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Zusammenfassung 

Einleitung: Mehrere klinische Algorithmen für die Patientinnenselektion zur sekundär zytoreduktiven 

Therapie im rezidivierenden Ovarialkarzinom (rOC) wurden bereits entwickelt. Das gemeinsame Ziel 

dieser Kriterien besteht darin, möglichst alle Patientinnen, welche makroskopisch tumorfrei und somit 

signifikant prognoseverlängernd operiert werden können, zu identifizieren. Die Suche nach prognosti-

schen Markern zur potenziellen Erweiterung der aktuell gültigen Selektionskriterien stellt daher eine 

der herausforderndsten Fragestellungen der modernen Gynäkoonkologie dar. Die drei vorliegenden 

Studien haben zum Ziel, molekulare sowie klinisch-pathologische Faktoren in ihrer Entwicklung vom 

Primär- zum multiplen Rezidivstadium zu untersuchen und deren Einfluss auf die Tumorausbreitung, 

den Therapieerfolg und das Überleben der Patientinnen darzustellen. 

Methodik: Klinisch-pathologische Informationen sowie gepaarte Tumorproben von Patientinnen mit 

OC wurden aus der Primär- und mindestens einer Rezidivoperation innerhalb europäischer akreditier-

ter Zentren zusammengeführt. In den ersten beiden Studien wurden mittels Immunhistochemie Ex-

pressionsmuster der molekularen Marker CD133 sowie ALDH1 und CD31 sowie VEGF-A evaluiert, wäh-

rend die Patientinnen in der dritten Studie basierend auf dem bestehenden BRCA-Mutationsstatus un-

terteilt wurden. Anschließend wurde die Auswirkung dieser Merkmalsausprägungen auf den klinischen 

Krankheitsverlauf, chirurgischen Therapieerfolg und das Überleben der Patientinnen analysiert. 

Ergebnisse: Die ersten beiden Studien analysierten 112 bzw. 111 Patientinnen. Alle Patientinnen mit 

CD133+-Expression im pOC wurden im FIGO-Stadium III bzw. IV diagnostiziert (p=0.006) und zeigten 

mit 51 vs. 71 Monaten (p=0,02) ein signifikant verkürztes Gesamtüberleben (OS) sowie Progressions-

freies Intervall (PFI, 9 vs. 17 Monate, p=0,04). Basierend auf der CD31-Expression wurde die Mikroge-

fäßdichte (MVD) der Präparate bestimmt. MVDhigh pOC-Gewebeproben zeigten eine signifikant höhere 

Expression von CD3+- (p=0,029) und CD8+- (p=0,013) Lymphozyten und waren mit einem signifikant 

längeren OS assoziiert (67 vs. 46 Monate, p=0,019).  

Die dritte Studie analysierte insgesamt 190 Patientinnen. BRCA-positive (BRCAmut) Patientinnen wa-

ren bei Erstdiagnose durchschnittlich vier Jahre jünger (p=0,018) und konnten in allen Krankheitssta-

dien häufiger makroskopisch tumorfrei operiert werden. Im rOC konnte der BRCA-Status in der mul-

tivariaten Analyse als einziger signifikanter prognostischer Marker für die Komplettresektion bestätigt 

werden. BRCAmut Patientinnen zeigten ein um 24,3 Monate verlängertes OS (p=0,003) gegenüber der 

BRCA-negativen Vergleichsgruppe. 

Schlussfolgerung: Es konnten mehrere Faktoren ermittelt werden, welche erheblichen Einfluss auf die 

Tumorausbreitung, den Krankheitsverlauf sowie den Therapieerfolg im pOC und rOC zeigten. Insbe-

sondere die Eignung des BRCA-Status als klinischer Parameter sollte bezüglich einer möglichen 
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Implikation in bestehende Selektionskriterien für die chirurgische Therapie im rOC dringend überprüft 

werden.    
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Abstract 

Introduction: Several models for selection of patients eligible for secondary cytoreductive therapy in 

recurrent ovarian cancer (rOC) have been developed in recent years. The currently existing models, 

however, are still not able to identify all patients who can be operated macroscopically tumor-free and 

thus achieve favorable prognosis. The search for prognostic markers to potentially extend the currently 

valid selection criteria is therefore one of the most challenging questions in modern gynecological on-

cology. The three presented studies aim to investigate molecular and clinicopathological factors in 

their development from the primary to the multiple recurrence stage and to demonstrate their influ-

ence on tumor dissemination, surgical outcome, and patient survival. 

Methods: Clinicopathologic information and paired tumor tissue samples from patients with OC were 

gathered from primary and at least one recurrent surgery within european high volume centers. In the 

first two studies, immunohistochemistry was used to evaluate expression patterns of the molecular 

markers CD133, ALDH1, CD31 and VEGF-A, while in the third study, patients were subdivided based on 

BRCA mutation status. Subsequently, the impact of these characteristics on the clinical course of the 

disease, surgical success and survival of the patients was analyzed. 

Results: The first two studies analyzed 112 and 111 patients, respectively. All patients with CD133+ 

expression in pOC were diagnosed at FIGO stage III or IV (p=0.006) and showed significantly shorter 

overall survival (OS) and progression-free interval (PFI, 9 vs. 17 months, p=0.04) at 51 vs. 71 months 

(p=0.02), respectively. Based on CD31 expression, microvessel density (MVD) of the preparations was 

determined. MVDhigh pOC tissue samples showed significantly higher expression of CD3+ (p=0.029) and 

CD8+ (p=0.013) lymphocytes and were associated with significantly longer OS (67 vs. 46 months, 

p=0.019).  

The third study analyzed a total of 190 patients. BRCA-positive (BRCAmut) patients were on average 

four years younger at initial diagnosis (p=0.018) and were more likely to undergo macroscopic tumor-

free surgery at all disease stages. In rOC, BRCA status was confirmed in multivariate analysis as the 

only significant prognostic marker for complete resection. BRCAmut patients showed a 24.3-month 

prolonged OS (p=0.003) compared to the BRCA-negative comparison group. 

Conclusion: Several factors with significant influence on tumor dissemination, disease progression and 

treatment success in pOC and rOC were identified. Especially the suitability of BRCA status as a prog-

nostic parameter should be urgently reviewed in further prospective studies with regard to a possible 

implication in existing selection criteria for surgical therapy in rOC.

