors for long- term survival of 

high- grade serous ovarian cancer (HGSOC). The first study contains clinical and surgical 

factors. The second and third study analyze molecular- pathologic aspects.  

Methods: LTS were recruited from European centers and the control group (CG) was derived 

from the "Tumorbank Ovarian Cancer" of the Charité Berlin. In the first study both cohorts 

were matched by propensity score matching (PSM) and in the third study by 1:1 matching. 

Immunohistochemistry was used to assess the expression of immunological and angiogenenic 

factors. 

Results: For the first study, 131 LTS and 145 CG patients were recruited. After PSM and 

multivariate adjustment, platinum sensitivity was a favorable factor (p=0.002) while ascites 

(p=0.021) and recurrence (p<0.001) constituted detrimental factors for long-term survival. 

Significantly more LTS tested positive for mutation of Breast Cancer Gene (BRCA)1 than 

BRCA2 (37.5% vs. 9.4%, p=0.016). Intraoperatively, LTS had less tumor involvement of the 

upper abdomen (p=0.024). Complexity of surgery and surgical techniques were similar in 

both cohorts.  

In the second study, tumor tissue of 83 LTS was analyzed and compared to 77 controls. The 

tissue of LTS showed a significantly higher density of CD3+ and CD8+ tumor- infiltrating 

lymphocytes (TILs) and was more often positive for major histocompatibility complex 

(MHC) 2 (p=0.004, p=0.025, p=0.048). However, up to 20% of the LTS had only a low level 

of TILs or MHC expression. After five years, TILs and MHC of the primary tumor tissue had 

no impact on overall survival and progression- free survival of LTS anymore.  

In the third study, tumor tissue of the 62 LTS was compared to 62 controls. LTS had a 

significantly higher expression of the vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2) 

(p=0.005), which was found most frequently in patients with PFS>10 years (p=0.001). The 

vascular endothelial growth factor A (VEGFA) was not associated with a 5- year PFS 

(p=0.075). 

Conclusion: LTS with HGSOC have a higher level of TILs and MHC2. Platinum sensitivity 

and a high VEGFR2 expression constitute favorable prognostic factors for long-term survival. 

Tumor dissemination to the upper abdomen, ascites and recurrence are detrimental factors. 

Based on clinical estimation, long-term survival can be only achieved through a combination 

of clinical, surgical and molecular factors.   
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2. Manteltext 

2.1 Einleitung 

Mit 295.414 Neudiagnosen im Jahr 2018 liegt das Ovarialkarzinom weltweit auf Rang acht 

der häufigsten Krebsarten bei Frauen (1). Gleichzeitig verursacht es die meisten Todesfälle 

unter den gynäkologischen Tumoren (2). Das high- grade seröse Ovarialkarzinom (HGSOC) 

stellt dabei den häufigsten histologischen Subtyp des epithelialen Ovarialkarzinoms dar und 

ist mit einem Anteil von 70% für die meisten Todesfälle verantwortlich (3). Trotz stetiger 

Verbesserung der Therapien erfährt ein Großteil der Patientinnen ein Rezidiv und entwickelt 

im Verlauf eine Resistenz gegen die Platintherapie (4). Nur 32% der Patientinnen mit 

fortgeschrittenem HGSOC überleben mehr als fünf und 16% mehr als zehn Jahre (5, 6). Diese 

besondere Gruppe der Langzeitüberlebenden (long term survivors, LTS) rückt immer mehr in 

den Fokus der Forschung. Bis jetzt gibt es noch keine einheitliche Definition des Begriffes 

"Langzeitüberleben", sodass unterschiedliche Kriterien und Zeitangaben für die 

Begriffsbestimmung verwendet werden. Als Kriterien werden das relative Überleben, das 

progressionsfreie Überleben (progression free survival, PFS) oder das Gesamtüberleben 

(overall survival, OS) herangezogen (6-8). Die festgelegten Zeiträume reichen dabei von fünf 

bis über zehn Jahre (6-8). In der aktuellen Literatur haben sich bereits klinische Faktoren 

etabliert, welche das Langzeitüberleben bei Ovarialkarzinom begünstigen. Cress et al. führte 

eine Auswertung des California Cancer Registers durch, wobei von 11.541 an 

Ovarialkarzinom erkrankten Patientinnen 3.582 länger als zehn Jahre überlebten (6). Dabei 

wurde bestätigt, dass LTS deutlich jünger sind sowie ein niedrigeres Grading und FIGO- 

Stadium aufwiesen (6). Weiterhin waren vorwiegend muzinöse, endometroide und klarzellige 

Subtypen unter den LTS vertreten (6). Überraschenderweise hatten jedoch ein Drittel der LTS 

eine seröse Histologie im FIGO- Stadium III oder IV (6). Weitere prognostische Faktoren 

wurden von Dao et al. anhand von 203 LTS mit HGSOC untersucht (9). Dabei konnte gezeigt 

werden, dass die optimale Zytoreduktion <1cm und Platinsensitivität begünstigende Faktoren 

für das Langzeitüberleben darstellen (9). Obwohl die genannten Faktoren für ein 

Langzeitüberleben sprachen, gab es auch hier LTS mit davon abweichenden Merkmalen. So 

erhielten 14% der LTS eine suboptimale Zytoreduktion, 11% wiesen ein platinfreies Intervall 

von unter 12 Monaten auf und 53% der Patientinnen erlitten ein Rezidiv (9). Hamilton et al. 

extrahierte Patientendaten von 195 LTS aus 3010 Patientinnen der GOG-182 Studie und 

untersuchte neben den klinischen auch operative Merkmale (10). Zwar waren in der 

univariaten Analyse ein niedrigerer Oberbauchbefall und eine weniger komplexe Operation 
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prädiktiv für ein Langzeitüberleben (10). Jedoch erbrachte die multivariate Analyse, dass nur 

das niedrige Tumorstadium, die komplette Tumorresektion, ein niedriges präoperatives 

CA125 und Abwesenheit von Aszites unabhängige prädiktive Faktoren für das 

Langzeitüberleben sind (10).  

