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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

AGO    Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 

BRCA   Breast Cancer gene 

CA 125   Cancer Antigen 125  

DKG   Deutsche Krebsgesellschaft 

EORTC   European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

FIGO    Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique 

HE 4    Humanes Epididymis Protein 4 

HRD    Homologous recombination deficiency 
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NOGGO –   Nord-Ostdeutsche Gesellschaft für Gynäkologische Onkologie 

OS    Overall Survival bzw. Gesamtüberleben 

PARP   Poly(ADP-ribose)-Polymerasen 

PFS    Progression free survival bzw. Progressionsfreies Überleben 

QLQ-C30   Quality of Life questionnaire C30 

ROMA   Score Risk of Ovarian Malignancy Algorithm 

SGO    Society of Gynecologic Oncology 
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EINLEITUNG 

Das primäre Ovarial-, Tuben oder Peritonealkarzinom, im Folgenden 

zusammengefasst als Ovarialkarzinom, ist aktuell mit einer Inzidenzrate von 7.300 

Neuerkrankungen pro Jahr die vierthäufigste gynäkologische Krebserkrankung und 

stellt die häufigste Todesursache von gynäkologischen Malignomen dar. (1). Neuere 

Analysen aus Europa zeigen zwar eine minimal fallende, aber weitestgehend stabile 

Sterbe- sowie Inzidenzrate der Erkrankung (2): Die altersstandardisierte 

Mortalitätsrate in Deutschland für 2022 beträgt gegenwärtig geschätzt 4.25 im 

Gegensatz zu 5.33 für die Jahre 2005-2009. Die Gründe hierfür sind unterschiedlich 

und sind zum gegenwärtigen Zeitpunkt weiter Gegenstand kontroverser Diskussionen. 

Die absoluten Überlebensraten des Ovarialkarzinoms haben sich in den letzten Jahren 

durch signifikante Fortschritte der operativen und systemischen Therapie deutlich 

verbessert; trotzdem liegt aktuell die kumulative 5-Jahres-Überlebensrate über alle 

Stadien bei lediglich 30%. Im sog. Frühstadium rechnet man mit signifikant höheren 

Überlebensraten von über 90%, welches allerdings aufgrund einer in der Regel späten 

Diagnosestellung nur für einen geringen Teil der Patientinnen zutrifft (3, 4).  

Die Erkrankung war über lange Zeit charakterisiert durch eine infauste Prognose mit 

frühen, therapieresistenten Rezidiven und einem eingegrenzten Spektrum an zur 

Verfügung stehenden Therapiemöglichkeiten. Die „Szene“ des 

Ovarialkarzinommanagements hat sich allerdings in den letzten zwei Jahrzehnten 

signifikant nachhaltig verändert. Nahezu das gesamte multimodale Spektrum der 

Diagnostik, Therapie und Nachsorge hat sich in der letzten Dekade auf multiplen 

Ebenen verbessert: Operationstechniken, systemische Ansätze (klassische 

Zytostatika, zielgerichtete- sowie Immun-Therapien) und Erhaltungstherapiekonzepte 

(5, 6). Bemerkenswert im Rahmen dieser Entwicklung war unter anderem auch die 

Geschwindigkeit in der Rekrutierung und Auswertung aktueller Studiendaten (z.B. in 

der SOLO-1 Studie) und wie rasch die Ergebnisse dann auch zu Empfehlungen in der 

Zulassung und dann auch Implementierung geführt haben.  
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Diese Entwicklungen brachten allerdings parallel neue, komplexe Herausforderungen 

für Ärztinnen, Ärzte sowie Patientinnen zugleich. Darüber hinaus haben sich neuartige 

Fragestellungen formuliert wie:  

-Wie gestaltet sich das optimale präoperative Assessment einer Patientin mit einem 

primären Ovarialkarzinom? 

- Welche Auswirkungen können Symptome im Rahmen der Diagnosestellung haben?  

- Inwiefern sollte das operative Procedere auf Basis der Erkenntnisse der LION-Studie 

in Bezug auf die systematische Lymphonodektomie bzw. im Rezidiv im 

Zusammenhang mit den DESKTOP III Daten angepasst werden?  

- Welche Patientin ist wann, wie und für welche Therapie geeignet?  

- Welche Patientin ist für welche Art von Erhaltungstherapien geeignet und wie sollte 

der diagnostische Algorithmus formuliert werden?  

- Lässt sich der Effekt dieser neuartigen Konzepte anhand von „real-world“ Daten 

schon abbilden?  

- Wie effizient ist die Erfassung über klinische Krebsregister und 

Zertifizierungsmechanismen?  

- Inwiefern finden die Ergebnisse wissenschaftlicher Untersuchungen zu QoL 

Parametern sowie PROMs Eingang in die Konzeption neuerer Studien und in den 

klinischen Alltag?  

- Wie lassen sich Patientinnen noch besser in aktuelle Studienkonzepte einbinden? 

Verschiedene Aspekte dieser neuartigen Algorithmen und kontroversen Aspekte 

sollen im Rahmen der hier gezeigten Publikationen bzw. Habilitationsschrift erörtert 

werden und zugleich neue klinische aber auch wissenschaftliche Perspektiven 

aufzeigen. 

Aufgrund der dynamischen Entwicklung und komplexen Aspekte, werden zunächst die 

Grundzüge in der aktuellen Diagnostik, Therapie und Nachsorge dargestellt, bevor auf 

die eben genannten Aspekte und spezifischen Fragestellungen dieser Arbeit 

eingegangen wird.  
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ÄTIOLOGIE SOWIE AKTUELLE ALGORITHMEN IN DER DIAGNOSE DES 

OVARIALKARZINOMS 

PATHOGENESE 

Trotz signifikanter Fortschritte in dem Verständnis um die Entstehung sowie der 

Pathophysiologie des Ovarialkarzinoms, existieren keine etablierten Screening- oder 

Früherkennungsmethoden, sodass weiterhin ein Großteil der Patientinnen in einem 

fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird (7, 8).  

Das Ovarialkarzinom stellt eine heterogene Erkrankung dar; trotzdem lässt sich die 

Karzinogenese aktuell in zwei große Kategorien einteilen: den sog. Low-grade versus 

dem häufigeren High-grade Pfad. Bei Ersterem liegt häufig ein langsameres 

Wachstum zu Grunde welches durch einen schrittweisen Mutationsprozess z.B. über 

sog. Borderline-Tumore des Ovars entstehen kann (9). Im Gegensatz dazu, findet sich 

beim high-grade Karzinom eher keine solche Vorläuferläsion. Darüber hinaus sind 

high-grade Tumoren gekennzeichnet durch ein aggressives Wachstum sowie eine 

schnelle Metastasierung. Hier liegt auch eine deutlich höhere genetische Instabilität 

vor.  

 

Abb. 1: Aktuelles Verständnis Modell in der Karzinogenese des Ovarialkarzinoms sowie den dazu 

assoziierten pathologischen Subtypen. Aus: “Modeling high-grade serous carcinoma: how 
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converging insights into pathogenesis and genetics are driving better experimental platforms” von 

P.M. Jones und Ronny Drapkin (10) 

In den meisten Fällen entstehen Ovarialkarzinome aus drei Gewebe- bzw. Zelltypen. 

Die allermeisten davon entwickeln sich aus einer epithelialen Komponente, bei dem 

Rest handelt es sich um Tumoren die aus Keimzellen oder Keimstrangzellen entstehen 

(11). Die epithelialen Tumoren werden aktueller Einteilungen zufolge nochmals in Typ 

1und 2 Tumore unterschieden. Dahinter werden nochmals unterschiedliche 

histologische Typen vermehrt, Details dazu sind in Abb. 1 als Übersicht aufgeführt.(9, 

12-15). Im klinischen Alltag finden sich in der überwiegenden Anzahl der Fälle seröse 

high-grade Karzinome. 

AKTUELLES IN DER DIAGNOSESTELLUNG 

Aufgrund der Heterogenität der Symptome sowie häufig verzögerter 

Diagnosemaßnahmen werden aktuell schätzungsweise 60% aller Patientinnen in 

einem fortgeschrittenen Tumorstadium mit intraabdomineller, meist peritonealer 

Metastasierung erstdiagnostiziert. Die korrekte präoperative Diagnose ist dabei 

weiterhin herausfordernd. Letztlich ist dabei im Falle einer neu aufgetretenen 

Raumforderung im kleinen Becken bzw. im Adnexbereich entscheidend zwischen 

malignen und benignen Entitäten differenzieren zu können. Davon hängt nicht nur die 

richtige Therapiewahl ab, sondern auch, in welche Richtung die weitere Diagnostik 

geht und wo der Ort der Behandlung sein wird. Wissenschaftliche Daten zeigen 

beispielsweise, dass Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom, die von spezialisierten 

Gynäko-Onkologen behandelt werden eine bessere Prognose haben, als wenn sie von 

allgemeinen, nicht spezialisierten Gynäkologen oder gar Allgemeinchirurgen therapiert 

worden wären (16, 17).  

Grundsätzlich besteht, neben der ausführlichen Anamnese, vor allem auch in Bezug 

auf eine familiäre Belastung, die Untersuchung bei dem Verdacht auf das Vorliegen 

einer malignen, gynäkologischen Erkrankung aus den folgenden Schritten: 

- Klinische Untersuchung und Evaluierung des Allgemein- und 

Ernährungszustands 

- Durchführen einer Spekulumuntersuchung der Vulva, Vagina und Portio sowie 

der bimanuellen Palpation 
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- Transvaginale Ultraschallsonografie zur Beurteilung des Uterus, der Adnexe 

sowie des kleinen Beckens inkl. der Harnblase, des Douglasraumes sowie der 

Beckenwände 

- Transabdominale Ultraschall-Untersuchung zur orientierenden Beurteilung der 

Nieren sowie der ableitenden Harnwege und der Oberbauchorgane inkl. der 

Leber sowie Milz 

Darüber hinaus hilft die Bestimmung von Biomarkern zur Differenzierung benigner und 

maligner Ovarialtumoren. Dabei handelt es sich aktuell vor allem um die Marker CA125 

sowie HE4, aus deren Kombination sich im Rahmen eines besonderen 

mathematischen Algorithmus der sog. ROMA Score (risk of malignancy algorithm) 

bilden lässt (18). Dieser weist eine hohe Sensitivität von über 90% aus, allerdings bei 

einer Spezifität von 75% (18). In einer jüngst publizierten Arbeit unserer Klinik wurde 

nun der Nutzen der Kombination aus Ultraschall und dieser Biomarker an 965 

Patientinnen untersucht. Hierbei konnte erneut bestätigt werden, dass zusätzlich zu 

der Ultraschalluntersuchung die Bestimmung der Biomarker CA125 und HE4 vor allem 

bei fortgeschrittenen Tumoren eine hohe diagnostische Genauigkeit hat, und auch bei 

prämenopausalen Patientinnen z.B. als Differenzierung zur Endometriose (3). Auf 

Basis dieser Ergebnisse zeigen diese Marker auch in der Diagnose des Rezidivs 

vielversprechende positive Trends in aktuellen klinischen Studien (19).  

NEUARTIGE ZIELGERICHTETE THERAPIEN UND EINFÜHRUNG DES DREI-

SÄULEN KONZEPTS BEIM OVARIALKARZINOM 

In den letzten zwei Jahrzenten hat sich nahezu das gesamte Spektrum der Therapie 

des Ovarialkarzinoms novelliert. Den Anfang dieser Entwicklung stellt sicherlich die 

Einführung des Konzepts der sog. Erhaltungstherapie im Anschluss an eine 

Systemtherapie mit der Zulassung von Bevacizumab in der Firstline Therapie nach 

Platinbasierter Chemotherapie dar: Die EU-weite Zulassung erfolgte hier auf Basis 

zweier randomisierter Phase-III-Studien (20, 21), die einen PFS-Vorteil zeigen 

konnten.  