IX 



 1 

1. Einleitung 

Mit 314 000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Ovarialkarzinom (OC) der weltweit achthäufigste Tumor 

unter Frauen und für 4,7% aller Malignom-assoziierten Todesfälle ursächlich [2]. Mit einer relativen 

Fünf-Jahres-Überlebensrate von 42% in Deutschland stellt es weiterhin die Entität mit der schlechtes-

ten Prognose unter den malignen gynäkologischen Tumoren dar [3]. Histopathologisch kann man zwi-

schen serösem (high- bzw. low-grade), muzinösem, endometroidem und klarzelligem Subtyp sowie 

den malignen Brennertumoren unterscheiden [4]. Das high-grade seröse Ovarialkarzinom (HGSOC) re-

präsentiert hierbei mit etwa 70% die häufigste und zugleich aggressivste Subgruppe [5]. Trotz enormer 

Fortschritte in der onkologischen Forschung und moderner diagnostischer sowie therapeutischer Me-

thoden werden weiterhin etwa 80% der Patientinnen erst in den fortgeschrittenen Krankheitsstadien 

III/IV nach der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) bzw. American Joint 

Committee on Cancer (AJCC)-Klassifikation erstmalig diagnostiziert [6-8]. Dies liegt hauptsächlich an 

den in der Regel erst spät auftretenden unspezifischen abdominalen Symptomen wie der Aszites-be-

dingten Bauchumfangzunahme oder Obstipation [9]. In diesen fortgeschrittenen Krankheitsstadien be-

trägt beim HGSOC die Fünf-Jahres-Überlebensrate nur noch etwa 36,8%, während bei früher Diagnose 

in den Stadien I bzw. II ein Fünfjahresüberleben von 83,7% erreicht werden kann [10]. In der Erstlini-

enbehandlung besteht international weitestgehend Konsensus zur Empfehlung der radikalen operati-

ven Tumorresektion mit dem Ziel der vollständigen Tumorresektion [11]. Der postoperative Tumor-

rests wurde hierbei mehrfach als relevantester prognostischer Faktor für die Vorhersage des Gesamt-

überlebens betroffener Patientinnen bestätigt [12, 13]. Nach stattgehabter operativer Therapie sollte 

zur Stabilisierung des Therapieergebnisses sowie Verbesserung der Gesamtprognose eine adjuvante 

platinhaltige Chemotherapie sowie ggf. eine folgenden Erhaltungstherapie mit Bevacizumab oder ei-

nem poly(ADPribose) Polymerase (PARP) Inhibitor erfolgen [14].   

Selbst bei vollständiger Tumorremission nach Erstlinienbehandlung kommt es bei ca. 60% der Patien-

tinnen zu einem Rezidiv [15]. Grundsätzlich unterscheidet man zwischen Patientinnen, welche kürzer 

als sechs Monate nach Abschluss der Platin-ƘŀƭǘƛƎŜƴ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇƛŜ Ŝƛƴ wŜȊƛŘƛǾ ŜƴǘǿƛŎƪŜƭƴ όαǇƭŀǘƛƴǊŜπ

ǎƛǎǘŜƴǘάύ ǳƴŘ ŘŜƴƧŜƴƛƎŜƴΣ ŘƛŜ ǎǇŅǘŜǊ ǊŜȊƛŘƛǾƛŜǊŜƴ όαǇƭŀǘƛƴǎŜƴǎƛōŜƭάύΦ 5ƛŜǎŜ 9ƛƴǘŜƛƭǳƴƎ ǿǳǊŘŜ ŜǊǎǘƳŀƭƛƎ 

1992 von Markman und Hoskins postuliert und hat bis heute wesentlichen Einfluss auf die Patientin-

nenselektion und Prognose im rOC [16, 17]. Im Gegensatz zur Primärtherapie unterliegt die Behand-

lung in der Rezidivsituation einer deutlich komplexeren Entscheidungsfindung [18, 19]. Hierbei spielt 

eine Vielzahl individueller Faktoren, insbesondere Lokalisation und Zeitpunkt des Rezidivs, Gesund-

heitszustand und Wille der Patientin, sowie Ansprechverhalten auf vorherige Therapien eine zentrale 

Rolle [20, 21]. Im rezidivierten OC (rOC) wird die chirurgische Tumorresektion mit anschließender sys-

temischer Therapie nur empfohlen, wenn eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden kann. 

Die Effektivität der chirurgischen Therapie im rOC wurde bereits 2006 in der ersten DESKTOP Studie 
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von Harter et al. bestätigt. In einer großen Kohorte von 267 Patientinnen ermittelten sie ein signifikant 

verlängertes Gesamtüberleben von 45,2 vs. 19,7 Monaten (p<0,0001), wenn im Rahmen der ersten 

Rezidivoperation eine makroskopische Komplettresektion erreicht werden konnte [22]. Es folgten wei-

tere bedeutende internationale Studien wie die GOG-0213-, SOC-1- und DESKTOP III-Studie, welche 

den Vorteil der chirurgischen Therapie im rOC auch in einem prospektiven Studiendesign weiter über-

prüften [23-25]. Die drei genannten Studien kamen jedoch zu unterschiedlichen Ergebnissen: während 

die DESKTOP III- und SOC-1-Studie bessere Werte sowohl für das PFS als auch OS in der Chirurgie-

Kohorte verzeichnete, ermittelte die GOG-0213 Studie ein verlängertes Überleben in der Chemothe-

rapie-Gruppe [23-25]. Die drei genannten Studien unterschieden sich jedoch erheblich in den Ein- und 

Ausschlusskriterien: während die DESKTOP III-Studie nur Patientinnen mit positivem AGO-Score und 

die SOC-1-Studie lediglich Patientinnen mit günstigem iMODEL-Score einschlossen, hatte die GOG-

0213-Studie keine vergleichbaren Parameter für den Studieneinschluss. Betrachtet man jedoch ledig-

lich die Subkohorte der GOG-0213-Studie, welche chirurgisch therapiert wurden, konnte dennoch ein 

deutlicher Überlebensvorteil sowohl für das PFS (22,4 vs. 13,1 Monate; HR 0,51, 95% CI 0,36-0,71) als 

auch für das OS (56 vs. 37,8 Monate; HR 0,61, 95% CI 0,40-0,93) zugunsten der Patientinnen mit mak-

roskopischer Komplettresektion ermittelt werden [23]. Folgerichtig wurde geschlussfolgert, dass die 

Selektionskriterien für die der operativen rOC-Therapie zugänglichen Patientinnen noch optimiert wer-

den müssen [24, 26]. In der Folge begann die Suche nach Kriterien und Algorithmen, welche die Vor-

hersagbarkeit der makroskopischen Komplettresektion erhöhen und somit eine individuelle Zuord-

nung der jeweils besten Therapieoption für jede individuelle Patientin ermöglichen [27]. Aktuell stellt 

die Patientinnenselektion und Therapieentscheidung beim rOC jedoch weiterhin eine der größten Her-

ausforderungen der modernen gynäkologischen Onkologie dar [28]. 

Mehrere Algorithmen für eine optimierte Patientinnenselektion wurden in den letzten Jahren vorge-

stellt. Der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) Score, bestehend aus den drei Para-

metern Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Index 0, Aszites < 500 ml und Tumorfreiheit nach 

Primäroperation, hat sich hierbei in der klinischen Praxis zur Überprüfung der Eignung für eine chirur-

gische Therapie im rOC durchgesetzt [22, 29-32]. Der gute positiv prädiktive Wert des AGO-Scores in 

der Prognose der makroskopischen Komplettresektion von 67-89% wurde hierbei bereits mehrfach in 

retrospektiven klinischen Studien bestätigt [33-36]. Auch in einer weiteren prospektiven Studie wurde 

die Verlässlichkeit der Aussagekraft des AGO-Scores mit einer Rate von 75,5% makroskopisch tumor-

frei operierten Patientinnen bereits validiert [25]. Zugleich wurden jedoch auch einige Limitationen 

des aktuellen Klassifikationsmodells ersichtlich. Einerseits konnten je nach Studie zwischen 48,5-66,7% 

der AGO-Score negativen Patientinnen dennoch makroskopisch tumorfrei operiert werden und ande-

rerseits hat das Ergebnis des Scores keinerlei signifikanten Einfluss auf das Überleben der Patientinnen 