Neben den klinisch- pathologischen Charakteristika wird für das Erreichen eines 

Langzeitüberlebens der Einfluss von immunologischen Faktoren, insbesondere 

tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs), diskutiert. Als TILs werden weiße Blutkörperchen 

bezeichnet, welche im Epithel des Tumors oder Stroma lokalisiert sind (11). Wird 

Tumorgewebe vom Immunsystem erkannt, kommt es zur Ausschüttung inflammatorischer 

Signale und Anlockung antigenpräsentierender Zellen (11). Daraufhin erfolgt eine 

Antigenpräsentation an T- Zellen, welche durch die Ausschüttung von Zytokinen eine lokale 

Immunantwort hervorrufen und Tumorzellen zerstören (11). In der Literatur wurde zwar der 

positiver Einfluss von TILs auf das OS mehrfach bestätigt (12). Jedoch gibt es nur vereinzelt 

Informationen über den Einfluss von TILs auf das Langzeitüberleben. Bösmüller et al. 

untersuchte 135 Patientinnen mit fortgeschrittenem HGSOC und stellte fest, dass die 

Kombination aus CD103+ und CD3+ für ein Langzeitüberleben spricht (13). Bei einer hohen 

Expression beider Faktoren betrug das fünfjährige OS 90%, bei einer niedrigen Expression 

hingegen 0% (13). Der positive Effekt war bei Patientinnen mit optimaler Resektionsrate und 

Platinsensitivität am höchsten (13). Garsed et al. untersuchte 96 HGSOC Patientinnen mit 

einem außergewöhnlichen Überleben, wobei anteilig LTS mit einem OS von mehr als zehn 

Jahren enthalten waren (14). Dabei wiesen  Patientinnen der Kohorten PFS>36 Monate und 

OS>10 Jahre eine signifikant erhöhte Anzahl an CD8+ TILs auf (14). Bei beiden Kohorten 

konnte weiterhin signifikant häufiger eine Veränderung des molekularen Phänotyps 

nachgewiesen werden, indem gleichzeitig eine Homologe Rekombinations- Defizienz (HRD) 

und Funktionsverlustmutation im Retinoblastomgen 1 (RB1) vorlag (14). Dies zeigt, dass 

zusätzlich molekulare Merkmale eine essentielle Rolle für das Langzeitüberleben spielen. 

Auch Yang et al. wies in einer Analyse von 20 LTS (OS>10 Jahre) und 21 "short term 

survivors" (STS, OS<2 Jahre) auf essentielle Unterschiede in der molekularen Struktur hin 

(15). So hatten LTS eine signifikant höhere somatische Tumormutationslast und häufiger eine 

biallele BRCA1/2- Inaktivierung als die STS (15). Es gibt somit zwar Hinweise, dass das 

Vorliegen von TILs für ein Langzeitüberleben spricht. Eine endgültige Aussage ist jedoch 

nicht möglich, da es sich nur um vereinzelte Studien handelt. 

Als weiterer Faktor für die Beeinflussung des Langzeitüberlebens wird der vaskuläre 

endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF)- Signalweg diskutiert (16). Dabei interagieren fünf 
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Glykoproteine als VEGF- Liganden (VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD, PGF) mit drei 

verschiedenen Tyrosinkinase- VEGF- Rezeptoren (R1, R2, R3), was u.a. zur Migration, 

Proliferation und Überleben von Endothelzellen führt (16). In der Literatur gibt es 

widersprüchliche Einschätzungen zum Einfluss der Angiogenese auf das Überleben. Einige 

Studien stufen das VEGF- System als proonkogen ein. So zeigte Wimberger et al. in einer 

immunhistochemischen Auswertung von 73 Patientinnen mit Ovarialkarzinom, dass eine 

VEGFR1 Positivität mit einer erhöhten Rezidivrate und einem erniedrigten PFS einherging 

(17). Dabei wurde weiterhin ein Zusammenhang zwischen erhöhter VEGF- 

Rezeptorpositivität und Tumorrest festgestellt (17). VEGFR2 hatte dagegen keine Bedeutung 

für die Überlebensprognose (17). Nishida et al. zeigte in einer immunhistochemischen 

Analyse von 80 Ovarialkarzinompatientinnen, dass VEGFC und VEGFR2 im Zusammenhang 

mit einer peritonealen und lymphogenen Metastasierung mit daraus resultierendem 

erniedrigtem 5- Jahres Überleben stehen (18). Patientinnen mit einer hohen Expression an 

VEGFA tendierten hingegen zu einem höheren PFS und 5- Jahresüberleben in der 

multivariaten Analyse (18). Eine Verbesserung des Überlebens durch VEGFA- Positivität 

wurde auch von Engels et al. bestätigt (19). In der immunohistochemischen Auswertung von 

118 Patientinnen mit serösem Ovarialkarzinom traf dies jedoch nur für Patientinnen zu, die 

makroskopisch tumorfrei operiert wurden (19). Auch dem VEGFR2 wird ein 

antiangiogenetischer und tumorhemmender Effekt zugesprochen (20). Das fand Sallinen et al. 

im Vergleich von Serumproben von 132 Patientinnen mit Ovarialkarzinom gegen 32 

Patientinnen ohne Ovarialkarzinom heraus (20). Dabei wiesen Patientinnen mit 

Ovarialkarzinom einen niedrigeren VEGFR2- Spiegel auf als die gesunden Patientinnen, 

wobei ein hoher VEGFR2- Spiegel das PFS und OS signifikant verlängerte (20). Da die 

meisten Studien auf ein Follow- up von drei Jahren limitiert waren, ist eine endgültige 

Aussage zum Einfluss von VEGF auf das Langzeitüberleben nicht möglich.  

Ziel der nachfolgenden drei Studien ist es, weitere Faktoren zu eruieren, die das 

Langzeitüberleben bei Ovarialkarzinom prognostizieren können. Anhand von prognostischen 

Faktoren könnten so Patientinnen von Anfang an in Niedrigrisiko- und Hochrisikogruppen 

eingeteilt werden (10). Dies hätte zum Einen den Vorteil, dass Zielgruppen in klinischen 

Studien noch genauer definiert werden könnten. Dadurch könnte eine Biasreduktion durch 

Exklusion von Patientinnen mit außergewöhnlich guter Prognose vorgenommen und folglich 

der allgemeine Therapieeffekt besser eingeschätzt werden (10). Zum Anderen wäre dies ein 

wichtiger Schritt in Richtung personalisierter Medizin. So könnte eine Überbehandlung von 

Niedrigrisikopatientinnen durch initiale Therapieabschwächung reduziert werden, während 
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Hochrisikopatientinnen von Anfang an intensiver betreut und behandelt werden könnten. 

Dieses Vorgehen würde nicht nur Vorteile für die einzelne Patientin bringen, sondern auch 

eine Fokussierung der Ressourcen im ökonomischen, personellen und logistischen Sinne 

erlauben (10).  

 

2.2 Material und Methodik 

Patientenkollektiv 

Die LTS wurden für alle drei Studien aus fünf europäischen Zentren ausgewählt: Charité 

Universitätsmedizin Berlin, Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf, Universitätsklinik 

Innsbruck (Österreich), Universitätsklinik Leuven (Belgien) und Universitätsklinik Iuliu 

Hațieganu Cluj Napoca (Rumänien). Für die erste Studie wurden zusätzlich LTS aus der 

Universitätsklinik Bern (Schweiz) und Universitätsklinik Sapienza Rom (Italien) rekrutiert. 