Einen weiteren Meilenstein stellt die Einführung der PARP-Inhibitoren dar. Obwohl das 

Ovarialkarzinom meist sporadisch auftritt, wird ein Zusammenhang zu einer 

hereditären BRCA 1 oder 2 Mutation immer häufiger beobachtet (22). Diese Gene 

codieren für einen Reparaturmechanismus von Doppelstrangbrüchen der DNA, 
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welcher maßgeblich durch das Enzym Poly(ADP-ribose)-Polymerase, kurz PARP, 

bestimmt wird. Der Einsatz beim Ovarialkarzinomrezidiv konnte zunächst im Rahmen 

von drei internationalen Phase-III-Studien eindrucksvoll mit einem deutlichen PFS-

Vorteil belegt werden. Dies wurde initial nur für Patientinnen mit einer nachgewiesenen 

BRCA 1/2 Mutation untersucht, später aber auch für Patientinnen ohne belegt (23). 

Aktuell stehen zur Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit einem platinsensitiven 

Ovarialkarzinomrezidiv drei PARP-Inhibitoren (Olaparib, Niraparib und Rucaparib) zur 

Verfügung, welche alle ein ähnlich gutes Ergebnis in Bezug auf die Überlebensdaten 

zeigen, mit allerdings unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil (23-25). Die Substanz 

Rucaparib ist aktuell allerdings aufgrund des Konkurses der Firma Clovis nicht 

erhältlich.  

Der positive Nutzen der PARP-Inhibitoren in der First Line Therapie konnte zuletzt 

ebenso eindrucksvoll gezeigt werden: Die ersten Ergebnisse dazu brachte die 

randomisierte Phase-III-Studie SOLO 1: Hier wurde der Einsatz des PARP Inhibitors 

Olaparib in der Erstlinientherapie von Patientinnen mit einem fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinom und einer nachgewiesenen BRCA 1 und/oder 2 Mutation im 

Anschluss an eine platinhaltige Chemotherapie untersucht. Bereits in den ersten 

Analysen konnte ein deutlicher Benefit im PFS beobachtet werden mit einer Reduktion 

des Risikos der Progression um 70% (26). Im Jahr der Erstellung dieser 

Habilitationsschrift wurden auch die 5 Jahres Follow-up Daten publiziert mit sehr 

beeindruckenden Ergebnissen (27). Das mediane progressionsfreie Überleben war 

hier 56 Monate im Vergleich zu 13.8 Monaten in der Placebogruppe bei einer 

Therapiedauer von 24 Monaten. Dies führte dann prompt zur Zulassung des 

Medikaments in der First-line als Erhaltungstherapie für Patientinnen mit einer 

nachgewiesenen BRCA-Mutation. Ungefähr zur gleichen Zeit wurde darüber hinaus 

aber auch der Einsatz der PARP-Inhibitoren unabhängig vom BRCA bzw. HRD-Status 

untersucht: So wurde im Rahmen des SGO-Kongresses 2020 eine 

Subgruppenanalyse der letztlich zur Zulassung von Olaparib+Bevacizumab in der 

Firstline Therapie führenden PAOLA-1 Studie präsentiert. Hier konnte gezeigt werden, 

dass die Kombination einer Erhaltungstherapie Olaparib + Bevacizumab unabhängig 

vom BRCA-Status das PFS unabhängig vom Operationszeitpunkt und 

Operationsausgang mit und ohne makroskopischen Residualtumor einer alleinigen 

Bevacizumab Therapie bei HRD- positiven Patientinnen überlegen ist. Der PFS Benefit 

war allerdings bei makroskopischer Komplettresektion am größten (HR 0-47 - der 
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Prozentsatz von progressions-freien Patientinnen nach 2 Jahren betrug 69% unter 

Olaparib + Bevacizumab vs. 43% im Kontroll-Arm) (28). In einer weiteren Studie 

konnte ein signifikanter Vorteil im PFS auch für Niraparib gezeigt werden. Der positive 

Nutzen war hier sogar unabhängig vom BRCA oder HRD Status beobachtet worden 

(29). Für den bereits oben erwähnten dritten PARP Inhibitor Rucaparib wurde erst im 

Jahre 2022 der Einsatz in der First Line Therapie durch die sog. „ATHENA-MONO“ 

Studie in einer randomisierten Phase III Studie belegt, hier ebenso unabhängig vom 

BRCA oder HRD-Status (30). Ergänzend sollte hier aber erwähnt werden, dass zum 

Zeitpunkt der Erstellung dieser Schrift noch keine EU weite Zulassung für Rucaparib 

vorlag, die Substanzen Olaparib und Niraparib aber bereits über eine solche verfügten. 

Ebenso ist aufgrund der Insolvenz Meldung des produzierenden Pharmakonzerns 

davon auszugehen, dass die Substanz Rucaparib den Markt in dieser Form verlassen 

wird.  

Die Ergebnisse dieser den Therapiestandard veränderten Substanzen führten unter 

anderem zur Etablierung des sog. Drei-Säulen Konzepts in der Therapie des 

Ovarialkarzinoms, bestehend aus Operation, Systemtherapie und Erhaltungstherapie 

(31), siehe auch Abb. 2. Dieses Modell sollte die aktualisierte Grundlage in der 

Therapie des Ovarialkarzinoms darstellen. Nichtsdestotrotz bestehen weiter auch 

offene Punkte wie beispielsweise die Reihenfolge die Therapiesequenz betreffend 

oder auch die Zusammensetzung der Medikamente. Alle Aspekte werden im Rahmen 

verschiedener aktuell laufender Studien untersucht. 
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Abb. 2: Darstellung des sog. „Der-Säulen-Modells“ in der Therapie des primären und 

rezidivierenden Ovarialkarzinoms (Copyright Sehouli 2019). 

OPERATIVE THERAPIEVERFAHREN DES PRIMÄREN UND REZIDIVIERENDEN 

OVARIALKARZINOMS 

Trotz signifikanter Fortschritte in der medikamentösen Therapie stellt die Operation 

nach wie vor eine der entscheidenden Therapiesäulen sowohl in der Primär-als auch 

in der Rezidiv-Situation dar.  

OPERATION BEI ERSTDIAGNOSE 

Der Wert der primären Operation ist mehrfach: Sie stellt zum einen die Grundlage für 

das korrekte FIGO Staging dar, zum anderen hat sie unmittelbaren Einfluss auf die 

Prognose (6). Während es sich in den frühen Stadien bis FIGO IIA mehrheitlich um 

Komplettierungs- sowie Staging-Operationen handelt mit dem primären Ziel den 

kompletten Tumor intakt zu entfernen ohne Tumorspillage, ist das Ziel der Operation 

beim fortgeschrittenen Karzinom die maximale Tumorreduktion (32). Sollten sich keine 

Tumorresiduen intraabdominell nach standardisierter Exploration und Resektion 

feststellen lassen, so spricht man von einer makroskopischen Komplettresektion. Falls 

Residuen zurückbleiben, sollte die Einteilung nach dem Tumorrest mit einem max. 

Durchmesser 1-10mm oder >10mm beschrieben werden. 

U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N 4
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Bei einer Mehrzahl der Operationen kommt es zu multiviszeralen Eingriffen (siehe 

auch Abb. 3), die ein interprofessionelles und hoch spezialisiertes Team benötigen. 

Neuere mono- und multizentrische Analysen der letzten Jahre konnten demonstrieren, 

dass der postoperative Tumorrest der entscheidendste Prognosefaktor ist (33).  

Die Qualität der Operation wird vor allem durch die Erfahrung und das Training des 

operierenden Teams geprägt (6, 33). Somit kann durch die Operation direkt Einfluss 

auf die Prognose und den weiteren Krankheitsverlauf genommen werden, da sich die 

Effekte der Ersttherapie auch auf weitere Linien auswirken. Nichtsdestotrotz sind 

immer auch die klinische Gesamtsituation und die Expertise und infrastrukturelle 

Ressourcen des gesamten Zentrums entscheidend für den Therapieerfolg. 

Insbesondere ein präoperatives Risiko- und Fragilitätsassesment könnten wesentlich 

zur Reduktion der postoperativen Morbidität und Mortalität beitragen (34).  

Die Operation im Frühstadium sollte die folgenden Schritte beinhalten (32): Inspektion 

und Exploration der gesamten Abdominalhöhle inkl. Becken mit beiden Adnexen, 

Uterus und Beckenperitoneum, parakolische Rinnen beiderseits, den gesamten 

Dünndarm vom Treitz´schen Band bis zur Ileocoecalklappe sowie den gesamten 

Dickdarm, das gesamte Mesenterium bis zur Mesenterialwurzel, beide 

Zwerchfellkuppeln, Leberoberfläche, Gallenblase, Milz, Magen, Pankreas, Nieren, 

Omentum majus und minus inklusive der Bursa omentalis und des Foramen 

epiploicums sowie paraaortale und pelvine Lymphknotenstationen. Diese umfassende 

Exploration ist notwendig, da ein Upstaging, z.B. durch positive Lymphknoten oder 

peritoneale Absiedlungen im Oberbauch, maßgebliche Konsequenzen für die 

adjuvante Therapie hat. In den frühen Stadien sollte also neben einer 

Salpingoovariektomie, einer Hysterektomie, einer Omentektomie, Peritonealbiopsien 

und einer Zytologie auch eine systematische paraaortale und pelvine 

Lymphonodektomie erfolgen, bei letzterer finden sich in knapp zwei Drittel vermeintlich 

früherer Stadien vermeintlichen Frühstadien finden sich Lymphknotenmetastasen und 

weitere Metastasen (35). Die Präparation sollte nervenschonend erfolgen mit Erhalt 

der Becken- und retroperitonealen Nervenbündeln wie der Plexus hypogastricus 

superior et inferior (siehe Abb. 4) um die Morbidität zu senken (43). Die Qualität des 

Stagings sollte nicht durch einen fertilitätserhaltenden Ansatz kompromittiert werden.  

Aufgrund der peritonealen Ausbreitungswege bei fortgeschrittenen Tumoren ist häufig 

eine Resektion von Dünn-oder Dickdarmteilen notwendig, schätzungsweise in 30-50% 
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der Fälle (36-38). In der überwiegenden Zahl handelt es sich hier um Sigma- bzw. 

Rektumresektionen mit konsekutiver Descendorektostomie, um eine makroskopisch 

vollständige Entfernung des Tumors zu erreichen unter gleichzeitigem Erhalt der 

Darmkontinuität (39-41). Für die adäquate Exposition ist eine Längslaparatomie von 

der Symphyse bis zum Xiphoid notwendig die radikale Resektionstechniken im 

gesamten Abdomen erlaubt. Die Kompartment- basierte Präparation großer 

tumorbefallener Organe bzw. Organstrukturen bildet das Grundprinzip dieser 

Operationen und basiert auf der Eigenschaft des Ovarialkarzinoms meist die 

anatomischen Grenzen zu respektieren, so dass eine retroperitoneale und 

extraperitoneale Präparation sehr gut möglich ist. 

 

Abb 3.: En bloc Resektion beim primären Ovarialkarzinom mit Uterus, Adnexe bds., inkl. 

Sigma/Rektum, Blase und Douglasperitoneum (Sehouli & Armbrust 2022) 

Beim primären fortgeschrittenen Ovarialkarzinom galt über einen langen Zeitraum die 

systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie (LNE) als essenzieller 

Bestandteil der Operation mit einem angenommenen therapeutischen Benefit. Dies 

war allerdings häufig mit erhöhten kurz- und langfristigen postoperativen 

Komplikationen assoziiert wie z.B. Ileus, Organverletzung, Lymphödem, Lymphozelen 

und Lymphorrhoe. Durch die in Deutschland initiierte und erfolgreich durchgeführte 
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LION-Studie konnte hingegen im Rahmen eines prospektiv randomisierten Designs 

demonstriert werden, dass die systematische LNE unauffällig erscheinender 

Lymphknoten keinen therapeutischen Wert hat und gleichzeitig mit einem signifikant 

erhöhten Komplikationsprofil assoziiert ist. (42). Aus diesem Grund ist die 

systematische LNE beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom nicht mehr Bestandteil der 

nationalen und internationalen Leitlinien und eine LNE sollte nur im Falle von bulky 

Lymphknoten erfolgen als Teil der Zytoreduktion.  