[33, 36]. Zu den praktischen Kritikpunkten der aktuellen Klassifikationsmodelle zählt beispielsweise die 
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Tatsache, dass die Expertise der jeweiligen Operateure sowie die technische Ausstattung der behan-

delnden Abteilungen bei der Entscheidungsfindung für oder gegen den operativen Eingriff nicht be-

rücksichtigt wird [37]. Diese Faktoren haben jedoch ebenfalls einen großen Einfluss auf den Erfolg der 

operativen Therapie im rOC, welche aufgrund ihrer hohen Komplexität und Komplikationsrate in einem 

gynäko-onkologischem Zentrum mit großer operativer Expertise und stets mit dem Ziel der makrosko-

pischen Komplettresektion durchgeführt werden sollte [38]. Kann eine makroskopische Tumorfreiheit 

in der Sekundäroperation nicht erreicht werden, ergibt sich kein signifikanter Überlebensvorteil ge-

genüber der alleinigen systemischen Therapie. [24, 25]. In diesen Fällen steht die mit der Operation 

verbundene Morbidität und konsekutiv reduzierte Lebensqualität der betroffenen Patientinnen in ei-

nem ungünstigen Verhältnis zum möglicherweise gewonnene Gesamtüberleben, weshalb von der chi-

rurgischen Therapie abgesehen werden sollte [39]. Aufgrund des noch verbesserungswürdigen negativ 

prädiktiven Werts des AGO-Scores ist die Erforschung weiterer molekularer Faktoren, welche Einfluss 

auf den Erfolg der operativen Therapie im rOC haben, dringend notwendig und aktuell Gegenstand 

intensiver Forschung [40]. Ziel dieser Bemühungen ist die weitere Verbesserung des Klassifikationsmo-

dells, um zukünftig möglichst ausschließlich diejenigen Patientinnen der Rezidivoperation zuzuführen, 

welche eine sehr hohe Chance zum Erreichen der Komplettresektion des Tumors haben und somit 

einen signifikanten Überlebensvorteil gegenüber der alleinigen Systemtherapie erzielen können [41]. 

Gleichzeitig sollten diejenigen Patientinnen, bei denen eine makroskopische Totalresektion nicht er-

reicht werden kann, noch zuverlässiger erkannt werden, um die erhöhte, mit der Sekundäroperation 

verbundene Morbidität zu vermeiden und die Lebensqualität der Patientinnen bestmöglich zu wahren.  

Ein Modell zur Erkennung solcher molekularen prädiktiven Marker stellt die cancer stem cell-like (CSC)-

Theorie dar, welche erstmalig in Forschungsprojekten zur Entstehung der akuten myeloischen Leukä-

mie vorgestellt wurde [42]. Die CSCs stellen hierbei eine zelluläre Subgruppe innerhalb des Tumorge-

webes dar, welche durch erhöhte Kapazitäten der Zellreparatur und -differenzierung die Karzinoge-

nese fördern [43]. Die Assoziation von CSCs mit einem aggressiveren Tumorwachstum, ausgeprägterer 

Metastasierung und Chemoresistenz sowie die daraus resultierende ungünstige Prognose wurde hier-

bei bereits mehrfach in anderen Tumorentitäten wie beispielsweise dem Mamma-, Lungen- oder Ko-

lonkarzinom beschrieben [44-46]. Im OC wurden hierbei bisher insbesondere die beiden CSC-Marker 

Aldehyd-Dehydrogenase 1 (ALDH1) sowie CD133 charakterisiert und ebenfalls mit einer schlechten 

Prognose assoziiert [47, 48]. Die Ausprägung dieser Parameter insbesondere im rOC und die damit 

möglicherweise verbundenen Auswirkungen auf das klinische Ansprechen der Patientinnen auf die 

chirurgische Therapie wurden bisher jedoch nur ungenügend erforscht. In der ersten vorliegenden Stu-

die wurde daher an 112 Patientinnen mit gepaarten Tumorproben aus pOC- und rOC-Operationen Ex-

pressionsmuster der CSC-Marker ALDH1 sowie CD133 und deren Assoziation mit dem klinischen The-

rapieerfolg sowie dem Überleben der Patientinnen überprüft. 
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Ein weiterer, die Karzinogese wesentlich beeinflussender Faktor ist die Mikrogefäßarchitektur. Sie 

stellt eine grundlegende Voraussetzung für die Versorgung des Tumors mit Sauerstoff und Nährstoffen 

dar und bedingt somit Tumorwachstum sowie Progression der malignen Erkrankung [49]. Die Angio-

genese wird auch in malignem Gewebe wesentlich durch den Vascular Endothelial Growth Factor-A 

(VEGF-A) reguliert [50]. Mit Bevacizumab wurde hierbei die erste zielgerichtete Therapie zur Antago-

nisierung von VEGF-A im OC eingeführt, welche zum Ziel hat, die Ausprägung der Mikrogefäßarchitek-

tur zu stören und somit den Tumorprogress zu verhindern [51]. Obwohl Bevacizumab bereits zum kli-

nischen Standard in der Erhaltungstherapie des fortgeschrittenen und rezidivierten OCs gehört, ist der 

Überlebensvorteil insbesondere im rOC geringer als erhofft bei gleichzeitig hoher Nebenwirkungsrate 

[52, 53]. Das Verständnis über die Veränderung der Gefäßarchitektur sowie angiogener Faktoren wie 

VEGF-A vom pOC zum rOC könnte hierbei wesentlich helfen, zukünftig die Effektivität in der Patientin-

nenselektion für eine individualisierte, antiangiogene Therapie deutlich zu steigern. Aus diesem Grund 

wurden in der zweiten vorliegenden Studie an 111 Patientinnen mit gepaarten Tumorproben aus pOC 

und rOC die Expressionsmuster von VEGF-A und die Mikrogefäßdichte (microvessel density, MVD) ana-

lysiert sowie der Einfluss auf den klinischen Verlauf und das Überleben der Patientinnen untersucht. 

Ein zusätzlicher klinisch-pathologischer Faktor, welcher als Prädiktor für den Erfolg der operativen The-

rapie im OC diskutiert wird, ist das Breast Cancer Antigen (BRCA). Hierbei handelt es sich um autoso-

mal-dominant vererbte Tumorsuppressorgene, welche in den beiden Varianten BRCA1 und BRCA2 auf 

den Chromosomen 17 bzw. 13 kodiert sind [54, 55].  Die Genmutationen wurden erstmalig in den 

1990er Jahren in Verbindung mit hereditärem Brustkrebs entdeckt, jedoch bestätigten nachfolgende 

Untersuchungen das ebenfalls erhöhte Risiko von Mutationsträgerinnen für weitere Malignome wie 

dem Kolon-, Pankreas- oder Ovarialkarzinom [56-60]. Als wesentliches Element des homologen Re-

kombinationssystems (HR) sind sie für die Reparatur von DNA-Doppelstrangbrüchen und somit für die 

Erhaltung der Genomintegrität von elementarer Bedeutung [61]. Eine Mutation dieser Gene führt in 

der Regel zu einem Aktivitätsverlust, weshalb BRCAmut Tumorzellen besonders anfällig gegenüber 