Eingeschlossen wurden Patientinnen mit einem Langzeitüberleben bei HGSOC, Tuben- oder 

Peritonealkarzinom. Die Kontrollgruppe (KG) wurde ausschließlich aus dem 

Patientenkollektiv der Charité Universitätsmedizin Berlin generiert. Die Unterschiede 

hinsichtlich der Definitionen und Einschlusskriterien der drei Studien sind in Tabelle 1 

dargestellt.  

 Studie 1 Studie 2 Studie 3 

LTS Definition OS> 8 Jahre  

aus 7 Zentren 

 

PFS ≥ 5 Jahre  

aus 5 Zentren 

PFS ≥ 5 Jahre 

Aus 5 Zentren 

KG Definition 

OS= 3 Monate- 5 Jahre 

aus Charité Berlin 

PFS< 3 Jahre 

aus Charité Berlin 

PFS= 6 Monate- 3 Jahre 

aus Charité Berlin 

 

Einschlusskriterien 

Alle FIGO- Stadien 

Daten aus Primärdiagnose 

 

 

FIGO III-IV 

Gewebeproben aus Primär- 

oder Rezidivdiagnose 

 

FIGO III-IV 

Gewebeproben aus 

Primärdiagnose 

Keine Antiangiogenese   

Tabelle 1. Darstellung der unterschiedlichen Definitionen von LTS und KG sowie Einschlusskriterien 

der drei Studien. 

 

Patientinnen mit Borderlinetumoren, low- grade Karzinomen oder anderen histologischen 

Subtypen wurden ausgeschlossen. Gleiches galt für Patientinnen mit einem ungenügenden 

Followup oder unzureichenden Gewebeproben. 



10 

 

Datendokumentation 

Daten für die klinisch- pathologischen und operativen Parameter wurden aus den 

Patientenakten der jeweiligen Kliniken entnommen. Informationen über Patientinnen der 

Charité Universitätsmedizin Berlin wurden aus der "Tumorbank Ovarian Cancer" (TOC) 

gewonnen (www.toc-network.de). Dabei handelt es sich um eine prospektiv geführte 

Datenbank, die sowohl demographische Daten als auch Daten über die intraoperative 

Tumorverteilung, angewandte operative Techniken, Pathohistologie, durchgeführte Therapien 

und Überlebensdaten erfasst. Dafür wird während und am Ende jeder Operation ein Interview 

mit dem Chirurgen durchgeführt, um die chirurgischen Maßnahmen und Parameter der 

Tumorverteilung im validierten und standardisierten Dokumentationssystem "Intraoperative 

Mapping of Ovarian Cancer" (IMO) festzuhalten. Ergänzend dazu wurden der Disease score 

(DS) und der Surgical complexity score (SCS) errechnet (21). Im Vorfeld wurde eine 

Genehmigung der jeweiligen Ethikkomission eingeholt (2004–0 00 034; 261/2015; 

EK200313; AN2015-0237 354/4.7; MML10222 (L); 39.1).   

Histopathologische Begutachtung und Immunhistochemie 

Für die Ermittlung der immunologischen und angiogenetischen prädiktiven Faktoren wurde 

eine histopathologische Zweitbegutachtung zur Bestätigung der Diagnose eines HGSOC 

gemäß aktueller World Health Organisation (WHO) Classification of Tumours of Female 

Reproductive Organs durchgeführt (22). Die morphologische Analyse beinhaltete die 

Beurteilung des Wachstumsmusters, des nuklearen Pleomorphismus, der Nekrosebildung und 

Desmoplasie (23).  

Die Gewebsaufbereitung und -färbung für die Immunhistochemie erfolgte auf Tissue 

Microarrays. Für die Detektierung wurden tierische Antikörper verwendet. Für die 

anschließende Quantifizierung der TILs wurden jeweils fünf Tumorbereiche durch den VM 

Slide Explorer 2.2 aufgenommen (24). Danach wurden Ki- 67 und die Anzahl der TILs mit 

Hilfe der ROI Manager Software (CognitionMaster, VMScope, Berlin) ermittelt (24, 25). 

TILs wurden dabei als Dichte (TILs pro mm²) angegeben. Die MHC1/2- Expression wurde 

mit Hilfe des VM Slide Explorer und der VM TMA Evaluator Software (VMscope) bestimmt. 

Die erhaltenen Informationen über Intensität und Anteil der gefärbten Tumorzellen wurden im 

Immunreaktiven Score (IRS) zusammengefasst (26). Die immunhistochemische Expression 

von VEGFA und VEGFR2 wurde von zwei unabhängigen Pathologen untersucht, wobei 

ihnen die klinischen Daten und das Outcome der Patientinnen nicht bekannt waren. Auch hier 

wurde für die Quantifizierung der IRS benutzt. Dabei wurde ein IRS von 0-6 als "niedrige 

Expression" und 7-12 als "hohe Expression" gewertet.   
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Statistische Analyse 

Für die statistische Analyse der ersten Studie wurde "The R project for Statistical Computing" 

(Version 3.0.1, R- Pakete: Gmisc, Hmisc, tableone, MatchIt) verwendet. Die Auswertung der 

immunologischen und angiogenetischen Faktoren wurde mit Hilfe von IBM SPSS Statistics 

22 (Armonk, NY, USA) und GraphPAD Prism Version 5 durchgeführt. 

In zwei Studien wurden die Kohorten in den wesentlichen Merkmalen angeglichen, um die 

Bias zu reduzieren. Für die Ermittlung der angiogenetischen Prognosefaktoren erfolgte ein 1:1 

Matching hinsichtlich Alter, mit der Spanne älter oder jünger als 5 Jahre, und Tumorrest, mit 

den Kategorien kein Tumorrest vs. Tumorrest. Für die Ermittlung der klinisch- 

pathologischen und operativen Faktoren wurde ein propensity score matching (PSM) 

hinsichtlich Alter, FIGO- Stadium und Tumorrest durchgeführt. Dafür wurde zunächst für 

jede Patientin der propensity score mittels eines logistischen Regressionsmodells berechnet. 

Anschließend wurde jeder LTS die KG- Patientin mit dem ähnlichsten propensity score  

zugeordnet. Als maximale Abweichung wurde 0,2 der logarithmischen Standardabweichung 

akzeptiert. Anschließend folgten zwei Analysen. Zuerst wurden innerhalb der 

multizentrischen Kohorte die klinisch- pathologischen und chirurgischen Faktoren analysiert. 