Nichtsdestotrotz gibt es auch weiterhin offene Fragen beispielsweise zum richtigen 

Zeitpunkt der primären Operation. Das neoadjuvante Therapiekonzept wird 

zunehmend international verbreitet in einem Versuch die operative Radikalität und 

somit die Morbidität zu reduzieren, wobei es immer noch unklar bleibt, ob es nicht 

hierdurch zu einer Verschlechterung des onkologischen Outcomes kommt.  

Algorithmen zur Identifizierung der optimalen Operationskandidatinnen für Primär- 

versus Intervalloperation sind noch nicht gut definiert und die präoperative Evaluierung 

und Stratifizierung der Patientinnen bleibt noch sehr subjektiv und abhängig von der 

Philosophie, Überzeugungen und Training des Operateurs aber auch von den 

infrastrukturellen Ressourcen vom jeweiligen Zentrum. Das gesamte onkologische 

Konzept soll immer im Zentrum aller Therapieentscheidungen bleiben, um das 

bestmögliche Outcome für die Patientin zu erreichen (34).  

Gegenwärtig wird in den internationalen Leitlinien dem neoadjuvanten 

Therapiekonzept eine Rolle für Patientinnen mit reduziertem Allgemeinzustand 

und/oder inoperablem Tumordisseminierungmuster gegeben (43, 44) und sollte 

deswegen hauptsächlich bei Kontraindikation zur Operation in Erwägung gezogen 



 
 

14 

werden. 

 

Abb. 4.: Nervenschonende systematische Lymphonodektomie (LNE) mit Darstellung und 

Schonung des Plexus hypogastricus (Sehouli & Armbrust 2020).  

OPERATIVE THERAPIEN BEIM OVARIALKARZINOMREZIDIV 

Die Standardtherapie des Ovarialkarzinomrezidivs stellte lange die alleinige 

Systemtherapie dar. Ergebnisse von Studien, die den Stellenwert einer Operation 

untersucht haben, waren meist auf niedrigem Evidenzniveau oder zeigten nur positive 

Ergebnisse in Subgruppenanalysen (45, 46). Aus einzelnen retrospektiven Arbeiten 

konnte aber bereits unter bestimmen Voraussetzungen ein guter Effekt vermutet 

werden. Die sog. DESKTOP Studienreihe, initiiert von der deutschen 

Arbeitsgemeinschaft der Gynäkologischen Onkologie (AGO), untersuchte in einem 

mehrstufigen Prozess prospektiv diese Fragestellung. In der DESKTOP I Studie wurde 

zunächst das Operationsziel identifiziert und ein erstes Modell zur Prädiktion der 

Operabilität entworfen (der sog. AGO-Score), welches dann in der DESKTOP II Studie 

erfolgreich validiert wurde. Mit den Ergebnissen der prospektiv randomisierten 
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DESKTOP III Studie konnte letztlich ein signifikantes Überlebens Benefit für 

Patientinnen mit platinsensiblem Ovarialkarzinomrezidiv gezeigt werden, sofern hier 

auch eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden konnte und die Patientinnen 

für den sog. AGO-Score positiv, also vorselektiert waren (47).  

Neben dem Nutzen für die Überlebensparameter PFS und OS haben allerdings 

operative Verfahren auch einen zunehmenden Nutzen zur tumorbedingten 

Symptomkontrolle. Aufgrund des häufig peritonealen Ausbreitungsmusters beim 

Ovarialkarzinomrezidiv habe viele Patientinnen eine akute oder chronische Passage 

Störung des Magen-Darm-Traktes. Diese malignitätsbedingte Form des Ileus stellt 

eine herausfordernde Situation dar, da sie mit einer hohen Morbidität und Mortalität 

sowie erhebliche Reduktion der Lebensqualität einhergehen kann. Es stehen 

mittlerweile mehrere Therapieverfahren zur Auswahl, welche allerdings bisher wenig 

systematisch untersucht worden sind. Die operative Intervention sollte für die Fälle 

reserviert werden wo nicht-operative endoskopische und interventionelle 

Palliationsverfahren ausgeschöpft wurden. Im Vordergrund stehen hier die Einführung 

von duodenalen oder gastric-outlet Stents oder perkutanen Gastrostomien (PEG). Die 

Auswahl des Verfahrens hängt von der Symptomkonstellation ab, sowie den 

Wünschen und onkologischen Reise der Patientin aber auch von den technischen 

Schwierigkeiten, die bei solchen Verfahren die Hauptlimitation darstellen. Manche 

Verfahren wie z.B. PEGs gehen oft mit einer deutlich eingeschränkten Lebensqualität 

einher, da z.B. eigentlich keine Nahrungsaufnahme mehr per os möglich ist und auch 

Medikamente in Tablettenform nicht verabreicht werden können. In einer ersten 

kleineren Fallserie konnte bereits gezeigt werden, dass die Operation als sog. „Ileus-

Operation“ für bestimmte Patientinnen geeignet sein kann und einen Benefit 

gegenüber einer konservativen Therapie darstellen kann (48). Hauptmorbidität stellt 

hier das Kurzdarmsyndrom dar, die mit dem Bedarf einer lebenslangen total 

parenteralen Ernährung einhergeht. Aus dem Grund sollten die Patientinnen 

präoperativ umfassend aufgeklärt werden und die Indikationsstellung als sehr restriktiv 

angesehen werden mit adäquater Selektion.  

OPTIMALE PATIENTENSELEKTION 

Aufgrund des meist peritonealen Ausbreitungsmusters die multiviszerale 

Resektionstechniken erforderlich machen, und auch die hohe Last an operativen und 

systemischen Vortherapien, tragen operative Maßnahmen in der primär- als auch 
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Rezidivsituation eine nicht zu unterschätzende Komplikationsrate. Mit der Einführung 

der ERAS-Konzepte (ERAS= Enhanced Recovery) konnte bereits gezeigt werden, 

dass sich die Komplikationsrate großer abdominal chirurgischer Eingriffe signifikant 

senken lässt sowie die Dauer des Klinikaufenthalts sinkt (49). Dies konnte auch in der 

Gynäkologie belegt werden, was auch zur Etablierung standardisierter ERAS-

Protokolle führte (50). Entscheidend ist hierbei allerdings, dass eine große Adhärenz 

der Maßnahmen des ERAS-Protokolls bestehen muss, um die gewünschten Effekte 

zu erreichen. Diese sollte bei ca.70% liegen. Nichtsdestotrotz existieren bisher nur 

wenige Daten zum Ovarialkarzinom (51). Neuere Untersuchungen der letzten Jahre 

konnten hingegen zeigen, dass nicht nur präoperative Marker einen Hinweis geben 

können für das gehäufte Auftreten von Komplikationen, sondern dass sich auch 

präoperativ durch physikalische und andere Maßnahmen eine Verbesserung des 

Gesundheitszustandes erreichen lässt. Es gibt erste Hinweise, dass diese sog. 

Prähabilitation auch signifikant zur Reduktion operationsassoziierter Morbidität und 

Mortalität beitragen kann (34). Der Stellenwert der Prähabilitation wird aktuell in der 

vom Innovationsfond geförderten bizentrischen prospektiven Studie KORE-

INNOVATION an der Charité und am Klinikum Essen Mitte evaluiert. Einen Überblick 

über die Maßnahmen zeigt Abb. 5. 

Darüber hinaus ist es in den letzten Jahren gelungen, Leitlinien zum optimalen 

perioperativen Management zu erstellen (52, 53).  

Eine optimale Patientinnen-Selektion sowie ein präoperatives Fragilitätsassesment 

sollten zwingend neben histologischen und weiteren Staging-Untersuchungen zur 

Routinediagnostik von Ovarialkarzinompatientinnen dazugehören.   
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Abb. 5: Kernmodule der prospektiv randomisierten Studie zur Prähabilitation im Rahmen der 

KORE-Studie (34), Copyright Armbrust & Sehouli 2018. 

LEBENSQUALITÄT BEI PATIENTINNEN MIT PRIMÄREN UND 

REZIDIVIERENDEN OVARIALKARZINOM 

Das Ovarialkarzinomrezidiv stellt eine komplexe und herausfordernde 

Erkrankungssituation dar, wobei die individuelle Prognose einzelner Patientinnen stark 

variiert und von vielen Faktoren abhängig ist. In der Mehrzahl der Fälle bestimmen 

dabei vor allem klinische Faktoren wie das platinfreie Therapieintervall, die Art der 

Vortherapien, der BRCA-Status, histologische Faktoren sowie der Allgemeinzustand 

(z.B. anhand des ECOG-Status oder des Karnofsky Index) die Therapieentscheidung 

(54, 55). Nichtsdestotrotz, konnte bereits in den 80er Jahren gezeigt werden, dass 

bestimmte Lebensqualitätsfaktoren unabhängige Risikofaktoren verschiedener 

Krebserkrankungen sein können und einen unmittelbaren Effekt auf die Prognose 

haben (56, 57). Wissenschaftlich etabliert sind mittlerweile verschiedene 

Messinstrumente im Sinne von Fragebögen und Parametern zur Erfassung der 

Lebensqualität: vorrangig für das Ovarialkarzinom sind hier der EORTC-QLQ C30 

Fragebogen sowie der FACT-G bzw. FACT-Ovarian zu nennen. So konnte für beide 

bereits demonstriert werden, dass einzelne Elemente oder auch der QLQ C-30 

Summenscore starke Prädiktoren für die Mortalität waren (58, 59). Diese Effekte 

wurden allerdings bei verschiedenen Karzinomentitäten beschrieben, wohingegen die 
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Daten spezifisch in Bezug auf das Ovarialkarzinom konkurrierende Ergebnisse zeigten 

(60, 61). Dies liegt scheinbar vor allem an der Heterogenität der verschiedenen 

Kohorten, da z.T. primäre und rezidivierende Ovarialkarzinome gemeinsam in die 

Auswertung eingeschlossen worden sind. Unabhängig davon stellt auch das Kollektiv 

der Rezidivierende Ovarialkarzinome eine an sich sehr heterogene Patientinnen 

Gruppe dar, die oft multipel vortherapiert und voroperiert ist. Eine weitere Erklärung für 

die Inkonsistenz könnte auch die Interkorrelation verschiedener QoL-Faktoren sein, 

was auch die Identifikation einzelner prädiktiver Faktoren erschwert.  

Neben dem Wissen um den Nutzen und die Bedeutung der Prädiktion von 

Lebensqualität in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Ovarialkarzinoms ist 

bisweilen nicht gelungen, dies in einzelne prädiktive Marker oder gar in einen Score 

zu überführen, welcher auch prospektiv in Studien eingesetzt werden kann. Somit 

bleibt die Wahl der Therapie oft „lediglich“ auf klinische Parameter beschränkt oder 

orientiert sich am globalen Allgemeinzustand. Hier existiert also definitiv eine 

diagnostische Lücke. 

FRAGESTELLUNGEN 

Aufgrund der zum Teil völlig neuartigen und Standards- verändernden neuen 

Therapien des Ovarialkarzinoms sahen wir es als Notwendigkeit an, das gesamte 

Spektrum in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge neu zu beleuchten und auch die 

bisherige Therapielandschaft zu evaluieren. Als besonders beeindruckend und wichtig 

seien hier die Ergebnisse der PAOLA sowie SOLO 1 Studie zu nennen zum Einsatz 

von Olaparib in der Erhaltungstherapie des Ovarialkarzinoms. Hier konnte ein 

signifikanter Überlebensvorteil gezeigt werden für Patientinnen mit einem high-grade 

serösen Ovarialkarzinom mit einem pos. BRCA oder HRD-Status, was in der Historie 

des Ovarialkarzinoms nahezu einmalig ist, da die Studie auch für das OS designt und 

gepowert war.  