Agentien, die Schäden in den DNA-Struktur hervorrufen, sind. Hierzu zählen insbesondere Platin-hal-

tige Chemotherapeutika oder PARP-Inhibitoren, welche durch Störung der DNA-Replikationsmecha-

nismen eine funktionslose Erbsubstanz hervorbringen, was wiederrum Apoptosemechanismen inner-

halb der Tumorzellen triggert [62]. Mit der 2014 eingeführten europäischen Zulassung von Olaparib 

für die Behandlung des Platin-sensitiven, BRCA-mutierten rOC wurde auch beim Ovarialkarzinom erst-

malig eine auf dem BRCA-Mutationsstatus basierende individualisierte Therapieoption eingeführt, 

welche bisher sowohl bei der Erhaltungstherapie im Primär- als auch im Rezidivstadium eine bedeut-

same Prognoseverbesserung zeigte [63]. Seither stellt die Analyse des BRCA-Status einen wesentlichen 

Anteil in der Therapieentscheidungsfindung des OC dar, weshalb eine genetische Testung gemäß der 

aktuellen Leitlinie allen Patientinnen mit Neudiagnose eines OC angeboten werden sollte [64]. 
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Hierdurch steigt die Relevanz des BRCA-Status als Ansatzpunkt für eine individualisierte onkologische 

Therapie sowie als prädiktiver Marker für die Vorhersage des Therapieerfolgs im OC stetig an [65, 66]. 

Hierbei wurde bei positivem BRCA-Mutationsstatus bereits das verbesserte Gesamtüberleben, Rezidiv-

freie Überleben sowie das bessere Ansprechen auf die Platin-basierte Chemotherapie nachgewiesen 

[67]. Auch das verbesserte Ansprechen auf die chirurgische Therapie im pOC wurde in einer kürzlich 

publizierten Studie von Ataseven et al. bestätigt [68]. Hierbei wurden 612 Patientinnen mit ermittel-

tem BRCA-Mutationsstatus untersucht. BRCAmut Patientinnen zeigten mit 74,4% vs. 69% eine verbes-

serte Rate makroskopischer Komplettresektionen, dieser Unterschied stellte sich jedoch in der statis-

tischen Analyse als nicht signifikant heraus (p=0,27) [68]. Hinsichtlich des Überlebens zeigte sich jedoch 

ein deutlicher Vorteil für die chirurgisch therapierten BRCAmut-Patientinnen: sowohl das PFS mit 31 

vs. 22 Monaten (p<0,001) als auch das OS mit 71 vs 53 Monaten (p=0,048) zeigte sich signifikant ver-

längert [68]. 

 Im rOC ist die Rolle des BRCA-Mutationsstatus als Prädiktor für den Erfolg der operativen Therapie 

und somit für die Entscheidungsfindung für oder gegen die Sekundärresektion bisher jedoch nur unzu-

reichend geklärt [69-71]. Aktuelle publizierte Untersuchungen wie die Studie von Yfat et al. deuten 

jedoch darauf hin, dass BRCAmut Patientinnen auch in der Rezidivsituation häufiger chirurgisch thera-

piert werden können [72]. Anhand der aktuell vorliegenden Studien lässt sich jedoch nicht zuverlässig 

bestätigen, dass BRCAmut Patientinnen auch besser auf die chirurgische Therapie im rOC ansprechen 

[73]. Die dritte multizentrische Untersuchung hatte daher zum Ziel, den Einfluss des BRCA-Mutations-

status auf den chirurgischen Therapierfolg und das Überleben in einer großen Kohorte von 190 Pati-

entinnen mit mindestens einem OC-Rezidiv zu ermitteln. Diese Erkenntnisse können helfen, die prog-

nostischen Eigenschaften des BRCA-Mutationsstatus im rOC besser einzuschätzen und somit die po-

tenzielle Eignung zur Implikation in Klassifikationsmodelle wie beispielsweise dem AGO-Score zukünf-

tig zu überprüfen.  

 

2. Methodik 

2.1. Patientinnenkollektiv 

Alle drei ausgewählten Studien schlossen Patientinnen mit mindestens einem OC-Rezidiv, welche je-

weils operativ mit dem Ziel der vollständigen Tumorresektion gefolgt von einer Platin-basierten Che-

motherapie behandelt wurden, ein. Das Bestehen eines Tumorrezidivs wurde mit Hilfe der Response 

Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)-Einteilung bestätigt [74]. Platin-Resistenz wurde als Auf-

treten eines Rezidivs weniger als sechs Monate nach der letztmalig erfolgten Applikation einer Platin-

haltigen Chemotherapie definiert. Trat das rOC jedoch länger als sechs Monate nach dem letztmaligen 
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Platin-haltigen Chemotherapiezyklus auf, wurde es als Platin-sensitiv eingestuft. Die initiale Studien-

kohorte beinhaltete Patientinnen, welche die Einschlusskriterien erfüllten und an einem der folgenden 

ŜǳǊƻǇŅƛǎŎƘŜƴ ¢ǳƳƻǊȊŜƴǘǊŜƴ ŘŜǎ αhǾŀǊƛŀƴ Cancer Therapy ς LƴƴƻǾŀǘƛǾŜ aƻŘŜƭǎ tǊƻƭƻƴƎ {ǳǊǾƛǾŀƭά όh/π

TIPS) Konsortiums therapiert wurden: Charité-Universitätsmedizin Berlin, Medizinische Universität In-

nsbruck (Österreich), Katholieke Universiteit Leuven (Belgien), Universitätsklinikum Hamburg-Eppen-

dorf und University of Edinburgh (Vereinigtes Königreich). Die ersten beiden Studien untersuchten die 

gepaarten Tumorproben mittels immunhistochemischer Färbungen und schlossen hierbei Patientin-

nen, welche zwischen 1985 und 2013 behandelt wurden, ein. Die dritte Studie analysierte den Einfluss 

des BRCA-Mutationsstatus hinsichtlich des chirurgischen Therapieerfolgs und des Überlebens und be-

rücksichtigte Patientinnen, welche zwischen 2000-2019 therapiert wurden. Eingeschlossen wurden Pa-

tientinnen mit bestätigter HGSOC-Histologie, quantitativ sowie qualitativ ausreichendend vorhande-

nem gepaartem pOC- und rOC-Tumorgewebe für die immunhistochemischen Färbungen sowie voll-

ständiger klinisch-operativer und histopathologischer Dokumentation der gesamten Therapie. Ausge-

schlossen wurden Patientinnen mit anderen histologischen Tumortypen oder lückenhafter Therapie-

dokumentation, neoadjuvanter Chemotherapie für die zweite Studie sowie Therapiebeginn vor dem 

Jahr 2000 für die dritte Studie. Für die dritte Studie erfolgte zusätzlich eine Unterteilung der Kohorte 

in Patientinnen mit bestätigter BRCA-Mutation (BRCAmut) sowie Patientinnen ohne BRCA-Mutation 

bzw. mit unbekanntem BRCA-Status (BRCAwt). Die Ermittlung des BRCA-Mutationsstatus erfolgte aus 

den vorliegenden Gewebeproben der Operationsresektate. Die Einteilung des klinischen Tumors-

tagings erfolgte basierend auf der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) 