Danach erfolgte eine Subanalyse, welche ausschließlich Patientinnen der Charité 

Universitätsmedizin Berlin umfasste. Diese fokussierte sich auf die intraoperative 

Tumorverteilung und chirurgischen Techniken, da dazu umfassende, prospektive Daten aus 

der TOC- Datenbank zur Verfügung standen. 

Die Ergebnisse für kategorielle Variablen wurden als Häufigkeiten in Prozent und für 

kontinuierliche Variablen als Median und Quartilen (von 25% und 75%) oder Mittelwert und 

Standardabweichung angegeben. Die Abhängigkeiten wurden mit Hilfe des Mann- Whitney- 

U Tests, des Chi- Quadrat- Tests oder des exakten Tests nach Fisher ermittelt. Für die 

Korrelation zwischen den Expressionen von VEGFA und VEGFR2 wurde der Spearman`sche 

Rangkorrelationskoeffizient gebildet. Es erfolgte eine multivariable logistische Regression zur 

Evaluierung unabhängiger prognostischer Faktoren in Studie eins und drei. Die 

Überlebensanalyse der zweiten Studie wurde mit Hilfe der Kaplan- Meier Methode 

durchgeführt. P- Werte von <0,05 wurden als signifikant gewertet. 
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2.3 Ergebnis 

Klinisch- operative Faktoren 

In die multizentrische Analyse wurden 131 LTS und 145 KG- Patientinnen eingeschlossen 

(siehe Tabelle 2) (27). Die LTS waren bei Erstdiagnose tendenziell jünger (p=0,058). Sie 

wiesen signifikant niedrigere FIGO- Stadien (p<0,001) und häufiger eine komplette 

makroskopische Tumorresektion auf (p<0,001). Diese drei Hauptunterschiede wurden durch 

das PSM aufgehoben. Nach dem PSM blieben 95 Patientinnen in den jeweiligen Kohorten 

bestehen. Eine BRCA- Analyse an 43 LTS ergab mehr BRCA1- als BRCA2- Mutationen (12 

(35,3%) vs. 4 (11,8%), p=0.043). Dieses Verhältnis blieb auch nach dem PSM bestehen (12 

(37,5%) BRCA1m vs. 3 (9,4%) BRCA2m, p=0,016). Präoperativ konnten keine Unterschiede 

im Tumormarker CA125 festgestellt werden (vor PSM: p=0,109; nach PSM: p=0,238). 

Jedoch fiel häufiger bei den Patientinnen der KG Aszites von über 500ml auf (vor PSM: 

p<0,001; nach PSM: p=0,001). LTS waren sowohl vor als auch nach PSM häufiger 

platinsensibel (p< 0,001) und wiesen eine niedrigere Rezidivrate auf (p<0,001). Bezüglich der 

operativen Daten zeigte sich zwar vor PSM eine deutlich längere Operationsdauer in der KG 

(p=0,001). Nach dem PSM ähnelte sich jedoch die Operationsdauer in beiden Kohorten 

(p=0,100). Die Standardeingriffe der Adnektomie, Lymphadenektomie und Omentektomie 

wurden in beiden Gruppen gleichhäufig durchgeführt. Lediglich die Darmresektion kam 

signifikant häufiger in der KG zum Einsatz (vor PSM: p<0,001; nach PSM: p=0,002). Nach 

multivariabler Analyse konnte jedoch keine Assoziation mehr zwischen einer Darmresektion 

und dem Langzeitüberleben nachgewiesen werden (p=0,296). Als unabhängiger, 

begünstigender prädiktiver Faktor für das Langzeitüberleben etablierte sich in der 

multivariablen Analyse die Platinsensitivität (p=0,002; Odds Ratio (OR) 6,15 [95%- 

Konfidenzintervall (KI) 2,06-23,08]), während Aszites zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

(>500ml: p=0,021; OR 0,31 [KI 0,11-0,83]) und das Auftreten eines Rezidivs (p<0,001; OR 

0,12 [KI 0,05-0,27]) nachteilige prognostische Faktoren darstellten.  

In der unizentrischen Subanalyse wurden die intraoperative Tumorverteilung und weitere OP- 

Techniken bei 69 LTS und 145 KG- Patientinnen der Charité vor dem PSM und jeweils 48 

Patientinnen nach dem PSM untersucht. Dabei zeigte sich vor dem PSM ein deutlich 

häufigerer Tumorbefall des Mittel- (Level II IMO) und Oberbauches (Level III IMO) in der 

KG (p<0,001), was sich in einem erhöhten DS und SCS widerspiegelte. Auch die einzelnen 

Organe, insbesondere das Zwerchfell (p<0,001), Omentum (p<0,001), Bursa Omentalis 

(p=0,009), Mesenterium (p<0,001) und der Darm (p<0,001) waren in der KG häufiger 

befallen. Nach dem PSM wurde lediglich ein häufigerer Tumorbefall des Oberbauches in der 
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KG beobachtet (p=0,024) und es gab keine Unterschiede mehr im DS, SCS und Tumorbefall 

der einzelnen Organe. 

 

Parameter 

Vor PSM Nach PSM 

KG 

(n = 145) 
LTS 

(n = 131) 
P- Wert 

KG 

(n = 95) 
LTS 

(n = 95) 
P- Wert 

Alter (Jahre)  61 (50; 65) 55 (50; 63) 0,058 59 (50; 66) 55 (50; 63) 0,235 

Zentren 

Berlin n (%) 
Bern, n (%) 

Hamburg n (%) 

Innsbruck, n (%) 
Leuven, n (%) 

Cluj Napoca, n (%) 

Rom, n (%) 

 

145 (100) 
0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 
0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

69 (52,7) 
14 (10,7)  

11 (8,4) 

9 (6,9) 
13 (9,9) 

10 (7,6) 

5 (3,8) 

<0,001  

95 (100) 
0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 
0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

44 (46,3) 
9 (9,5) 

10 (10,5) 

9 (9,5) 
13 (13,7) 

7 (7,4) 

3 (3,2) 

<0,001 

Diagnose 

Ovarialkarzinom, n (%) 

Tubenkarzinom, n (%) 
Peritonealkarzinom, n (%) 

 

126 (86,9) 

4 (2,8) 
15 (10,3) 

 

128 (97,7) 

1 (0,8) 
2 (1,5) 

0,002  

86 (90,5) 

2 (2,1) 
7 (7,4) 

 

92 (96,8) 

1 (1,1) 
2 (2,1) 

0,198 

CA-125 präoperativ (U/ml) 518 (140; 

1848) 13 

327 (93; 1293) 

16 

0,109 377 (99; 1003)8 541 (146; 

1549)11 

0,238 

FIGO- Stadium 

Stadium Ia, n (%) 

Stadium Ib, n (%) 
Stadium Ic, n (%) 