Ebenso war nach Zulassung der neuen Substanzen unklar, wie sie sich im klinischen 

Alltag etablieren und mit welchen zusätzlichen Herausforderungen und klinischen 

Komplikationen zu rechnen ist. Die Einführung des sog. Drei-Säulen Modells und der 

damit einhergehenden Erhaltungstherapien brachten komplexere Therapiesequenzen 

mit sich (31). Auch das Nebenwirkungsprofil und die Überwachung der Patientinnen 

hat sich dadurch revolutioniert und nachhaltig verändert. So dauert die 
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Erhaltungstherapie mit Bevacizumab 15 Monate mit einer einmal monatlichen Infusion 

und die der PARP-Inhibitoren mind. 24 Monate (in Form von oraler Medikation). 

Obwohl das Nebenwirkungsprofil verglichen mit konservativen Chemotherapeutika 

milder ist, können beispielsweise durch Bevacizumab hypertensive Krisen ausgelöst 

werden (62). Auch eine schlechtere Wundheilung sowie Spontanperforationen des 

Magen-Darm-Traktes werden beschrieben. Neben den Zulassungsstudien fehlten 

bisher sog. „real-world“ Daten zum Einsatz von Bevacizumab als erstes verfügbares 

Medikament in der Erhaltungstherapie.  

Außerdem gibt es bisher in Deutschland wenige bis keine Erfahrungen aus klinischen 

Krebsregisterdaten zur Qualität der Diagnostik, Therapie und Nachsorge des 

Ovarialkarzinoms. Zwar existiert seit mehreren Jahren das Projekt 

„Qualitätssicherung-Ovar“ der AGO, die über mehrere Phasen und Jahre die Qualität 

der Therapie erfasst und analysiert; eine strukturierte Erfassung auf Bundes- oder 

Länder Ebene existiert hingegen nur in Bayern sowie in Berlin und Brandenburg. Die 

Aussagekraft und letztlich klinisch und wissenschaftliche Bedeutung solcher 

nationalen Register bleibt kontrovers diskutiert, weswegen wir es unter anderem als 

notwendig ansahen, hier eine Analyse durchzuführen.  

Darüber hinaus ist in diesem Zusammenhang auch das Zertifizierungssystem über die 

DKG zu nennen mit ebenso standardisierten und festgelegten Qualitätsindikatoren. 

Auch in der Diskussion um die Weiterentwicklung der Versorgungsstruktur der 

gynäkologischen Onkologie in Deutschland können Ergebnisse von Registerdaten 

hilfreiche Ergebnisse mit sich bringen.  

Insbesondere aber das Ovarialkarzinomrezidiv bleibt eine sehr herausfordernde 

Erkrankungssituation. Zwar gilt dies als palliative hoch komplexe 

Erkrankungssituation, das progressionsfreie Überleben variiert allerdings zwischen 

12-18 Monaten für das platinresistente Rezidiv bis hin zu mehreren Jahren für die 

platinsensitive Situation. Bisherige Studien haben sich dabei häufig auf 

Überlebensfaktoren wie das Progressionsfreie oder Gesamtüberleben konzentriert 

und Patienten- orientierte Faktoren wie die Lebensqualität entweder gar nicht oder nur 

teilweise erfasst. In einer der hier aufgeführten Arbeiten wurde die prognostische 

Bedeutung spezifischer QoL Parameter untersucht und ihr Einfluss auf das Überleben 

analysiert. Darüber hinaus existierten bisher wissenschaftliche Publikationen im 

Umgang mit einem malignitätsbedingten mechanischen Ileus aufgrund einer meist 
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fortgeschrittenen Peritonealkarzinose. Da es sich hier aber um ein sehr häufiges 

Symptom handelt, wurde dieser Aspekt ebenso untersucht.  

In der Folge werden nun die fünf wichtigsten und zusammenhängenden Publikationen 

als Zusammenfassung sowie im Originaltext dargestellt. 
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EIGENE ARBEITEN 

Patients' perspectives towards malignant ascites: results of a prospective 

observational trial regarding expectations, characteristics, and quality of life-a study of 

the North-Eastern-German Society of Gynecological Oncology 

 

Robert Armbrust, Carolin Neeb, Peter Thuss-Patience, Diana Lüftner, Klaus Pietzner, 

Hanno Riess, Gülten Oskay-Öczelik, Rolf Richter, Maren Keller, Jalid Sehouli. 

Arch Gynecol Obstet 2019 May;299(5):1385-1389. doi: 10.1007/s00404-019-05071-6 

 

Bei malignem Aszites handelt es sich um eine abnormale Ansammlung 

intraabodmineller Flüssigkeit im Rahmen fortgeschrittener meist gastrointestinaler 

oder gynäkologischer Tumoren. Ein Großteil der Patientinnen mit einem primären, 

aber auch rezidivierenden Ovarial-, Tuben oder Peritonealkarzinom weist dieses 

Symptom auf. Trotz der klinischen Signifikanz und Häufigkeit von malignem Aszites 

haben sich die meisten wissenschaftlichen Arbeiten auf die Pathophysiologie sowie 

das Management konzentriert. Ziel dieser Arbeit war es vor allem Patient-reported-

outcomes von Patientinnen mit malignem Aszites zu erfassen sowie die 

Patientenperspektive gegenüber dem klinischen Management zu untersuchen. Zum 

Zeitpunkt der Untersuchung lag hierzu lediglich eine wissenschaftliche Arbeit vor.  

Die Studie wurde konzipiert als prospektive Observationsstudie mittels eines 

standardisierten Fragebogens, welcher durch ein interdisziplinäres Council 

(bestehend aus Patientinnen, Pflegepersonal, Ärztinnen und Ärzten und Psychologen) 

erstellt worden ist, koordiniert durch die Nord-Ost-Deutsche Gesellschaft für 

Gynäkologische Onkologie (NOGGO).  

Insgesamt konnten 125 Patientinnen und Patienten untersucht werden, ein Großteil 

der Befragten hatte ein Ovarialkarzinom (68,8%), 13,6% litten unter einem 

gastrointestinalen Tumor. Knapp die Hälfte aller Patienten hatten malignen Aszites im 

Rahmen der Erstdiagnose ihrer Erkrankung und litten unter abdominellen Schmerzen. 

Unsere Studie konnten eindrucksvoll zeigen, dass maligner Aszites einen signifikanten 

Einfluss auf die Lebensqualität hat. Als wichtigste Einflussfaktoren konnten das 
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Vorhandensein eines abdominellen Spannungsgefühls sowie eine insgesamte 

Mobilitätseinschränkung ermittelt werden. Ebenso konnte durch unsere Analyse 

gezeigt werden, dass die Informationsquellen über Aszites stark variieren und somit 

auch ein Informationsdefizit dieses wichtigen Symptoms ermittelt werden konnte. 

Diese Erkenntnisse helfen nicht nur in der Diagnose und Therapie des malignen 

Aszites, sondern zeigen auch die Notwendigkeit der Verbesserung der 

Patientenedukation und -information. Des Weiteren sollten auch die bisher 

verwendeten, aber nicht Krebsspezifischen Fragebögen, wie der hier der EORTC 

QLQ-C30, überarbeitet und auf Grundlage solcher Ergebnisse verbessert werden.  

Der maligne Aszites ist Ausdruck eines peritonealen Befall-Musters. Dies ist auch beim 

Wiederauftreten eines der häufigsten Probleme und führt zu einem 

malignitätsbedingten Ileus, was im Zentrum der folgenden Arbeit stand. 
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Surgery due to mechanical bowel obstruction in relapsed ovarian cancer: clinical and 

surgical results of a bicentric analysis of 87 patients 

 

Robert Armbrust, Radoslav Chekerov, Sarah Sander, Matthias Biebl, Sascha 

Chopra, Jonathan Krell, Natasha Rinne, Katherine Nixon, Christina Fotopoulou & Jalid 

Sehouli. 

Arch Gynecol Obstet (2022) 305:963–968 https://doi.org/10.1007/s00404-021-06237-

x 

Trotz vieler Fortschritte der letzten Jahre erleidet ein Großteil der Patientinnen mit 

einem Ovarial-, Tuben-oder Peritonealkarzinom in den ersten zwei bis drei Jahren 

nach Diagnosestellung ein Rezidiv. Häufig handelt es sich hierbei um ein peritoneal 

dominierendes Rezidiv Muster, was in ca. 31-50% der Patientinnen zu einer akuten 

oder chronischen Darmobstruktion bzw. einem Ileus kommt. Diese potenziell 

lebensbedrohliche Komplikation stellt eine Herausforderung im klinischen 

Management dar. Gegenüber der erhöhten Morbidität und Mortalität stehen 

mittlerweile zwar neuartige Therapieverfahren, es existieren bisher keine klaren 

Algorithmen in der Diagnose und Therapie des akuten und chronischen Ileus bei 

Ovarialkarzinompatientinnen. In einer früheren Arbeit der Klinik konnte bereits gezeigt 

werden, dass eine chirurgische Intervention unter gewissen Voraussetzungen und OP-

Techniken möglich ist. Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit war in einer größeren 

Kohorte an zwei großen Gynäkologischen Krebszentren, der Charité Berlin sowie dem 

Imperial College London, die chirurgische Therapie zu evaluieren mit dem Fokus auf 

das Auftreten postoperativer Komplikationen, der weiteren onkologischen Therapie 

sowie dem Kurzdarmsyndrom. Insgesamt wurden 87 Patientinnen eingeschlossen, 

dies ist die bis dato größte prospektive Fallserie zu diesem Thema. Wir konnten in 

unserer Arbeit zeigen, dass eine chirurgische Intervention bei einem akuten oder 

chronischen Ileus eine sinnvolle Therapieoption darstellen kann, die allerdings sehr oft 

in einem Ileostoma mit konsekutiven funktionellen oder mechanischen 

Kurzdarmsyndrom einhergeht und somit eine lebenslange parenterale Ernährung 

nötig ist. Auch waren die Komplikationen erhöht. Nichtsdestotrotz konnte ein Teil der 

Patientinnen im Anschluss weitere Krebstherapien erhalten. Die Chirurgie stellt also 

eine Option dar, sollte aber klar in das Gesamtonkologische Konzept integriert werden, 
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interdisziplinär diskutiert und behandelt werden unter Beachtung der Patientinnen 

spezifischen Morbidität und Mortalität. Diese Studie zeigte ein medianes Überleben 

von unter einem Jahr, was häufig in fortgeschrittenen Therapielinien gesehen wird. In 

diesem Zusammenhang und auch der hier gezeigten z.T. signifikanten Folgen für die 

Patientin im Rahmen der Ileusoperation wurde in einer weiteren Arbeit die 

Lebensqualität und deren Prognose relevanten Einfluss untersucht, was in der 

nächsten Publikation zu sehen ist. 
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Impact of health-related quality of life (HRQoL) on short-term mortality in patients with 

recurrent ovarian, fallopian, or peritoneal carcinoma (the NOGGO-AGO QoL 

Prognosis-Score-Study): results of a meta-analysis in 2209 patients 

 

Robert Armbrust, Rolf Richter, Hannah Woopen, Felix Hilpert, Phillipp Harter & Jalid 

Sehouli 

ESMO Open 2021 Apr;6(2):100081.  doi: 10.1016/j.esmoop.2021.100081. 

 

Das Ovarialkarzinomrezidiv gilt als palliative Erkrankungssituation. Das mediane 

Überleben in der platinresistenten Situation beträgt median ca. 12-18 Monate, bei 

Platinsensitivität 3 Jahre. Aus vorherigen Umfragen der NOGGO zu 

Patientenerwartungen wissen wir, dass ein überwiegender Teil der Patientinnen den 

Wunsch nach ihrer individuellen Prognose hat. Darüber hinaus konnten 

Sozioepidemiologischen Studien belegen, dass sog. Gesundheitsbezogene 

Lebensqualitätsfaktoren (HRQoL) oder auch die sog. Globale Lebensqualität sich als 

unabhängige Einflussfaktoren auf Überlebensparameter bei Onkologischen 

Patientinnen gezeigt haben neben „klassisch“ medizinischen Faktoren. 