1988 Klassifikation.  

 2.2. Datendokumentation  

Die Informationen zu klinisch-operativen sowie histopathologischen Parametern wurden der zentralen 

Datenbank des OCTIPS Konsortiums entnommen und bei Bedarf mit fehlenden Daten aus den Patien-

tinnenakten der jeweiligen Kliniken ergänzt. Direkt nach Abschluss der chirurgischen Eingriffe erfolgte 

jeweils eine standardisierte Befragung der Operateure zur Evaluation der Tumorausbreitung sowie der 

ŘǳǊŎƘƎŜŦǸƘǊǘŜƴ ƻǇŜǊŀǘƛǾŜƴ aŀǖƴŀƘƳŜƴΣ ǿŜƭŎƘŜ ȊǳǊ ōŜǎǎŜǊŜƴ ±ŜǊƎƭŜƛŎƘōŀǊƪŜƛǘ ƳƛǘǘŜƭǎ ŘŜǊ αLƴǘǊŀƻǇŜǊπ

ǘƛǾŜ aŀǇǇƛƴƎ ƻŦ hǾŀǊƛŀƴ /ŀƴŎŜǊά όLahύ ǎƻǿƛŜ ƳƛǘǘŜƭǎ ŘŜǊ αǎǳǊƎƛŎŀƭ ŎƻƳǇƭŜȄƛǘȅ ǎŎƻǊƛƴƎά ό{/{ύ {ȅǎǘŜƳŀπ

tiken erfasst wurden [75, 76]. Neben dem Einverständnis aller teilnehmenden Patientinnen zur Veröf-

fentlichung der Daten wurde vor Studienbeginn Genehmigungen der jeweiligen Ethikkommissionen 

eingeholt (EK207/2003, EK260, ML2524, 06/S1101/16, EK130113).  
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2.3. Histopathologische Begutachtung und Immunhistochemie 

Vor Durchführung der studienspezifischen Untersuchungen erfolgte zunächst die zentrale histopatho-

logische Zweitbegutachtung zur Verifizierung der HGSOC-Diagnose sowie Qualitätsbeurteilung des Tu-

morgewebes aus pOC und rOC zur Durchführung der immunhistochemischen Färbungen. Hierbei 

wurde die World Health Organization (WHO) 2014 Klassifikation zur histopathologischen Charakteri-

sierung der Gewebeproben sowie Einteilung des Tumorgradings angewandt [77].   

Für die Durchführung der immunhistochemischen Färbungen wurden Tissue Microarrays (TMAs) der 

pOC- und rOC-Tumorproben mit jeweils zwei Stanzen angefertigt, welche mindestens 90% maligne 

Zellen enthalten mussten. Die Schnitte wurden für fünf Minuten in Xylol entparaffiniert, in einer ab-

steigenden Alkoholreihe rehydriert und anschließend für fünf Minuten in einem Dampfdruckkochtopf 

in Citrat- (für die ALDH1- bzw. CD31-Färbungen, pH= 6,0) bzw. EDTA-Pufferlösung (für die VEGF-A- bzw. 

CD133-Färbungen, pH=9,0) vorbehandelt. Für die immunhistochemische Färbung wurden anti-Hu-

mane Antikörper von der Maus (für die ALDH1- und CD133-Färbungen) bzw. vom Kaninchen (für die 

CD31- bzw. VEGF-A-Färbung) verwendet. Anschließend erfolgte die chromogene Visualisierung des Er-

gebnisses mit Hilfe eiƴŜǎ оΣоΨ-Diaminobenzidins (DAB+, Firma DAKO, Glostrup, Dänemark) sowie eine 

Gegenfärbung mit Hämatoxylin. Die Auswertung der Färbungen erfolgte mit Hilfe semiquantitativer 

Verfahren: für die CD133-Färbung wurden die TMAs in CD133-negative (weniger als zehn Prozent po-

sitiver Tumorzellen) sowie CD133-positive (zehn oder mehr Prozent gefärbte Tumorzellen) Schnitte 

unterteilt. Basierend auf der CD31-Färbung erfolgte die Bestimmung der MVD durch Mittelwertbil-

dung der Zählergebnisse dreier Tumorregionen mit der höchsten CD31-Expression. Hierbei wurde wie-

derrum in Tumoren mit geringer (MVDlow, bei < 16,3 Gefäßdetektionen) bzw. hoher Mikrogefäßdichte 

(MVDhigh, bei ² 16,3 Gefäßdetektionen) eingeteilt. Die hierbei verwendeten cut off-Bereiche wurden 

anhand bestehender Beschreibungen aus vorherigen Studien gewählt [78-80]. Die ALDH1- und VEGF-

A-Färbungen wurde jeweils mittels eines semiquantitativen immunreaktiven Scores (IRS) basierend 

auf der Anzahl positiver Tumorzellen (л҈ Ґ лΤ мςмл҈Ґ мΤ ммςрл҈ Ґ нΤ Ҕрл҈ Ґ о) multipliziert mit der 

Färbeintensität (ƴŜƎŀǘƛǾ Ґ л ǎŎƘǿŀŎƘ Ґ мΤ ƳƻŘŜǊŀǘ Ґ нΤ ǎǘŀǊƪ Ґ оύ ŜƛƴƎŜǎŎƘŅǘȊǘ [81]. Die hierbei ermit-

telten Ergebnisse des IRS reichen von null bis neun, wobei im Falle der ALDH1-Färbung Tumorschnitte 

als ALDH1-negativ bei einem IRS ¢ 1 sowie als ALDH1-positiv bei einem IRS ² 2 eingestuft wurden. Bei 

der VEGF-A-Färbung galten Tumorschnitte als VEFG-A-negativ im Falle eines IRS ¢ 3 sowie als VEFG-A-

positiv bei einem IRS ² 4.  

2.4. Statistische Auswertung  

Die statische Auswertung der ermittelten Werte erfolgte an der Charité-Universitätsmedizin Berlin mit 

Hilfe von IBM SPSS Statistics Version 22 bzw. 24 (IBM Corporation, Armonk, NY).  Hierbei wurden Un-

terschiede in der Expression immunhistologischer Parameter zwischen pOC und rOC mittels des 
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zweiseitigen {ǇŜŀǊƳŀƴΩǎŎƘŜƴ ōȊǿΦ YŜƴŘŀƭƭȰǎŎƘŜƴ wŀƴƎƪƻǊǊŜƭŀǘƛƻƴǎƪƻŜŦŦƛȊƛŜƴǘŜƴ ǎƻǿƛŜ ŘŜǎ ²ƛƭŎƻȄƻƴ-

Vorzeichen-Ranktests ermittelt [82, 83]. Für die Korrelationsermittlung der immunhistologischen Er-

gebnisse sowie des BRCA-Status mit den klinisch-pathologischen Dateƴ ǿǳǊŘŜ ŘŜǊ CƛǎƘŜǊΩǎ ŜȄŀŎǘ ǘŜǎǘ 

verwendet. Für die Ermittlung der Überlebensdaten für Overall Survival (OS) und Progression-Free Sur-

vival (PFS) wurden Kaplan Meier Kurven erstellt und die Unterschiede mittels des Log-Rank-Tests er-

mittelt [1, 82, 83]. OS wurde als Zeitraum von Erstdiagnose bis zum Todeszeitpunkt oder Datum des 

letzten Kontrolluntersuchung definiert. PFS wurde als Zeitraum von der operativen Therapie bis zum 

Tumorprogress oder Todeszeitpunkt definiert. Es wurden p-Werte von < 0,05 als statistisch signifikant  

 gewertet.  