Stadium IIa, n (%) 
Stadium IIb, n (%) 

Stadium IIc, n (%) 

Stadium IIIa, n (%) 
Stadium IIIb, n (%) 

Stadium IIIc, n (%) 

Stadium IV, n (%) 

 

1 (0,7) 

0 (0) 
2 (1,4) 

2 (1,4) 
1 (0,7) 

0 (0) 

5 (3,4) 
7 (4,8)  

107 (73,8) 

20 (13,8) 

 

6 (4,6) 

2 (1,5) 
16 (12,2)  

2 (1,5) 
5 (3,8) 

7 (5,3) 

2 (1,5) 
10 (7,6) 

71 (54,2) 

10 (7,6) 

<0,001  

1 (1,1) 

0 (0) 
2 (2,1) 

2 (2,1) 
1 (1,1) 

0 (0) 

2 (2,1) 
7 (7,4)  

71 (74,7) 

9 (9,5) 

 

1 (1,1) 

0 (0) 
2 (2,1) 

2 (2,1) 
1 (1,1) 

0 (0) 

2 (2,1) 
6 (6,3) 

71 (74,7) 

10 (10,5) 

1,000 

Maligner Aszites 

kein, n (%) 

<500ml, n (%) 
>500ml, n (%) 

 

25 (17,2)  

60 (41,4) 
60 (41,4) 

1 

62 (47,7) 

47 (36,2) 
21 (16,2) 

<0,001  

19 (20,0) 

41 (43,6) 
35 (36,8) 

1 

42 (44,7) 

32 (34,4) 
20 (21,3) 

0,001 

Intervalloperation, n (%) 15 (10,3) 11 (8,4) 0,681 12 (12,6) 11 (11,6) 1,000 

Dauer der Operation (Minuten) 285 (205; 336)4 239 (150; 
292)35 

0,004 283 (211; 332)1 240 (192; 
311) 29 

0,100 

Operative Maßnahmen 

Hysterektomie, n (%) 
Bilaterael Adenektomie, n (%) 

Omentektomie, n (%) 

Pelvine Lymphonodektomie, n (%) 
Paraaortale Lymphonodektomie, n (%) 

Appendektomie, n (%) 

Darmresektion, n (%) 

 

108 (74,5) 
132 (91,0) 

136 (93,8)  

105 (72,4) 
106 (73,1) 

80 (55,2) 

72 (49,7) 

 

114 (87,0) 
118 (90,1) 

128 (98,5)1 

103 (78,6)  
100 (76,3) 

57 (45,6)6 

26 (20,8)6 

 

0,010 
0,838 

0,064 

0,264 
0,581 

0,143 

<0,001 

 

69 (72,6) 
85 (89,5) 

89 (93,7) 

75 (78,9) 
75 (78,9) 

51 (53,7) 

49 (51,6) 

 

85 (89,5) 
89 (93,7) 

92 (97,9) 1 

72 (75,8)  
72 (75,8)  

34 (37,4) 4 

26 (28,6) 4 

 

0,005 
0,434 

0,279 

0,729 
0,729 

0,028 

0,002 
Komplette Tumorresektion, n (%) 80 (55,2) 106 (80,9) <0,001 70 (73,7) 71 (74,7) 1,000 

Neoadjuvante Chemotherapie, n (%) 15 (10,3) 11 (8,4) 0,681 12 (12,6) 11 (11,6) 1,000 

Adjuvante Chemotherapie 

Keine Chemotherapie, n (%) 

Carboplatin/ Paclitaxel, n (%) 

Andere platinhaltige Chemotherapie, n (%) 
Carboplatin/Cisplatin mono, n (%) 

Paclitaxel mono, n (%) 

 
3 (2,1) 

128 (88,3) 

8 (5,5) 
5 (3,4) 

1 (0,7) 

 
2 (1,5) 

92 (70,2) 

30 (22,9) 
7 (5,3) 

0 (0) 

<0,001  
2 (2,1) 

86 (90,5) 

5 (5,3) 
2 (2,1) 

0 (0) 

 
0 (0) 

70 (73,7) 

22 (23,2) 
3 (3,2) 

0 (0) 

<0,001 

Platinsensitivität 

Keine Chemotherapie, n (%) 

Platinsensibel, n (%) 

Platinresistent, n (%) 
Andere Chemotherapie, n (%) 

 
3 (2,1) 

91 (62,8) 

50 (34,5)  
1 (0,7) 

 
2 (1,5) 

125 (95,4) 

4 (3,1) 
0 (0) 

<0,001  
2 (2,1) 

62 (65,3) 

30 (31,6) 
1 (1,1) 

 
0 (0) 

91 (95,8) 

4 (4,2) 
0 (0) 

<0,001 

Rezidiv, n (%) 120 (83,3)1 37 (28,2) <0,001 80 (85,1) 1 31 (32,6) <0,001 

 

Tabelle 2. Charakteristika der Patientinnen der multizentrischen Analyse (27) 
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Immunologische Faktoren 

Für die Auswertung der immunologischen Faktoren erfüllten 117 von 151 

Tumorgewebeproben der LTS die morphologischen Kriterien für HGSOC der WHO (28). 

Davon wurden wiederum nach Prüfung der klinischen Kriterien 83 LTS endgültig 

eingeschlossen. In die KG wurden 77 Patientinnen rekrutiert. Die Kohorten ähnelten sich in 

den klinischen Kriterien hinsichtlich Alter (<60 Jahre 55,4% der LTS vs. 64,5% der KG, 

p=0,261), FIGO Stadium (FIGO IV 9,6% der LTS vs. 13,2% der KG), p=0.227), 

Aszitesmenge (>500ml 28,6% der LTS vs. 36,8% der KG, p=0,556) und Lymphknotenbefall 

(pN0 24,1% der LTS vs. 32,9% der KG, p=0,162). Eine makroskopische Tumorfreiheit wurde 

tendenziell häufiger bei den LTS erreicht (80,8% vs. 66,7%, p=0,080). In der 

morphologischen Analyse gab es bezüglich des Wachstumsmusters (klassisch: 66,3% der 

LTS vs. 72,4% der KG, p=0,492), nuklearer Pleomorphismus (stark: 36,1% der LTS vs. 

26,3% der KG, p=0,232), Nekrosebildung (ausgeprägt: 24,7% der LTS vs. 22,4% der KG, 

p=0,849) und Desmoplasie (ausgeprägt: 70,1% der LTS vs. 77,6% der KG, p=0,258) keinen 

signifikanten Unterschied zwischen den Kohorten. Gleiches galt für den Ki67- Index (Median 

von 39,8% bei LTS vs. 38,0% bei KG, p=0,910).  