Nichtsdestotrotz war die Datenlage beim Ovarialkarzinom bisher heterogen und nicht 

eindeutig. Dies liegt vermutlich an der Heterogenität der Erkrankung aber auch der 

unterschiedlichen Kohorten, die bisher verglichen worden sind. Das Ziel der hier 

vorliegenden Arbeit war es, Einflussfaktoren auf das sog. Short-term-Mortality (hier al 

ein Jahr definiert) in einer großen homogenen Kohorte zu identifizieren sowie ein Score 

Model zu entwickeln, mit dessen Hilfe das 1 Jahres Überleben bestimmt werden kann. 

Dazu wurden in einem mehrschrittigen Prozess zunächst in einer explorativen Analyse 

die Daten mehrerer Patientinnen aus drei klinischen Studien der NOGGO und AGO 

(HECTOR, TRIAS, Topotecan Phase III trial) analysiert und gescreened für die 

geplante Analyse. Eingeschlossen wurden nur Patientinnen aus Studien, die neben 

den notwendigen klinischen Parametern, HRQoL Parameter mit abgefragt hatten. In 

einer danach folgenden Validierung wurden die ermittelten Einflussfaktoren und das 

erstellte Score Model dann letztlich validiert. Insgesamt konnten 2209 Patientinnen in 



 
 

35 

die Studie eingeschlossen werden. Der neuartige und mittels dieser Studie erstellte 

sog. „NOGGO-AGO Prognostic Score“ enthielt die Parameter platinfreies Intervall, 

performance status, Alter, global QoL sowie Übelkeit und Erbrechen. Mittels des 

Scores war es sehr gut möglich Patientinnen in eine niedrig, mittlere oder hohe 

Risikogruppen einzuordnen in Bezug auf die 1 Jahres Mortalität. Somit kann der Score 

nicht nur sehr gut das Mortalitätsrisiko einschätzen, sondern beispielsweise auch 

sinnvoll in Studien im Rahmen der Randomisierung als auch im individuellen 

Therapiefindungsprozess eingesetzt werden. 

Viele Patientinnen mit einem Ovarialkarzinomrezidiv, wie auch in der hier gezeigten 

Analyse, sind mittlerweile bereits mit der Substanz Bevacizumab im Rahmen eines 

Erhaltungstherapiekonzepts in der First-Line Therapie vorbehandelt. Auf Basis der 

Zulassungsstudien fehlten aber noch real-world Daten insbesondere auch vor dem 

Hintergrund möglicher gastrointestinaler Komplikationen wie Perforationen oder 

Fistelbildungen. Dies war Ziel der Phase IV Studie OTILIA, welche als nächstes hier 

vorgestellt wird. 
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Bevacizumab Combined with Platinum-Taxane Chemotherapy as First-Line 

Treatment for Advanced Ovarian Cancer: Results of the NOGGO Non-Interventional 

Study (OTILIA) in 824 Patients 

 

Sehouli J, Mustea A, Oskay-Özcelik G, Keller M, Richter R, Tomé O, Woopen H, 

Sommer-Joos AK, Grabowski JP, Armbrust R, Wimberger P. 

Cancers (Basel). 2021 Sep 22;13(19):4739. doi: 10.3390/cancers13194739. 

 

Einer der wichtigsten Meilensteine in der Therapie des primären Ovarialkarzinoms der 

letzten Jahre war sicherlich die Einführung und Etablierung der sog. 

Erhaltungstherapien, welche sich während oder nach einer Chemotherapie 

anschließen. Das erste dazu zugelassene Medikament war das Bevacizumab. Die 

Effektivität und Tolerabilität der Substanz konnte eindrucksvoll in zwei randomisierten 

Phase III Studien nachgewiesen werden, der GOG 218 und der ICON 7 Studie. Die 

Ergebnisse führten dann auch rasch zu einer EU-Zulassung für Patientinnen mit einem 

primären Ovarialkarzinom ab einem FIGO Stadium IIIB für die Behandlung von 

Bevacizumab 15mg/kg KG für 15 Monate in Kombination mit einer Chemotherapie aus 

Carboplatin und Paclitaxel. Diese Therapie entwickelte sich national und international 

zum Therapiestandard. Nichtsdestotrotz repräsentieren Patientinnen aus Phase III 

Studie nicht immer die Therapierealität: Hier finden sich oft ältere, komorbide 

Patientinnen mit auch häufig reduzierten Allgemeinzustand oder Performance Status 

(ECOG, Karnofsky). Um die Sicherheit und Effektivität dieser Behandlung aus der 

klinischen und alltäglichen Praxis besser zu erfassen, haben wir gemeinsam mit der 

NOGGO eine nichtinterventionelle Studie zum Einsatz von Bevacizumab in der 

Erstlinienbehandlung erstellt und durchgeführt. In die vorliegende Analyse konnten 

Daten von 824 Patientinnen eingeschlossen werden. Die Ergebnisse konnten 

zunächst die in den Zulassungsstudien ermittelten Daten zum PFS-Vorteil bestätigen 

mit einem medianen PFS von 19,4 Monaten. Auch die Raten an Nebenwirkungen 

waren nicht erhöht und vergleichbar mit zuvor publizierten Daten. Insbesondere das 

Alter hatte keinen signifikanten Einfluss auf das PFS. Darüber hinaus konnte in einer 

weiteren Subgruppenanalyse gezeigt werden, dass viele Patientinnen eine Hypertonie 

entwickeln, die allerdings, nach entsprechender Therapie, nicht zu einer 
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Therapieunterbrechung führte und somit das onkologische Outcome nicht 

beeinflusste. Diese Arbeit zeigt auch wie wichtig es ist neben Daten und Wissen aus 

den Zulassungsstudien auch Informationen aus der alltäglichen Anwendung haben 

und inwiefern sich diese wissenschaftlichen Ergebnisse in die Realität umsetzen 

lassen. In Deutschland ist eine standardisierte Erfassung der Behandlung 

onkologischer Patientinnen noch nicht zentralisiert und vereinheitlicht. In Berlin und 

Brandenburg haben wir mit der Schaffung eines gemeinsamen Krebsregisters diesen 

Prozess versucht zu ändern und nun auch erste Ergebnisse publiziert. 
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Primary Treatment Results in Patients with Ovarian, Fallopian or Peritoneal Cancer - 

Results of a Clinical Cancer Registry Database Analysis in Germany  

 

Armbrust R , Ledwon P, von Rüsten A, Schneider C, Sehouli J. 

Cancers (Basel). 2022 Sep 24;14(19):4638.  doi: 10.3390/cancers14194638. 

 

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit erfolgte erstmals eine Auswertung der 

Klinischen Krebsregisters der Bundesländer Berlin und Brandenburg zum 

longitudinalen Verlauf von Ovarialkarzinompatientinnen. Im Fokus stand hier eine 

erste Auswertung hinsichtlich ausgewählter Aspekte in der Behandlung durchzuführen 

und so erstmals Echtzeit-Daten zu erhalten. Es wurden hier Daten aus den Jahren 

2009-2019 ausgewertet. Aufgrund verschiedener Aspekte lagen allerdings Daten zum 

Großteil aus Brandenburg vor; systematisch erfasste Todesdaten existieren aus Berlin 

erst seit 2015. Insgesamt wurden Daten von 2771 Patientinnen ausgewertet. Die Fünf-

Jahres-Überlebensrate war wie zu erwarten stark Stadien abhängig und lag für das 

FIGO Stadium I bei 79% und für das häufigere St. III bei 40%. Nichtsdestotrotz konnte 

hier gezeigt werden, dass die Raten an makroskopischer Komplettresektion im St. III 

bei 53% lag. Die Daten zeigten aber auch Behandlungsdefizite auf: Die Rate an 

Stadien abhängiger Lymphonodektomie Rate (FIGO I-IIA) lag deutlich niedriger als 

erwartet und auch die Rate durchgeführter adjuvanter Chemotherapien lag mit knapp 

über 50% unter dem zu erwartenden Wert. Die Daten wurden weitestgehend erhoben 

in einem Zeitraum, in dem die Erhaltungstherapien noch kein Standard waren. Es 

bleibt also abzuwarten, inwiefern sich in geplanten weiteren Analysen der Effekt dieser 

auf Überlebensparameter zeigen wird. 
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DISKUSSION 

In der letzten Dekade hat sich dank großer nationaler und internationaler 

wissenschaftlicher Aktivitäten die Therapielandschaft des Ovarialkarzinoms signifikant 

verändert. Ein Meilenstein stellt dabei sicher die Einführung der Erhaltungstherapien 

dar. Aber auch das Wissen um die Entstehung des Ovarialkarzinoms, die wichtige 

Bedeutung der genetischen Komponente sowohl als auch im Bereich der operativen 

Therapie in der Primär- und Rezidiv-Situation ist rasant gewachsen. Die 

weitreichenden Erkenntnisse haben nicht nur unmittelbaren Einfluss auf die 

Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumore, sondern stellt auch 

Behandlerinnen und Behandler vor neue Herausforderungen. Gleichzeitig haben sich 

auch völlig andere Therapieansätze ergeben, welche auch in neuartigen Studien 

untersucht werden und das Design dieser mitbestimmen.  

Als Ergebnis der hier vorgestellten Arbeiten lässt sich unabhängig dieser Neuerungen 

und Herausforderungen darstellen, dass die Versorgungsqualität von Patientinnen in 

Deutschland mit einem primären oder rezidivierenden Ovarialkarzinoms auf einem 

hohen Niveau ist. In der hier vorgestellten Analyse der Krebsregisterdaten aus den 

Bundesländern Berlin und Brandenburg betrug die 5 Jahres Überlebensrate für 

Patientinnen im FIGO Stadium III 40% und liegt damit im Niveau mit andernorts 

publizierten „real-world“ Daten. Limitierend sollte allerdings erwähnt werden, dass die 

Mehrheit der Studien-Patientinnen noch nicht oder nur zum Teil im Rahmen des neu 

etablierten Drei-Säulen-Konzepts behandelt worden ist. Von daher ist es essenziell auf 

Basis der Analyse der Ist-Situation fehlende oder nur unzureichend abgebildete 

Aspekte in Zukunft besser zu berücksichtigen und deren Umsetzung möglich zu 

machen. Es ist in Zukunft sowie im Rahmen weiterer geplanten Analysen auch in 

Kooperation mit der DKG davon auszugehen, dass sich die verfügbare Datenqualität 

und somit auch die Ergebnisse verbessern werden.  
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MULTIMODALES MANAGEMENT BEIM OVARIALKARZINOM: 

Ursprünglich war mit dem Begriff der Multimodalen Krebstherapie gemeint, dass diese 

aus mehreren unterschiedlichen Therapiemodalitäten wie der Operation, der 

Systemtherapie sowie einer Strahlentherapie besteht. Das Konzept und die Wichtigkeit 

einer multimodalen Therapie maligner Tumore wurde u.a. von John Frederick Forbes 

1982 beschrieben (63). In Bezug auf das primäre Ovarialkarzinom bestand dies lange 

Jahre aus einer Operation mit dem Ziel der Entfernung aller sichtbaren Tumore neben 

dem Standard der Hysterektomie, Adnexektomie und Lymphadenektomie gefolgt von 

einer adjuvanten Therapie mit sechs Zyklen Carboplatin und Paclitaxel. Ein Großteil 

der Patientinnen erlitt allerdings innerhalb der ersten zwei Jahre ein Rezidiv, womit die 

Erkrankung als nicht mehr kurabel galt. Die Wahl der Therapie im Rezidiv bestand 

zumeist ausschließlich aus einer Chemotherapie: Hier wurde insbesondere der 

Abstand zur letzten Platin-haltigen Therapie herangezogen und definiert als 

platinsensitives Rezidiv mit einem Abstand größer sechs Monate und einem 

platinresistenten Rezidiv kleiner sechs Monate. Trat das Rezidiv während einer 

platinhaltigen Therapie auf wurde dies als platinrefraktäres Rezidiv definiert. Mit der 

Einführung der sog. Erhaltungstherapien, zielgerichteter und Immuntherapien sowie 

weiterer Fortschritte in der Diagnostik und Therapie hat sich dieses zum Teil sehr 

mechanistische Konzept revolutioniert. In einem Konsensus Papier der GCIG wurden 

u.a. die Begrifflichkeiten neu definiert: So sollte insgesamt von dem sog. Therapie 

freien Intervall (TFI), dem TFIp als Therapie freies Intervall zur letzten platinhaltigen 

Therapie, das TFInp als Intervall zur letzten nicht platinhaltigen Therapie sowie der 

Terminus TFIb als Intervall zur letzten Therapie mit „biologicals“ gesprochen werden 

(64).  