 

3. Ergebnisse 

3.1. Klinische Charakteristika der Kohorten 

Die erste multizentrische Studie zur Evaluation der CD133- bzw. ALDH1-positiven Stammzellen im pOC 

und rOC untersuchte insgesamt 112 Patientinnen [82]. Alle Patientinnen hatten die histopathologisch 

bestätigte Diagnose eines HGSOC. Üblicherweise wurde die Erkrankung im FIGO-Stadium III (1,8% FIGO 

I, 5,4% FIGO II, 83% FIGO III, 9,8% FIGO IV) bei einem medianen Patientinnalter von 56 Jahren (33-77 

Jahre) diagnostiziert. 

Die zweite multizentrische Studie untersuchte in einer Kohorte von 111 Patientinnen mit histopatho-

logisch bestätigter HGSOC-Diagnose die Mikrogefäßdichte in pOC und rOC [83] Das mediane Patien-

tinnenalter bei Erstdiagnose betrug 56 Jahre (33-77 Jahre) und die meisten Patientinnen wurden im 

FIGO-Stadium III (1,8% FIGO I, 4,5% FIGO II, 83,8% FIGO III, 9,9% FIGO IV) diagnostiziert. 

Für die dritte multizentrische Studie zur Analyse der Entwicklung klinischer Faktoren im Verlauf des 

rezidivierenden OC wurden 190 Patientinnen eingeschlossen [1]. Das mediane Alter bei Erstdiagnose 

betrug 55 Jahre (20-75 Jahre). Die mediane Nachbeobachtungsdauer nach erfolgter operativer pOC-

Therapie betrug 51,7 Monate (6,7 ς 214 Monate). In diesem Zeitraum verstarben 124 (65,3%) der ein-

geschlossenen Patientinnen. Alle Patientinnen hatten eine bestätigte HGSOC-Histologie und die Mehr-

heit der Patientinnen wurde initial im FIGO-Stadium III (1,6% FIGO I, 5,3% FIGO II, 77,9% FIGO III, 15,3% 

FIGO IV) diagnostiziert. Die klinischen Charakteristika der Patientinnen der dritten multizentrischen 

Studie sind in Tabelle 1 dargestellt. 
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Tabelle 1. Charakteristika der eingeschlossenen Patientinnen [1] 

  Gesamt BRCAmut 
BRCAwt/unbe-
kannt p-Wert 

Gesamte Kohorte - n (%) 190 (100) 46 (24) 92 (48.2)/52 (27.4)  
Zentrum - n (%)     

Berlin 145 37 108  
Innsbruck 11 2 9  

    Leuven 29 6 23  
    Edinburgh 5 1 4  
Durchschnittliches Alter - Jahre (Bereich)   55 (20-75) 53 (37-69) 57 (20-75) 0,018 

Enddiagnose - n (%)    0,220 

     Ovarialkarzinom 182 (95,8) 42 (91,3) 140 (97,2)  
     Tubenkarzinom     4 (2,1) 2 (4,3) 2 (1,4)  
     Primäres Peritonealkarzinom     4 (2,1) 2 (4,3) 2 (1,4)  
Histologie bei Primärdiagnose - n (%)    0,589 

     Serös 179 (94,2) 46 (100) 133 (92,4)  
     Endometroid 5 (2,6) 0 (0) 5 (3,5)  
     Weitere 6 (3,16) 0 (0) 6 (4,17)  
Grading bei Erstdiagnose - n (%)     

     I 4(2,1) 1 (0,5) 3 (2,1) 0,760 

     II 36 (18,9) 7 (15,2) 29 (20,1)  
     III 150 (78,9) 38 (82,6) 112 (77,8)  
FIGO Stadium - n (%)    0,610 

     I  3 (1,58) 0 (0) 3 (2,1)  
     II 10 (5,26) 2 (4,3) 8 (5,6)  
     III 148 (77,89) 37 (80,4) 111 (77,6)  
     IV 28 (14,74) 7 (15,2) 21 (14,7)  
Primärtherapie     

     Primäre Resektion 141 (74,2) 36 (78,3) 105 (72,9) 0,673 

     Intervall-Resektion 16 (8,4) 4 (8,7) 12 (8,3)  
     Komplettierungsoperation 33 (17,4) 6 (13) 27 (18,8)   

 

 

3.2 Immunhistochemische Färbungen 

3.2.1. CD133- und ALDH1-Expression 

Die untersuchten gepaarten Tumorproben wiesen eine signifikant häufigere CD133+-Expression im 

pOC verglichen zum rOC auf (49,1% vs. 33,0%, p=0,03). Die immunhistochemische Färbung für CD133+ 

ist beispielhaft in Abbildung 1 dargestellt. In der ALDH1-Expression hingegen konnten keine statistisch 

signifikanten Unterschiede zwischen Gewebeproben aus Primär- und Rezidivstadium festgestellt wer-

den (37,5% vs. 36,6%, p=1). Es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer Co-

Expression der beiden Parameter in der pOC- und rOC-Situation ermittelt werden (p=0,174) [82].  
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Abbildung 1. Immunhistochemische Färbung zur Darstellung der CD133-Expression in pOC: (a) CD133+ 

und (b) CD133- sowie rOC: (c) CD133+ und (d) CD133- [82] 

3.2.2. Angiogene Expressionen (VEGF-A und Mikrogefäßdichte) 

Obwohl bei Primärdiagnose in einem höheren Prozentsatz der Tumorproben eine hohe Mikroge-

fäßdichte verglichen zum Rezidiv nachgewiesen werden konnte (75,7% vs. 51,4%), war der Unterschied 

zwischen den gepaarten pOC- und rOC-Gewebeproben nicht signifikant (p=0,94). Die immunhistoche-

mische Färbung von CD31+ zur Bestimmung der MVD ist beispielhaft in Abbildung 2 dargestellt. Wäh-

rend in der Primärsituation MVDhigh-Gewebeproben eine signifikant höhere Infiltration mit CD3+ 

(p=0,029) sowie CD8+ (p= 0,013) T-Lymphozyten zeigten, konnte dieser Zusammenhang im rOC nicht 

mehr nachgewiesen werden.   
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Abbildung 2. Immunhistochemische Färbung zur Darstellung der CD31+-Expression und Berechnung 

der Mikrogefäßdichte in pOC: (a) MVDhigh und (b) MVDlow sowie rOC: (c) MVDhigh und (d) MVDlow [83] 

Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen pOC und rOC bezüglich der VEGF-A-Expression 

ermittelt (p=1). Konkret betrug die Anzahl der VEGF-A-positiven Tumorproben in pOC und rOC jeweils 

20,7% und jeweils 79,3% der Tumorproben wurden als VEGF-A-negativ bewertet. Die VEGF-A-Expres-

sion zeigte keine statistisch signifikanten Zusammenhänge mit der T-Zell-Infiltration (p=0,257 für CD3+; 

p=0,204 für CD8+).  