Eine Quantifizierung der CD3+, CD4+ und CD8+ TILs war im Tumorgewebe von 76, 75 und 

75 LTS und 71, 56 und 56 KG- Patientinnen möglich. LTS wiesen dabei im Gegensatz zu der 

KG eine signifikant höhere Dichte an CD3+ und CD8+ TILs auf (Median= 237 vs. 92 für 

CD3+, p<0,0001; Median= 967 vs. 112 für CD8+, p=0,025). Gleichzeitig fiel jedoch auf, dass 

ein nicht unerheblicher Anteil der LTS entweder einen geringen oder gar keinen CD3+ oder 

CD8+ Anteil exprimierte. So hatten 11 LTS (14,4%) eine geringe Menge an CD3+ TILs und 

15 LTS (20%) nur wenige CD8+ TILs.  Bei den CD4+ TILs war kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Kohorten zu erkennen (Median= 24 bei LTS vs. 17 bei KG, 

p=0,754). Informationen zu MHC1 und MHC2 waren in 77 und 75 LTS sowie 75 und 74 KG- 

Patientinnen verfügbar. Es gab keinen Unterschied in der MHC1- Expression zwischen 

beiden Kohorten. Hingegen zeigte sich in der MHC2- Expression ein signifikanter 

Unterschied, indem sie bei den LTS häufiger positiv (n= 48; 64%) und in der KG häufiger 

negativ war (n= 39; 52.7%; p=0,048). Jedoch befanden sich darunter auch LTS, welche in den 

Gewebeproben nur eine niedrige MHC1- (n= 26; 26%) oder MHC2- Expression aufwiesen 

(n= 27; 36%). 

In der Überlebensanalyse hatten die TILs- Dichte und MHC- Expression keinen Einfluss auf 

das OS und PFS über fünf Jahre und daher keine prognostische Signifikanz für das 

Langzeitüberleben. Anders verhielt es sich für das Kurzzeitüberleben. In der KG stellten TILs 
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und MHC2 prognostische Marker für das OS dar (siehe Abb. 1) während CD8+ TILs 

(p=0.001) und MHC2 (p=0.010) Einfluss auf das PFS hatten. 

 

 

 

Abbildung 1. Darstellung immunologischer Faktoren, welche einen Einfluss auf das OS der KG (b, d, 

f, h) haben. Das OS der LTS (a, c, e, g) wird durch diese nicht beeinflusst (28)  

 

  

a b a b 

c d 

e f 

g h 
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Angiogenetische Faktoren 

Die immunhistochemische Färbung zeigte, dass die VEGFA- und VEGFR2- Proteine im 

Zytoplasma der Tumorzellen lokalisiert waren (siehe Abb. 2) (29). Eine hohe Expression von 

VEGFA wurde zwar tendenziell häufiger im Tumorgewebe der LTS als der KG gesehen 

(79% vs. 64,5%, p=0,073). Signifikant war der Unterschied jedoch nur beim VEGFR2 mit 

einer hohen Expression in 77,4% der LTS und 51,6% der KG (p=0,001). Eine gleichzeitig 

aufgetretene hohe Expression von VEGFA und VEGFR2 wurde häufiger in der LTS Kohorte 

beobachtet (62,9% vs. 42,0%, p=0,003). Dabei konnte ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen VEGFA und VEGFR2 festgestellt werden (p<0,001). Nach Anpassung an FIGO- 

Stadium und VEGFA- Expression in der multivariaten Analyse, blieb der Unterschied in der 

VEGFR2- Expression zwischen den Kohorten weiterhin signifikant (p=0,005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2. Immunhistochemischer Nachweis einer starken Expression von VEGFA (a) und 

VEGFR2 (b) in den Tumorzellen mit schwacher Färbung der Stromazellen; IRS- Verteilung der 

VEGFA- (c, e) und VEGFR2- Expression (d, f) bei LTS und der KG (30) 

 

a 

c 

b 

f 

 b 

e 

d 



17 

 

Es folgten zwei Subanalysen zur Bewertung des Einflusses der angiogenetischen Faktoren in 

Abhängigkeit zum Tumorrest und PFS. Unter den Patientinnen ohne Tumorrest war eine hohe 

VEGFR2- Expression signifikant häufiger bei den LTS als in der KG zu beobachten (75% vs. 

54,2%, p=0,033). Dieser Unterschied zeigte sich noch deutlicher innerhalb der 

Patientenkohorte mit Tumorrest (85,7% vs. 28,6%, p=0,006). Eine ähnliche Tendenz 

zeichnete sich für die VEGFA- Expression ab. Auch hier hatten LTS öfter eine hohe VEGFA- 

Expression, sowohl in der Patientengruppe ohne Tumorrest (79,2% vs. 66,7%, p=0,168) als 

auch mit Tumorrest (78,6% vs. 57,1%, p=0,221). Während bei der VEGFR2- Expression die 

Unterschiede signifikant waren, konnte eine Signifikanz für die VEGFA- Expression nicht 

nachgewiesen werden. Für die Verteilung von VEGFA und VEGFR2 in Abhängigkeit vom 

PFS wurden die Patientinnen in vier Subgruppen unterteilt: PFS>10 Jahre (n=23), PFS=5-10 

Jahre (n=39), PFS=1-3 Jahre (n=40) und PFS=6-12 Monate (n=22). Die VEGFA- Expression 

zeigte keine Assoziation mit dem PFS, da der mediane IRS aller Subgruppen 8 betrug 

(p=0,298; siehe Abb. 2). Deutliche Unterschiede im IRS konnten hingegen für die VEGFR2- 

Expression dargestellt werden. Dabei stieg dessen Expression mit der PFS- Dauer an. So war 

der IRS für Patientinnen mit einem PFS>10 Jahre am höchsten (Median IRS=9, hohe 

VEGFR2- Expression in 91,3%) während er bei Patientinnen mit einem PFS von 1-3 Jahren 

den niedrigsten Stand aufwies (medianer IRS=6, hohe VEGFR2- Expression bei 48,5%). 

Innerhalb der Subgruppen PFS=6-12 Monate und PFS=1-3 Jahre blieb die VEGFR2- 

Expression stabil (p=0,211).  

 

2.4 Diskussion 

Durch die drei Studien konnten umfassende Informationen über langzeitüberlebende 

Patientinnen mit HGSOC gewonnen werden. Besonders die erste Studie untersuchte mit 

einem holistischen Ansatz eine Vielzahl von Aspekten einschließlich klinisch- pathologischer 

Faktoren, BRCA- Status, operativer Maßnahmen und intraoperativem Tumorbefallsmuster. 