Darüber hinaus finden sich heutzutage Patientinnen in völlig unterschiedlichen und 

neuartigen Therapiesequenzen. Dies stellt Behandlerinnen und Behandler sowie 

Patientinnen vor neue Herausforderungen, welche insbesondere das 

Therapiemonitoring und Aspekte der Nachsorge betreffen. Diese neuen Erkenntnisse 

und Aspekte sollten zukünftig im Rahmen von Studienkonzepten mit bedacht und 

sinnvoll integriert werden. 
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AKTUELLER STELLENWERT VON ERHALTUNGSTHERAPIEN  

Aktuelle Konzepte in der First-Line Behandlung 

Die Wirksamkeit und der Nutzen einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab wurde 

durch zwei randomisierte Phase III Studien (die sog. ICON 7 und GOG 218 Studie) 

dargestellt: Es zeigte sich hier jeweils ein Vorteil im Progressionsfreien Überleben für 

Patientinnen mit einem primären Ovarialkarzinom in den Stadien FIGO IIIb-IV für den 

Einsatz des Medikaments im Anschluss an eine Chemotherapie mit Carboplatin und 

Paclitaxel, welches letztlich auch zur Zulassung des Medikaments führte. In der in 

dieser Arbeit vorgestellten nicht interventionellen Beobachtungsstudie OTILIA konnten 

diese Ergebnisse bestätigt werden: Das mediane PFS lag hier bei 19,4 Monaten und 

damit konsistent zur ICON-7 bzw. GOG 218 Studie (20, 21) allerdings länger als eine 

vergleichbare Studie aus England mit 15,4 Monaten (65). Die Ergebnisse der OTILIA 

Studie machen vor allem aber auch den Effekt der Operation nochmals deutlich. Im 

Gegensatz zur OSCAR Studie aus UK lag der Anteil an primär operierten Patientinnen 

deutlich höher, außerdem scheint der Effekt von Bevacizumab unserer Analyse nach 

bei makroskopisch tumorfrei operierten Patientinnen stärker zu sein. Die OTILIA 

Studie lieferte darüber hinaus weitere wichtige Erkenntnisse insbesondere zum 

Nebenwirkungsmanagement. Zunächst war wie erwartet das Auftreten einer arteriellen 

Hypertension die häufigste Nebenwirkung, die allerdings selten zu einer 

Unterbrechung der Therapie führte und auch einer weiteren Subgruppenanalyse 

zufolge keinen Prognose relevanten Einfluss hat (62). Die Analyse zeigte auch, dass 

insbesondere ältere Patientinnen über 70 Jahre ebenso gut und sicher mit 

Bevacizumab behandelt werden können.  

Die Diskussion um den Einsatz von Bevacizumab und den Nutzen in der Erhaltung ist 

allerdings erneut entfacht worden mit den Ergebnissen der Studien zur Anwendung 

von PARP-Inhibitoren in der First Line Therapie des fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinoms. Den Beginn dazu markiert sicherlich die SOLO-1 Studie, die den 

Einsatz des PARP Inhibitors Olaparib bei BRCA mutierten Patientinnen untersuchte. 

In der jüngst 2022 vorgestellten finalen Analyse konnten die zuvor publizierten, 

beeindruckenden Daten dazu nochmals bestätigt werden: Das mediane 

Gesamtüberleben der Patientinnen die Olaparib erhielten, war nach 7 Jahren noch 

nicht erreicht im Gegensatz zu 75 Monaten in der Placebogruppe. Der positive Nutzen 

scheint sich überdies über mehrere Therapielinien zu zeigen, da in der Verum Gruppe 
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das Zeitintervall bis zur ersten oder zweiten weiteren Therapielinie deutlich verlängert 

war (15 im Vgl. zu 64 Monaten bzw. 40 im Vgl. zu 93 Monaten). Kritisch anzumerken 

in dieser Studie ist allerdings das im Vergleich doch lange Gesamtüberleben der 

Placebogruppe. Außerdem wurden hier nur Patientinnen mit einer nachgewiesenen 

Keimbahnmutation untersucht.  

Die PAOLA-1 Studie dagegen inkludierte zunächst alle Patientinnen unabhängig des 

BRCA-Status. In einer 2:1 Randomisierung wurden die Patientinnen nach primärer 

oder Intervall-Operation entweder mit einer Kombination aus Olaparib und 

Bevacizumab oder mit Placebo plus Bevacizumab im Rahmen der Erhaltungstherapie 

nach üblicher platinhaltiger Chemotherapie behandelt. Ein Olaparib Mono-Therapie 

Arm fehlte. Zusätzlich zur BRCA-Testung wurde hier auch eine HRD-Testung 

durchgeführt. Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Gesamt-Überlebensvorteil 

für BRCA mutierte sowie HRD positive Patientinnen, falls diese mit der Kombination 

aus Olaparib und Bevacizumab behandelt wurden (5-Jahres Überlebensrate: 65.5% 

vs 48.4%; HR 0.62, 95% CI 0.45–0.85). Für die HRD negative Gruppe zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied. Diese sehr positiven Ergebnisse führten dann auch zur 

Zulassung dieser Kombination für BRCA- mutierte bzw. HRD- positive Patientinnen. 

Nichtsdestotrotz entstand daraus eine Kontroverse um den Nutzen von Bevacizumab: 

Ist dieser überhaupt noch gegeben für BRCA mutierte oder HRD positive 

Patientinnen? Sollte eine zusätzliche Inkaufnahme von Nebenwirkungen akzeptiert 

und toleriert werden? Wann und wie sollte eine genetische bzw. HRD-Testung 

erfolgen? Ab wann sollte die Erhaltungstherapie konkret begonnen werden? Fest 

steht, dass zum gegenwärtigen Zeitpunkt der Zusatznutzen von Bevacizumab nicht 

abschließend geklärt werden kann. Denn auch für Patientinnen mit einem neg. HRD-

Status steht eine Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor zur Verfügung: die 

randomisierte Phase III Studie PRIMA zeigte einen PFS-Vorteil auch für HRD negative 

Patientinnen. Einschränkend in dieser Studie ist aber zu erwähnen, dass hier deutlich 

mehr Patientinnen im FIGO Stadium IV waren und auch die Raten an makroskopischer 

Komplettresektion niedriger im Vergleich war. Zusammenfassend kann hier nur 

geschlussfolgert werden, dass nahezu allen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinom eine Erhaltungstherapie angeboten werden sollte auf Grundlage der 

Tumorcharakteristika aber auch auf Grundlage einer unabdingbaren BRCA- bzw. 

HRD-Testung. Diese sollte zeitnah im Idealfall noch vor Beginn der Chemotherapie 

diskutiert werden und die Testung eingeleitet werden. Ein Vergleich der Studien in 



 
 

76 

Bezug auf das „bessere“ Therapieregimen ist daher nur indirekt möglich und erlaubt 

gegenwärtig keine Schlüsse für die aktuelle Praxis.  

Die Bedeutung eines Erhaltungstherapiekonzeptes mittels Immuntherapie allein oder 

in Kombination mit den soeben genannten Substanzen ist gegenwärtig Inhalt 

verschiedener nationaler und internationaler Studienkonzepte und kann aktuell nicht 

hinreichend diskutiert werden. Erste Ergebnisse mit hoher Evidenz zum Einsatz der 

Immuncheckpointinhibition lieferte u.a. die sog. IMagyn050 Studie. Hierbei handelte 

es sich um eine internationale, multizentrische, prospektiv randomisierte Phase III 

Studie, die den Einsatz des Checkpointinhibitors Atezolizumab als zusätzliches 

Medikament neben Bevacizumab in der Erhaltungstherapie nach platinbasierter 

Chemotherapie bei fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen (Stadium III und IV) 

untersucht hat. Die Studie verfehlte allerdings den primären Endpunkt und führte nicht 

zu einer Verlängerung des PFS oder OS (66). Nichtsdestotrotz wird der Ansatz der 

Immuntherapie wie bereits erwähnt in weiteren Studienkonzepten untersucht, z.B. 

beim low-grade Ovarialkarzinomrezidiv. 

Aktuelle Konzepte und Kontroversen in der Rezidivtherapie 

Aktuell sind in Deutschland auf Basis von drei randomisierten Phase-III-Studien die 

PARP-Inhibitoren Olaparib, Niraparib und Rucaparib in der Erhaltungstherapie des 

platinsensitiven Ovarialkarzinomrezidivs nach Ansprechen auf eine platinhaltige 

Therapie zugelassen (23, 25, 67). Alle drei Studien zeigen dabei vergleichbare Vorteile 

im Progressionsfreien Überleben der Patientinnen unabhängig des BRCA-Status, 

allerdings mit jeweils unterschiedlichen Nebenwirkungsprofil der einzelnen PARP-

Inhibitoren. Dieses Konzept der Erhaltungstherapie gilt national und international als 

Standard in der Behandlung von Patientinnen mit einem platinsensitiven 

Ovarialkarzinomrezidiv. Der Benefit im PFS zeigte sich bei allen drei PARP-Inhibitoren 

unabhängig vom BRCA oder HRD-Status. Es gibt außerdem aus zusätzlichen 

Analysen der ARIEL-3 und Solo 2 Studie Hinweise, dass es eine bisher noch nicht 

näher charakterisierte Patientinnen Gruppe gibt, die als eine Art „Super-Responder“ 

gelten und ein deutlich längeres PFS gezeigt haben.  

In diesem Zusammenhang muss auch auf mögliche Limitationen der sog. 

Erhaltungstherapien (betreffend Bevacizumab und PARP-Inhibitoren gleichermaßen) 

hingewiesen werden. Es zeigen sich bereits vereinzelt Hinweise in der Literatur bzw. 
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in retrospektiven oder sog. Real-world Analysen, dass sich möglicherweise der in den 

drei Zulassungsstudien gefundene Vorteil im PFS bei platinsensitiven 

Ovarialkarzinom-Patientinnen sich nicht in allen Fällen in ein positives 

Gesamtüberleben übertragen lässt: So zeigt eine aktuelle französische Register- 

Analyse, die Patientinnen mit einer BRCA Mutation und einem high grade serösen 

Ovarialkarzinom hinsichtlich des weiteren Krankheitsverlaufs untersuchen wollte auf 

Basis der Daten der ESME (Epidemiological Strategy and Medical Economics) 

interessante Ergebnisse (68). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug hier 51,7 

Monate. Überraschender Weise zeigte sich hier im 5 Jahres Gesamtüberleben kein 

signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe an Patientinnen, die eine 

Erhaltungstherapie erhalten haben im Vergleich zu der Gruppe, die keine solche 

Therapie erhielt. Es sollte hier aber limitierend erwähnt werden, dass der Anteil an 

Patientinnen, die einen PARP-Inhibitor erhielten, relativ gering war. Nichtsdestotrotz 

bleibt abzuwarten, ob Ergebnisse wie diese oder ähnliche zu einer neuen Diskussion 

um den Einsatz und Nutzen von PARP-Inhibitoren bei Rezidiv-Patientinnen führt.  