3.3. BRCA-Status 

Die Ermittlung des BRCA-Status erfolgte ebenfalls aus den vorliegenden Gewebeproben. Hierbei hat-

ten bis Ende des Nachbeobachtungszeitraums 72,6% der Patientinnen einen verifizierten BRCA-Status 

mit folgender Verteilung: 15,8% BRCA1mut, 10% BRCA2mut und 48,4% BRCAwt [1]. Bei den restlichen 

27,4% der Patientinnen war der BRCA-Status nicht bekannt und sie wurden für die statistische Auswer-

tung in eine Gruppe mit den BRCAwt-Patientinnen zusammengeführt. Die BRCAmut-Patientinnen wa-

ren zum Zeitpunkt der OC-Erstdiagnose durchschnittlich vier Jahre jünger verglichen zur BRCAwt Ko-

horte (53 vs. 57 Jahre, p=0,018). 
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3.3.1. Zusammenhang zwischen BRCA-Status und Tumorausbreitung sowie chirurgischem Therapieer-

gebnis 

Bei Primärdiagnose befanden sich mit 80,4% der BRCAmut Patientinnen und 77,6% der BRCAwt Pati-

entinnen jeweils der Großteil der jeweiligen Kohorten im FIGO-Stadium III, was keinen signifikanten 

Unterschied darstellte (p=0,610). Gleichzeitig war bei den BRCAmut Patientinnen im pOC ein signifi-

kant höherer Befall des Mittelbauchs entsprechend IMO-Level 2 feststellbar (91,7% vs. 75%, p=0,034). 

Im rOC konnten keine signifikanten Unterschiede im Tumorbefallsmuster annotiert werden. Trotz der 

aggressiveren Tumorausbreitung bei BRCAmut-Patientinnen unterschied sich das Ausmaß der notwen-

digen chirurgischen Maßnahmen gemäß SCS zwischen beiden Gruppen weder im pOC mit median 6,0 

Punkten (p=0,407) noch im rOC mit median 3,0 Punkten für die BRCAmut-Gruppe sowie 2,0 für die 

BRCAwt-Kohorte (p=0,089) Gruppen signifikant. In der Primärsituation konnten BRCAmut Patientinnen 

häufiger makroskopisch tumorfrei operiert werden (82,6% vs. 75,7%), wobei der Unterschied nicht 

signifikant war (p=0,329). Im rOC jedoch verfestigten sich diese Unterschiede und ergaben mit 82,1% 

vs. 56,4% (p=0,004) im ersten Rezidiv und 75% vs. 26.8% (p=0,005) im zweiten bzw. dritten Rezidiv 

einen signifikant höheren Anteil an makroskopisch tumorfrei operierten BRCAmut Patientinnen. Eine 

nachfolgend durchgeführte multivariate Analyse der beiden Kohorten ergab, dass lediglich das Patien-

tinnenalter bei Erstdiagnose einen signifikanten prädiktiven Wert für das Erreichen einer makroskopi-

schen Komplettresektion darstellt (OR 1,062; CI 95% 1,011-1,116; p=0.016). Im rOC hingegen war der 

BRCA-Status signifikant mit der vollständigen Tumorresektion korrelierend (OR 0,214; CI 95% 0,078-

0,587; p=0,003), während das Patientinnenalter keinen signifikanten prognostischen Einfluss mehr 

vorweisen konnte (OR 0,972; CI 95% 0,939-1,007; p=0,115).  

Die präoperativ gemessenen CA125-Markerlevel waren bei BRCAmut Patientinnen mit 731 vs. 199 

U/ml (p=0,021) im pOC und 241 vs. 96 U/ml (p=0,006) im ersten Rezidiv signifikant gegenüber den 

BRCAwt Patientinnen erhöht. In den weiteren Rezidiven ließen sich keine signifikanten Unterschiede 

mehr feststellen (210 vs. 156 U/ml; p=0,749). Bezüglich weiterer klinischer Parameter wie Aszites-

menge, Lymphknotenbefall oder Fernmetastasierung ließen sich zwischen den beiden Gruppen weder 

im pOC noch im rOC signifikante Unterschiede feststellen. Die Korrelation des BRCA-Status mit den 

klinisch-pathologischen Faktoren ist in Tabelle 2 im Anhang zusammengefasst. 

3.3.2. Zusammenhang zwischen BRCA-Status und den immunhistochemischen Parametern sowie Aus-

wirkung auf das Überleben der Patientinnen 

BRCAmut Patientinnen zeigten ein signifikant verlängertes OS verglichen zur BRCAwt-Subgruppe mit 

80,6 vs. 56,3 Monaten (p=0,003; Abbildung 3). Das PFS war in allen Phasen der Erkrankung unter den 

BRCAmut Patientinnen verlängert, zeigte jedoch nur im ersten Rezidiv mit 22 vs. 15 Monaten einen 

signifikanten Unterschied (p=0,025; Abbildung 4).  
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Abbildung 3: Darstellung des Gesamtüberlebens in Abhängigkeit vom BRCA-Mutationsstatus [1] 

 

Abbildung 4: Darstellung des Progressions-freien Überlebens der Patientinnen (a) nach Primärdiag-

nose, (b) nach dem ersten Rezidiv und (c) nach dem zweiten bzw. dritten Rezidiv [1] 

 

In der BRCAmut Kohorte war bei Primärdiagnose signifikant häufiger eine VEGF-A-Expression bzw. 

VEGF-A/MVDhigh-Koexpression zu verzeichnen (p=0.019). Wurde eine VEGF-A-Expression (76 vs. 52 

Monate, p=0,036), MVDhigh-Status (67 vs. 46 Monate, p=0,019) oder Koexpression beider Faktoren (76 

vs. 52 Monate, p=0,021) im pOC festgestellt, so ergab dies jeweils eine signifikante Verlängerung des 

OS der Patientinnen. Dieser Zusammenhang ist grafisch in Abbildung 5 dargestellt. Für das PFS konnten 

keine signifikanten Korrelationen zwischen den genannten Faktoren nachgewiesen werden (p=0,318 

für VEGF-A-Expression; p=0,114 für MVDhigh-Status und p=0,643 für VEGF-A/ MVDhigh-Koexpression). 
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Abbildung 5: Zusammenhang zwischen (a) MVDhigh-Status, (b) VEGF-A-Expression oder (c) Koexpres-

sion beider Faktoren im pOC mit dem Gesamtüberleben der Patientinnen (X-Achse: Monate; Y-Achse: 

Überlebenswahrscheinlichkeit) [83] 

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen BRCAmut Status und der Expression von CD133+, 

ALDH1 oder der Koexpression beider Faktoren in pOC und rOC festgestellt werden (p=0,769 für 

CD133+, p=0,575 für ALDH1; p=0,551 für CD133+/ ALDH1-Koexpression). Der Nachweis einer CD133+-

Expression im pOC verkürzte das OS der Patientinnen mit 51 vs. 71 Monaten signifikant (p=0,02) und 

auch das Progressionsfreie Intervall (PFI) wurde hierdurch mit 9 vs. 17 Monaten signifikant verkürzt 