Bezüglich der klinisch- pathologischen Faktoren wird bestätigt, dass Platinsensitivität und die 

Rezidivfreiheit unabhängige prädiktive Faktoren für das Langzeitüberleben darstellen. Dabei 

muss hervorgehoben werden, dass nahezu die Gesamtheit der LTS- Population sensibel auf 

die platinhaltige Therapie reagierte. Daher behauptet Javellana et al., dass der 

Krankheitsverlauf durch die Platinsensitivität bestimmt werde, wenn nicht bereits eine 

Heilung durch die Operation eingetreten ist (31). Der einzig bisher bekannte Biomarker für 

die Platinsensitivität ist die BRCA- Mutation. Die Frage, ob die BRCA- Mutation jedoch zum 
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Langzeitüberleben bei HGSOC beiträgt, ist umstritten. Kotsopoulous et al. wies zwar einen 

Überlebensvorteil für Patientinnen mit einer BRCA- Mutation in den ersten drei Jahren nach, 

jedoch nicht mehr für einen längeren Zeitraum von zehn Jahren (32). Yang et al. hingegen 

zeigte, dass LTS eine höhere Tumormutationslast und eine biallele BRCA1/2- Inaktivierung 

durch Verlust der Heterozygotie aufwiesen, was für einen positiven Einfluss der BRCA- 

Mutation auf das Langzeitüberleben spricht (15). Auch Bolton et al kam in einer Metaanalyse 

mit insgesamt 3879 Ovarialkarzinompatientinnen zu dem Ergebnis, dass die Mutation des 

BRCA- Gens zu einem verbesserten 5- Jahresüberleben führte, wobei hier die BRCA2- 

Mutation die beste Prognose hatte (33). In unserer Studie war die BRCA1- Mutation unter den 

LTS signifikant häufiger vertreten als die BRCA2- Mutation. Der umfängliche Nutzen der 

BRCA- Mutation ist hier nur schwer einschätzbar, da den Patientinnen noch keine 

Erhaltungstherapie mit Poly(ADP-ribose)-Polymerasen- Inhibitoren zur Verfügung stand und 

somit der gesamte Vorteil einer BRCA- Mutation therapeutisch nicht ausgeschöpft werden 

konnte. Weiterhin muss betont werden, dass nicht alle LTS eine BRCA- Mutation aufwiesen. 

Laut Garsed et al. haben sogar 29% der LTS keinerlei Mutation in der homologen 

Rekombination (14). Daraus lässt sich schließen, dass neben der BRCA- Mutation noch 

weitere Faktoren zum Langzeitüberleben beitragen müssen (14).  

Die Studie wertet weiterhin die intraoperative Situation von Patientinnen mit HGSOC aus, 

indem das Tumorbefallsmuster, die Operationstechniken und der Tumorrest näher untersucht 

wurden. Nach der Angleichung von Alter, FIGO- Stadium und Tumorrest zeigte sich kein 

Unterschied mehr im DS und SCS. Jedoch unterschieden sich die Kohorten signifikant im 

Tumorbefallsmuster nach IMO, indem der Oberbauch (IMO III) der LTS signifikant seltener 

von Tumor befallen war. In der Literatur ist der Stellenwert der Tumorausbreitung für das 

Überleben umstritten. Eine Meinung betrachtet die Tumorausbreitung lediglich als Schwelle 

zum Erreichen der Tumorfreiheit, die als wichtigster prognostischer Faktor für das Überleben 

angesehen wird (34, 35). Die zweite Meinung betrachtet den Tumorrest und die 

Tumorausbreitung als zwei unabhängige prognostische Faktoren für das Überleben, wobei 

Letztere die Tumorbiologie und somit die Aggressivität des Tumors wiederspiegelt (21, 36). 

Nach dem PSM war der Oberbauch der LTS trotz gleicher Tumorresektionsrate seltener 

befallen als in der KG. Dieses Ergebnis unterstützt daher die zweite Meinung und spricht 

dafür, dass das Tumorbefallsmuster und somit die Tumorbiologie einen prognostischen Faktor 

für das Langzeitüberleben darstellt. Daher ist es richtig, den Fokus der Forschung vermehrt 

auf die Tumorbiologie und molekularen Strukturen des Tumors zu richten. 
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Immunologische und morphologische Einflüsse auf das Langzeitüberleben wurden in der 

zweiten Studie untersucht. In der Auswertung der immunologischen Faktoren zeigte sich bei 

den LTS eine signifikant höhere Dichte an CD3+ und CD8+ TILs sowie eine erhöhte MHC2- 

Expression. Gleichzeitig muss hervorgehoben werden, dass es auch LTS mit einer nur 

niedrigen Anzahl oder keiner Ausprägung dieser Merkmale gab. Aus diesen Ergebnissen geht 

hervor, dass LTS mit HGSOC immunologisch und somit auch genetisch keine homogene 

Gruppe darstellen. Diese Heterogenität wurde auch in der Studie von Garsed et al. bestätigt 

(14). Dabei wiesen zwar auch hier viele Patientinnen der Kohorten PFS>36 Monate und 

OS>10 Jahre eine signifikant erhöhte Anzahl an CD8+ TILs auf, jedoch war dies nicht bei 

allen Patientinnen der Fall (14). Diese Heterogenität weist darauf hin, dass das Vorliegen 

bestimmter immunologischer Faktoren keine zwingende Voraussetzung für das 

Langzeitüberleben sein kann. Unterstützt wird diese Aussage durch die Auswertung der 

MHC1- Expression, welche keinen signifikanten Unterschied zwischen LTS und KG zeigte. 

Dies könnte daran liegen, dass die immunologische Situation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

keinen Einfluss mehr auf den weiteren Krankheitsverlauf hat. So ist bei einem Spätrezidiv  

möglicherweise das ursprüngliche Immunsystem des Primärtumors nicht mehr für die 

Bekämpfung verantwortlich, da sich der Tumor durch Mutationen zwischenzeitlich verändert 

hat. Statt als einzelner prädiktiver Faktor, sollte das Immunsystem eher als einer von vielen 

mitwirkenden Faktoren angesehen werden, die kumulativ für das Erreichen des 

Langzeitüberlebens vorliegen müssen (14). So wurde schon häufig von einem Zusammenhang 

zwischen dem Vorliegen von CD8+ TILs und einer BRCA1- Mutation berichtet (14, 37). Das 

Vorliegen einer BRCA- Mutation führt wiederum zu einem deutlich besseren Ansprechen auf 

die platinhaltige Therapie. Kommt dann noch eine weitere genetische Mutation hinzu, wie 

z.B. ein RB1- Verlust, steigt die Wahrscheinlichkeit ein Langzeitüberleben zu erreichen (14).  