Mittlerweile liegen auch die OS-Daten der drei zugelassenen PARP-Inhibitoren vor und 

zeigen ebenso interessante aber auch zum Teil konkurrierende Ergebnisse bei 

Patientinnen mit einem Rezidiv. Matulonis et al. Präsentierten auf dem SGO Kongress 

2021 die Gesamtüberlebensdaten der NOVA Studie zu Niraparib (69). Hier zeigt sich 

für nicht BRCA mutierte Patientinnen sogar ein geringeres Gesamtüberleben von 31,1 

Monaten im Vergleich zu 36,5 Monaten im Placebo-Arm. Und auch in der Gruppe der 

BRCA mutierten Patientinnen war der Unterschied sehr gering mit zwei Monaten 

zugunsten Niraparib mit einer HR von 0.93 (95% CI 0.633-1.355). Ähnliche 

Schlussfolgerungen konnten auch aus weiteren Analysen der ARIEL 3 Studie 

geschlossen werden. Hier war beispielsweise das finale OS in der Kohorte der BRCA 

mutierten Patientinnen ebenso mit 47,8 Monaten in der Placebo-Gruppe im Gegensatz 

zu 45,9 Monaten in der Rucaparib Gruppe verlängert. Diese Ergebnisse sind allerdings 

mit Vorsicht zu interpretieren und haben einige, unterschiedliche Gründe. Zum einen 

wurden hohe Cross-Over Raten in den Studien detektiert. Diese variierten von 12% in 

bis hin zu 75%. In der ARIEL 3 Studie hatte außerdem fast die Hälfte aller Patientinnen, 

die in den Placebo Arm randomisiert worden ist, im weiteren Verlauf eine Therapie mit 

einem PARP-Inhibitor. In der SOLO-2 Studie wurde dieser Effekt ebenso beobachtet, 

wenn auch in geringerer Häufigkeit. Zum anderen offenbaren sich hier auch Grenzen 

der Aussagefähigkeit von Überlebensparametern wie dem PFS und dem OS. 
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Insbesondere das PFS wird dabei oft als Surrogat Marker für das Gesamtüberleben 

verwendet und hat dementsprechend zahlreiche Limitationen. Im Rahmen der 

Etablierung neuer Therapiekonzepte konnte demonstriert werden, dass der Effekt auf 

die Überlebensparameter einer optimalen Erstlinientherapie oder aber auch beim 

ersten platinsensitiven Rezidiv über mehrere Therapielinien anhält. Dies führt zur 

Beobachtung eines verlängerten post-Progressions-Überlebens. Dies bedeutet 

statistisch gesehen aber auch, dass das Zeigen eines z.B. dreimonatigen OS-Vorteils 

mit einem längeren Post-Progression Survival immer schwieriger wird. In diesem 

Zusammenhang wird ebenso eine deutliche größere Anzahl an Patientinnen benötigt, 

um diesen Effekt zu zeigen.  

 

Der Stellenwert einer PARP-Inhibitor Monotherapie scheint dagegen gegenwärtig kein 

vielversprechender Therapieansatz mehr zu sein: In der auf dem ESMO-Kongress 

2022 publizierten finalen Analyse der ARIEL-4 Daten konnte sich der zuvor 

beschriebene Vorteil im PFS für BRCA mutierte Patientinnen mit einem 

platinsensitiven Rezidiv und einer Monotherapie mit Rucaparib nicht in ein 

Überlebensvorteil umwandeln. Das Gesamtüberleben war sogar um genau sechs 

Monte geringer in der Rucaparib Monotherapie Gruppe (70). Es existiert in diesem 

Zusammenhang auch aktuell ein Rote Hand Brief zum Einsatz von Rucaparib als 

Monotherapeutikum. 

 

OPERATIVE THERAPIEKONZEPTE BEIM OVARIALKARZINOMREZIDIV 

Im Falle eines Wiederauftretens der Erkrankung gilt das Ovarialkarzinomrezidiv als 

eine chronische Erkrankungssituation. Die Erkennung sowie Behandlung des 

Ovarialkarzinomrezidivs stellt dabei große Herausforderungen an Behandler dar. 

Aufgrund der oben beschriebenen neuartigen Therapiesequenzen sind viele 

Patientinnen mittlerweile unter einer z.B. laufenden Erhaltungstherapie sollte ein 

Wiederauftreten der Erkrankung festgestellt werden. In diesem Zusammenhang 

kommt insbesondere der Tumornachsorge eine neu übergeordnete Bedeutung zu 

(31): Die Tumornachsorge hat nicht mehr nur das Ziel einer Entdeckung des Rezidivs 

sondern sollte auch vor allem Nebenwirkungsmanagement im Fokus haben und 

Langzeit-Toxizität erfassen. Bisher ist wissenschaftlich nicht erwiesen, dass die 
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Nachsorge einen Überlebensvorteil für Patientinnen mit sich bringt, dennoch sollte sie 

essenzieller Bestandteil in der Betreuung von Patientinnen in jeder 

Erkrankungssituation sein.  

Für das Ovarialkarzinomrezidiv stehen verschiedene Behandlungsoptionen zur 

Verfügung. Insbesondere der Stellenwert einer erneuten Operation konnte zuletzt 

durch die final publizierten Daten der sog. DESKTOP III Studie nochmals stark betont 

werden: hier konnte erstmalig gezeigt werden, dass Patientinnen unter bestimmten 

Voraussetzungen einen Gesamtüberlebensvorteil haben im Falle einer erneuten 

makroskopischen Komplettresektion sowie platinbasierten Re-

Induktionschemotherapie (47). Aber auch ohne diese Faktoren konnte durch eine 

Arbeit aus der eigenen Klinik die Sinnhaftigkeit der Operation bestätigt werden (71). 

Im Rahmen des partizipativen Entscheidungsfindungsprozess sollten nach 

gegenwärtigem Wissensstand mindestens folgende Faktoren mit eingehen bzw. 

sollten sich folgende Fragen gestellt werden: 

• Wie ist die aktuelle Symptomatik? 

• Wie ist der allgemeine und funktioneller Status? 

• Existieren relevante Komorbiditäten? Komedikation?  

• Wie hoch sind die Kompensationsreserven bei potenziellen Komplikationen? 

• Ist vor der Einleitung einer Therapie eine Prähabilitation sinnvoll? 

• Wie genau war oder ist Tumorhistologie (low vs. high grade)? 

• Welches Wissen ist um die Tumorbiologie bekannt? (BRCA-Testung, HRD) 

• Progressionsfreies Intervall (nach Platin bzw. anderer Chemotherapie)? 

• PARP-Vorbehandlung (Progressionsfreies Intervall, Toxizität?)? 

• Bevacizumab- Vorbehandlung (progressionsfreies Intervall, Toxizität?)? 

• Primär platinresistent, sekundär- oder tertiär resistent? 

• Therapieziel (Remission, Symptomverbesserung)?  

• Motivation der Patientin  
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• Ist eine Studienteilnahme möglich?     

In einem überwiegenden Teil der Fälle ist das Rezidiv durch ein peritoneal 

dominierendes Rezidiv Muster gekennzeichnet. Dies führt bei ca.35-51% der 

Patientinnen zu einem akuten oder chronischen Ileus (48). Dieses Krankheitsbild geht 

sehr häufig mit einer hohen Morbidität und Mortalität einher. Es stehen dabei 

verschiedene Therapieoptionen zur Verfügung reichend von der rein konservativen 

Therapie mittels abführender Maßnahmen und Stimulantien bis hin zu operativen 

Verfahren. In einer ersten größeren bizentrischen Analyse konnte dieser operative 

Ansatz zunächst als eine sinnvolle Option bestätigt werden. Wir konnten mit unserer 

Analyse zeigen, dass die sog. Ileus-Operation bei Patientinnen mit einem 

Ovarialkarzinomrezidiv und einem Malignitäts-bedingten Ileus zwar in nahezu allen 

Fällen zu einem endständigen Stoma führte mit der konsekutiven Notwendigkeit einer 

total-parenteralen Ernährung, ein Großteil der Patientinnen aber mindestens eine 

weitere Therapielinie erhielt. Dabei blieben auch die perioperative Morbidität und 

Mortalität relativ gering. Auch auf die Krankheitsprognose bezogen ergaben sich 

Einflussfaktoren, die im Einklang stehen mit bisher publizierten Daten z.B. der 

DESKTOP Studien: So hatten der Analyse zufolge Patientinnen mit einem guten 

ECOG-Status, einem TFIp >6 Monate, einer Aszites Menge unter 500ml sowie einer 

geringen Anzahl von Darmanastomosen bzw. -resektionen eine höhere Chance länger 

als 18 Monate zu überleben. Nichtsdestotrotz handelte es sich um ein selektiertes 

Patientinnen Kollektiv in einem im Gesamtkontext gesehenen guten Allgemeinzustand 

ohne einer absoluten Notfallindikation. Dieses Konzept wird weiter in Studien 

untersucht werden und auch prospektiv verglichen werden müssen mit anderen nicht-

invasiven Maßnahmen wie einer CT gestützten oder per Gastroskopie durchgeführten 

PEG-Anlage. Entsprechende Konzepte dazu befinden sich bereits an unserer Klinik in 

Umsetzung. Ebenso bildet die Therapiegrundlage im Rezidiv weiterhin die 

Systemtherapie sowie die Einbindung in aktuelle laufende Studienkonzepte.  
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POTENZIELLE, LEBENSQUALITÄT ASSOZIIERTE ASPEKTE ALS PROGNOSE 

RELEVANTE FAKTOREN 

 

Aus verschiedenen Subgruppenanalyse größerer Studien konnte bereits in den letzten 

Jahren gezeigt werden, dass einzelne QoL-Parameter aber auch Symptome wie 

Übelkeit und Erbrechen, Schmerzen sowie der allgemeine Gesundheitszustand einen 

signifikanten Einfluss auf die Krankheitsprognose von Ovarialkarzinompatientinnen 

hat (72, 73). So konnte eine kanadische Arbeitsgruppe beispielsweise zeigen, dass 

Ovarialkarzinompatientinnen vor allem durch psychosoziale Faktoren wie Angst, der 

Verlust kognitiver Funktionen und Fatigue am meisten belastet sind und das Ausmaß 

dieser Belastung scheinbar keine direkte Korrelation zu Tumor assoziierten Faktoren 

wie dem Tumorstadium oder der genauen Histologie haben (73). Aber auch eine aus 

der eigenen Klinik heraus durchgeführte Metaanalyse konnte sehr eindrucksvoll 

demonstrieren, dass Chemotherapie assoziierte Übelkeit und Erbrechen einen 

signifikanten Einfluss auf das progressionsfreie Überleben von 

Ovarialkarzinompatientinnen hat (74). Ähnliche Ergebnisse wurden auch für den 

Parameter „Schmerz“ gefunden: Eine Analyse an fast eintausend Patientinnen ergab, 

dass knapp ein Drittel der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinomrezidiv an 

Schmerzen litten. Davon nahmen 31% nicht Opiathaltige Schmerzmittel und immerhin 

16% dauerhaft Opiathaltige Schmerzmittel ein. Der funktionelle Zustand der 

Patientinnen (hier mittels ECOG ermittelt) war in dieser Analyse dann auch signifikant 

schlechter beim Vorhandensein von Schmerzen (75). Darüber hinaus waren 

Schmerzen aber auch unabhängiger Prognosefaktor in Bezug auf das 

Gesamtüberleben: das mediane OS betrug in der Gruppe der Patientinnen mit 

Schmerzen (>50 angegeben in der QLQ-C30 Symptom Skala) 18,2 Monate im 

Vergleich zu 22 Monaten in der Gruppe ohne Schmerzen. Diese Ergebnisse machen 

deutlich, dass neben klassischen Tumor- oder Behandlungsspezifischen Parametern 

psychosoziale genau wie QoL-Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die 

Krankheitsprognose von Ovarialkarzinompatientinnen haben. 

Unabhängig dieser Ergebnisse sollte man sich trotzdem bewusst machen, dass 

sowohl in Bezug auf die Terminologie der „Lebensqualität“ auch in Bezug auf das 

korrekte Messinstrument dieser (z.B. EORTC QLQ-C30 Fragebogen) weiterhin 

Unklarheiten bestehen und dementsprechend deren Interpretation vorsichtig erfolgen 
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sollte. Die WHO beispielsweise charakterisiert den Begriff Quality of Life als eine 

Angabe der individuellen Perspektive wohingegen der Terminus health-related Quality 

of Life (HR-QoL) die individuell empfundene Belastung über eine gewisse Zeit (meist 

die Dauer der Erkrankung) erfasst (76). Mittels dieser Begriffe soll besser dargestellt 

werden, welchen individuellen Einfluss die Erkrankung und deren Therapie einen 

unmittelbaren Einfluss auf das Wohlbefinden hat. Im Gegensatz dazu erfassen sog. 

Patient reported outcomes (PROMs) eher den durch Patienten angegeben 

Gesundheitsstatus.  

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit ist es erstmalig gelungen einen Risiko-Score 

zu entwickeln und zu validieren, der neben klinischen Faktoren auch QoL und HR-QoL 

Faktoren integriert und eine prognostische Aussage treffen kann (60). In den sog. 

NOGGO -AGO QoL Prognosis Score fließen die Parameter Platinsensitivität, der 

ECOG-Status, das Alter sowie die Skala Übelkeit/Erbrechen des EORTC QLQ-C30 

Fragebogens und die sog. „global QoL“ dieses Fragebogens. Die Ergebnisse unserer 

Studie konnten zeigen, dass der NOGGO-AGO QoL Prognosis Score zuverlässig und 

gut zwischen Patientinnen mit einem niedrigen, einem mittleren sowie einem hohen 

Risiko für das „Short Term Survival“ (hier definiert als Ein-Jahres-Mortalität) 

diskriminieren kann. Auf Seiten der klinischen Parameter war dabei die Platinresistenz 

bzw. ein Abstand kleiner sechs Monate zur letzten Platin-haltigen Therapie gefolgt vom 

ECOG-Status und dem Alter der stärkste Einflussfaktor. In Bezug auf die 

Lebensqualitätsparameter war der QLQ-C30 Summenscore hier am einflussreichsten. 

Insbesondere Übelkeit und Erbrechen hatten hier erneut einen großen Einfluss. Ganz 

konkret kann also der Score durch seine Prognose relevante Aussage in der 

partizipativen Entscheidungsfindung helfen, welche Auswirkungen und Ergebnisse 

von einer erneuten Systemtherapie zu erwarten sind oder inwiefern auch ein Best-

Supportive Care Ansatz besprochen werden kann. 

Fest steht, dass die Erfassung von PROMs als auch QoL und HR-QoL Parametern 

essenzieller Bestandteil zukünftiger Studienkonzepte sein muss, aber auch dass die 

Messinstrumente kontinuierlich weiter verändert und optimiert werden müssen, um 

sich auch an die aktuellen und sich weiter entwickelnden Therapiekonzepte 

anzupassen.  
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PERSPEKTIVEN 

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Forschungsarbeiten liefern nicht nur wichtige 

Aspekte zu Analyse der aktuellen, gegenwärtigen Situation in der Diagnostik, Therapie 

und Nachsorge des Ovarialkarzinoms, sondern helfen auch dabei neue Studien- und 

Therapiekonzepte zu entwickeln und damit neue Perspektiven für Patientinnen zu 

schaffen.  

Durch das zusätzliche Wissen beispielsweise um den Einfluss von Aszites und damit 

einhergehenden gastrointestinalen Symptomen sowie Schmerzen auf die 

Krankheitsprognose rückt dieses sehr häufige Symptom noch mehr in den 

Vordergrund. Im Rahmen von bereits entwickelten und aktuell in Studien untersuchten 

Prähabilitationskonzepten zur präoperativen Beurteilung und Verbesserung der 

Patientinnen sind Erkenntnisse dieser Untersuchungen bereits eingeflossen. Im 

Rahmen eines vom Innovationsfonds geförderten Projekts wird der Einfluss einer 

Prähabilitation auf die Operationsassoziierte Morbidität und Mortalität untersucht. In 

die Erstellung der sog. KORE-Studie war der Verfasser dieser Arbeit aktiv integriert 

(34). Mit Spannung werden die Ergebnisse dieses Konzepts erwartet. Geplant ist in 

diesem Zusammenhang auch eine Weiterentwicklung auch für Patientinnen für eine 

geplante Systemtherapie aber vor allem auch für weitere gynäkologische Entitäten. 

Hier soll im Fokus zukünftiger Forschungsaktivitäten das Endometriumkarzinom 

stehen. Diese Patientinnen leiden sehr oft unter einem metabolischen Syndrom und 

anderen internistischen Nebenerkrankungen. Inwiefern hier eine Optimierung dieser 

und anderer Faktoren den Krankheitsverlauf beeinflussen wird, soll in zukünftigen 

Studien evaluiert werden. 

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurden auch klinische Krebs-Registerdaten 

aus Berlin und Brandburg erstmalig ausgewertet und publiziert. Dabei zeigte sich 

neben der guten Behandlungsqualität, dass das Konzept der neoadjuvanten 

Chemotherapie beim primären Ovarialkarzinom aktuell in Deutschland eher eine 

untergeordnete Rolle spielt. Der Stellenwert der neoadjuvanten Chemotherapie wurde 

allerdings zuletzt durch die TRUST Studie multizentrisch in Europa und Amerika 

untersucht, deren erste Ergebnisse ab 2024 erwartet werden. Die Charité gehörte hier 

zu den Top-Rekrutierern. Es bleibt also auch hier abzuwarten, inwiefern die 

Ergebnisse einen Einfluss auf die Therapiesequenz und Patientinnen- Selektion haben 

werden. Unabhängig davon bliebt aber trotz Publikation der LION-Studie der 
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Stellenwert der Lymphonodektomie beim frühen Ovarialkarzinom kontrovers 

insbesondere in Bezug auf die Individualisierung und Planung der System- und 

Erhaltungstherapie. Des Weiteren haben sich im Zusammenhang mit den Ergebnissen 

der OTILIA Studie aber auch der Registeranalyse weitere interessante 

Fragestellungen ergeben. Beispielsweise wollen wir Patientinnen mit einem isolierten 

lymphogenen Rezidiv identifizieren und diese komplexe, wenn auch seltenere, Rezidiv 

Gruppe weiter untersuchen. Hierzu ist bereits eine strukturierte 

Forschungskooperation mit dem Imperial College London vereinbart und aktiv. 

Insbesondere aber weitere Ergebnisse zum Einsatz der PARP-Inhibitoren in der 

Primär- als auch Rezidiv Situation werden in den nächsten Jahren mit Spannung 

erwartet. Wie bereits oben beschrieben, existiert bisher keine Studie, in der eine 

PARP-Inhibitor Monotherapie verglichen wurde zu einer Placebo Therapie als 

Erhaltung bei Patientinnen mit einem high-grade serösen Ovarialkarzinom unabhängig 

vom BRCA- oder HRD-Status. Genau zu dieser Fragestellung ist aktuell die NOGGO 

ov53/ENGOT-ov62, sog. N-Plus Studie in Vorbereitung: Es handelt sich dabei um eine 

randomisierte, offene Phase-III-Studie zur Niraparib-Erhaltung nach Carboplatin und 

Paclitaxel bei tumorfrei operierten HRD-Patientinnen mit fortgeschrittenem 

hochgradigem Eierstockkrebs in der Erstlinientherapie.  

Darüber hinaus sind auch weitere Analysen aus dem Klinischen Krebsregister Berlin 

und Brandenburg sowie im Rahmen mit einer offiziellen Kooperation mit der 

Deutschen Kerbegesellschaft zur Erfassung der Behandlung geplant. Nicht gut 

abgebildet in den Registern ist bisher der Einsatz von Erhaltungstherapien. Daher ist 

im Rahmen der Arbeitsgruppe „Ovarialkarzinom“ des Tumorzentrums 

Berlin/Brandenburg geplant das klinische Krebsregister der beiden Bundesländer 

dahingehend zu erneuern und diese Daten dann auch auswertbar zu gestalten. Ziel ist 

die Behandlungsqualität weiter den aktuellen Standards anzupassen und verbessern 

zu können. Gleiches gilt für PROMs und QoL Parameter: Zwar ist deren Nutzen 

mittlerweile, auch durch die hier vorliegende Arbeit, unstrittig und bewiesen aber es 

existiert keinen standardisierten Einsatz und keine Evaluation derselbigen. Fest steht 

bereits jetzt, dass der aktuelle NOGGO-AGO QoL Score prospektiv in nahezu allen 

neuen Studienkonzepten enthalten sein wird. Außerdem sind wir gerade dabei Studien 

in der First-Line Situation in Bezug auf erfasste QoL Parameter zu untersuchen und 

hoffen auch hier einen Score mit einem guten prädiktiven Nutzen erhalten zu können. 
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So könnte hypothetisch gesprochen vorstellbar sein, dass neben dem bereits im 

Rahmen der KORE-Studie untersuchten Fragilitätsparametern auch QoL und PROM-

Parameter erhoben werden und wesentlich mit in die Therapieentscheidung einfließen 

könnten.  

Darüber hinaus werden translationale Aspekte in den klinischen Registerdaten bisher 

nicht parallel abgebildet. Als Vision könnte ich mir ein solches Register vorstellen, dass 

prospektiv nicht nur klinische Parameter erfasst, sondern neben QoL Parametern und 

PROMs auch translationale Aspekte untersucht. Dazu haben wir bereits seit einigen 

Jahren eine enge Kooperation mit dem Tumorzentrum Berlin/Brandenburg über die 

Projektgruppe Ovarialkarzinom etabliert. Hier sind insbesondere unter Beachtung des 

neuen seit 2023 geltenden Staatsvertrags neue Herausforderung für die Zukunft zu 

erwarten aber auch weitere wissenschaftliche Auswertungen. Beides wird zur 

Verbesserung der Versorgungsqualität der Patientinnen essenziell beitragen.  

Des Weiteren wird in naher Zukunft auch prospektiv der Nutzen einer konservativen 

und interventionellen Versorgung von Patientinnen mit einem mechanischen Ileus im 

Rahmen einer weiteren Untersuchung evaluiert werden. Auch die Frage der tertiären 

und quartären Rezidiv Chirurgie soll in diesem Zusammenhang nochmals in der Ära 

der Erhaltungstherapie neu untersucht werden. Forschungsprojekte dazu sind aktuell 

in Erstellung und Planung.  

ZUSAMMENFASSUNG 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich das Spektrum in der gesamten 

Diagnostik und Therapie stark erweitert hat und die Behandlung sowie Prognose von 

Patientinnen mit einem Ovarial-, Tuben-, oder Peritonealkarzinom signifikant 

verbessert hat.  

Diese sehr positiven Entwicklungen bringen aber neue Herausforderungen mit sich, 

die neben den neuen Substanzen sicherlich die wissenschaftliche und klinische 

Landschaft der nächsten Jahre wesentlich mitbestimmen wird. Zentrale Aspekte der 

Therapie werden sich im First-Line Setting wiederfinden. In naher Zukunft wird hier 

insbesondere auch der Nutzen der Immuntherapie in der First-line Situation aufgrund 

zu erwartender Ergebnisse verschiedener Studien neu, vermutlich positiv, zu bewerten 

sein müssen. Es bleibt abzuwarten inwiefern sich das aktuelle Drei-Säulen Konzept in 

der Therapie des Ovarialkarzinoms hinsichtlich der Zusammensetzung, der Sequenz 
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und der personalisierten Therapiestrategie hin verändern wird. Zum gegenwärtigen 

Zeitpunkt sind dazu bereits mehrere nationale und internationale Studienkonzepte der 

AGO und NOGGO initiiert.  

Wir dürfen daher optimistisch und mit Spannung diese zukünftigen Entwicklungen 

erwarten und verfolgen. Die Zukunft der Patientinnen mit Ovarialkarzinom erscheint 

vielversprechend nicht nur in Bezug auf individualisierte Therapiestrategien, sondern 

auch insgesamt im Sinne einer verbesserten Lebensqualität und Gesamtprognose.  
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 -  weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder 

angemeldet wurde,  

 -  die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die 

beschriebenen Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, 

die Zusammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und 
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