In der dritten Studie wurde der Einfluss von VEGFA und VEGFR2 auf das Langzeitüberleben 

untersucht. Dabei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer hohen 

VEGFR2- Expression und dem Langzeitüberleben unabhängig von den Faktoren Alter, 

FIGO- Stadium und Tumorrest. VEGFA hingegen zeigte zwar eine Assoziation zum 

VEGFR2, jedoch nicht zum Langzeitüberleben. Die Erkenntnis, dass VEGFR2 ein 

unabhängiger, prädiktiver Faktor für das Langzeitüberleben ist, hat Konsequenzen für die 

klinische Praxis. Vor allem für die Therapie mit den Angiogenesehemmern Pazopanib und 

Bevacizumab ist diese Erkenntnis von Bedeutung. Obwohl für den Einsatz von Pazopanib, 

welcher als Tyrosinkinaseinhibitor u.a. VEGFR1, -2 und -3 hemmt, eine signifikante 

Verlängerung des PFS nachgewiesen wurde, ist dieser aktuell nicht für die Behandlung des 
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Ovarialkarzinoms zugelassen (38, 39). Hingegen ist der Anti- VEGFA monoklonale 

Antikörper Bevacizumab sowohl für die Erstlinien- als auch die Rezidivtherapie zugelassen 

(39). Laut Zhang et al. führt der Einsatz von Bevacizumab zur Inhibierung des JNK/c-Jun 

Signalweges und Ubiquitin- Proteasom Systems und damit zu einer Hochregulation der 

VEGFR2- Expression in tumorassoziierten Endothelzellen (40). Daher könnte die 

Verbesserung des PFS durch den Einsatz von Bevacizumab auch der Hochregulation der 

VEGFR2- Expression zu verdanken sein (40). In unserer Studie erhielt keine Patientin einen 

Angiogenesehemmer, sodass dessen zusätzliche Wirkung auf den VEGFR2 hier nicht gezeigt 

werden kann. Jedoch können durch den nachgewiesenen Einfluss von VEGFR2 auf das 

Langzeitüberleben zwei Schlussfolgerungen gezogen werden. Zum Einen sollten Studien über 

Angiogenesehemmer über einen längeren Zeitraum nachverfolgt werden. Aktuell weisen die 

meisten Studien jedoch nur ein begrenztes Follow- up von drei bis vier Jahren auf. Zum 

Anderen sollte der Einsatz einer Anti- VEGFR- Therapie vor allem bei HGSOC Patientinnen 

mit hoher VEGFR2- Expression weiterhin als kritisch angesehen werden. 

Weiterhin wurde beobachtet, dass es eine Dynamik der angiogenetischen Faktoren über die 

Zeit mit entsprechender Auswirkung auf das Outcome gibt. So verhielt sich die VEGFR2- 

Expression in den ersten drei Jahren des PFS stabil und stieg dann ab einem PFS von über 

fünf Jahren deutlich an. Der positive Einfluss auf das Langzeitüberleben könnte im 

Zusammenhang mit dem Vorliegen einer BRCA1/2- Mutation stehen. So fand u.a. Ruscito et 

al. in einer Analyse von 111 HGSOC Patientinnen mit jeweils gepaarten Gewebeproben des 

Primär- und Rezidivtumors heraus, dass eine hohe Expression an VEGFA vor allem bei 

BRCA- mutierten Tumoren vorlag (41). Als möglichen Mechanismus für den Zusammenhang 

wird die Inhibition der Caveolin-1 Expression durch die BRCA- Dysfunktion genannt, welche 

zu einer Erhöhung der VEGF- Expression führt (42). Dies zeigt, dass auch das VEGF- System 

eng mit anderen Faktoren assoziiert ist, welche kumulativ zum Langzeitüberleben führen 

können. Dynamische Veränderungen der angiogenetischen Expression über die Zeit wurden 

auch in anderen Studien beobachtet. So zeigte Sanchez et al. in einer Analyse von 402 

Patientinnen mit Mammakarzinom, dass eine hohe Expression an VEGFA mit einem 

verkürzten PFS bei zweijähriger Tamoxifeneinnahme und einem verlängerten PFS bei 

fünfjähriger Tamoxifentherapie korrelierte (43). O`Toole zeigte in einer Auswertung von 79 

Patientinnen mit Ovarialkarzinom, dass die VEGFA- Expression zwar mit einem Ansprechen 

auf Chemotherapie innerhalb von sechs Monaten, aber nicht mehr nach einem Jahr nach 

Therapiebeendigung assoziiert war (44). Diese Beobachtungen weisen erneut darauf hin, dass 
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eine genaue Einschätzung des prognostischen Effekts von angiogenetischen Faktoren nur mit 

Hilfe eines langzeitlichen Follow- ups erfolgen kann.  

Aus den drei durchgeführten Studien lässt sich schlussfolgern, dass jede Patientin zunächst 

die Chance hat ein Langzeitüberleben zu erreichen. Es ist davon auszugehen, dass nicht 

einzelne Faktoren, sondern ein Zusammenspiel verschiedener begünstigender Merkmale zu 

einem Langzeitüberleben führt. Für ein noch besseres Verständnis sollten künftig weitere 

molekulare Faktoren, insbesondere weitere Mutationen der HRD, untersucht werden. 

Weiterhin sollten das Lebensalter beeinflussende Faktoren wie die Lebensqualität, körperliche 

Aktivität, soziale Strukturen und Komorbiditäten berücksichtigt werden. Die Klinik für 

Gynäkologie der Charité Universitätsmedizin Berlin hat das Langzeitüberleben bei 

Ovarialkarzinom als Schwerpunkt definiert. Dadurch soll ein holistischer Ansatz mit 

Einbezug multipler Aspekte gewährleistet werden. In diesem Rahmen wurde u.a. beobachtet, 

dass noch 23,4% der LTS eine Fatigue zum Zeitpunkt der Befragung hatten und bei 7,6% der 

LTS ein Zweittumor im Verlauf auftrat (45, 46). Um die benötigten Daten zu bündeln und 

gleichzeitig eine optimale Nachbetreuung der Langzeitüberlebenden zu erreichen, wurde an 

der Charité Universitätsmedizin Berlin eine spezielle Sprechstunde "Survivorship Clinic" 

(https://survivorship-clinic.de/) für langzeitüberlebende Patientinnen mit einer 

gynäkologischen Krebserkrankung eingerichtet. Langzeitnebenwirkungen der 

Krebsbehandlung und die Lebensqualität werden dabei in interdisziplinärer Zusammenarbeit 

unter Einbindung anderer Fachabteilungen ganzheitlich erhoben und verbessert. So können 

zukünftig weitere prognostische Merkmale extrahiert und ihre Gewichtung für das 

Langzeitüberleben evaluiert werden. 
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