(p=0,04). Im Hinblick auf das PFS im rOC ließen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede mit Hin-

blick auf die CD133+-Expression nachweisen (p=0,868). Der Zusammenhang zwischen der CD133+-Ex-

pression im pOC und dem Überleben der Patientinnen ist in Abbildung 6 dargestellt.  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 6: Zusammenhang der CD133+-Expression im pOC und (a) dem Gesamtüberleben, (b) dem 

Progessions-freien Intervall sowie (c) dem Progressions-freien Überleben der Patientinnen [82] 

Die ALDH1-Expression hatte keinen signifikanten Einfluss auf das OS oder PFI der Patientinnen. Konkret 

betrug das mediane OS der ALDH1-positiven und ALDH1-negativen Patientinnen 52 vs. 64 Monate 

(p=0,402) und das PFI betrug 9 vs. 17 Monate (p=0,199). Patientinnen mit einer CD133+/ALDH1-
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Koexpression zeigten ebenfalls ein signifikant verkürztes Überleben. In dieser Subgruppe betrug das 

OS gegenüber Patientinnen ohne Koexpression 46 vs. 68 Monate (p=0,019) und das PFI 9 vs. 17 Monate 

(p=0,015), während sich bezüglich des PFS keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen 

feststellen ließen (p=0,898). In einer nachfolgend durchgeführten multivariaten Analyse unter Berück-

sichtigung des Patientinnenalters, des FIGO-Stadiums, des postoperativen Tumorrests und der Platin-

Sensitivität konnte die CD133+/ALDH1-Koexpression als signifikanter prognostischer Marker für ein 

verkürztes OS (HR 1,707; 95% CI 1,012-2,881; p=0,045) sowie PFI (HR 1,638; 95% CI 1,033-2,598; 

p=0,036) identifiziert werden. 

 

4. Diskussion 

4.1. Klinische Relevanz der untersuchten Fragestellungen 

Obwohl im pOC die radikale operative Tumorresektion mit nachfolgender platinhaltiger Chemothera-

pie sowie ggf. einer folgenden Erhaltungstherapie mit Bevacizumab oder einem PARP-Inhibitor bereits 

zum internationalen Therapie-Konsensus gehört, ist die Frage nach der richtigen Therapieentschei-

dung im rOC weiterhin Thema einer belebten Diskussion. Mit der durch zunehmende Modernisierung 

operativer Verfahren und den erfolgreichen Einzug individualisierter Behandlungsansätze wie PARP-

Inhibitoren verbundenen Erweiterung des therapeutischen Spektrums können nun auch Patientinnen 

in fortgeschrittenen Krankheitsstadien effektiv und lebensverlängernd behandelt werden. Um auch 

weiterhin das Ziel der personalisierten Tumortherapie zu verfolgen, gehört es zu den Hauptaufgaben 

aktueller Forschungsvorhaben, die Tumorbiologie des HGSOC und deren Verbindung mit dem chirur-

gischen Therapieergebnis in möglichst allen Krankheitsstadien zu verstehen. Dies ermöglicht einerseits 

den Zugang zu neuen molekularen Therapieansätzen und erweitert andererseits stetig das Konzept zur 

Entscheidungsfindung in komplexen und fortgeschrittenen Krankheitsstadien bei der Frage, welche 

Patientinnen einer erfolgreichen chirurgischen Therapie im rOC zugeführt werden können.  

4.2 Interpretation der Ergebnisse und Einordnung in den aktuellen Stand der Forschung 

Mit Hilfe der drei präsentierten Studien ist es gelungen, wesentliche Erkenntnisse über den Krankheits-

verlauf sowie neue prognostische Faktoren für die Therapie des rezidivierenden Ovarialkarzinoms zu 

gewinnen. In einem der bisher größten publizierten Kollektive mit gepaarten Gewebeproben von pOC- 

und rOC-Operationen wurde bestätigt, dass die CD133+-Expression im Verlauf der OC-Erkrankung ab-

nimmt, während die ALDH1-Expression keiner signifikanten Veränderung unterläuft. Gleichzeitig 

wurde festgestellt, dass die erhöhte CD133+-Expression im pOC mit einem signifikant verkürzten Über-

leben einhergeht. Diese Erkenntnisse sind teilweise in Einklang mit der existierenden Literatur. In einer 

von Zhou et al. veröffentlichten Metaanalyse mit insgesamt 1051 Patientinnen wurde ebenfalls die 



 16 

statistisch signifikante Beziehung zwischen erhöhter CD133+-Expression mit fortgeschrittenem FIGO-

Stadium sowie verringertem OS verifiziert, obgleich auch andere OC-Entitäten abgesehen vom HGSOC 

berücksichtigt wurden [84]. Obwohl die erhöhte ALDH1-Expression bei gynäkologischen Tumorentitä-

ten wie dem Mammakarzinom aber auch weiteren Malignomen wie dem Lungen- oder kolorektalen 

Karzinom mit einer signifikant verschlechterten Prognose assoziiert wurde, konnten diese Ergebnisse 

in der vorliegenden Studie am HGSOC nicht bestätigt werden [45, 46, 84].  

In einer großen Metaanalyse mit insgesamt 1111 Patientinnen berichteten Yu et al. von einer statisti-

schen Korrelation der VEGF-Gewebeexpression im pOC mit verkürztem PFS und OS [85]. Diese Ergeb-

nisse konnten in der zweiten Studie nicht bestätigt werden. Dies könnte einerseits an der kleineren 

Kohorte liegen, allerdings wurden in der genannten Studie sämtliche OC-Subtypen und lediglich im 

pOC eingeschlossen. Daraus lässt sich schließen, dass VEGF im HGSOC zumindest nicht den wesentli-

chen Faktor für die molekulare Entwicklung im rOC zu sein scheint, sondern als supportiver Tumorpro-

gressionsfaktor betrachtet werden sollte [83]. Interessanterweise waren Patientinnen mit hoher VEGF-

A-Expression bzw. VEGF-A-/ MVDhigh-Koexpression in unserer Kohorte am häufigsten ebenfalls 

BRCAmut. In dieser Konstellation ließ sich ebenfalls ein signifikant verlängertes OS feststellen. Yin et 

al. bestätigten diesen Zusammenhang zwischen BRCAmut-Status und erhöhter VEGF-Gensignatur im 

OC [86]. Ob der Überlebensvorteil jedoch nicht hauptsächlich durch den BRCAmut-Status, welcher 

ebenfalls als prognostisch günstiger Faktor in unserer Untersuchung validiert wurde, verursacht wird, 

sollte durch weitere dezidierte Studien überprüft werden. 

Insbesondere die dritte Studie konnte weitreichende Einflüsse des BRCA-Mutationsstatus auf die kli-

nische Ausbreitung, den chirurgischen Therapieerfolg und das Überleben der Patientinnen über größ-

tenteils mehrere OC-Rezidive hinweg darstellen. Es wurde bestätigt, dass BRCAmut Patientinnen ein 

um 24,3 Monate verlängertes Gesamtüberleben sowie ein in jedem Krankheitsstadium verlängertes 

progressionsfreies Überleben gegenüber BRCAwt Patientinnen zeigen, wenn sie chirurgisch behandelt 

werden. Diese Erkenntnis ist ein Einklang mit anderen internationalen Studien und wurde durch eine 

groß angelegte Metaanalyse von Wang et al. bestätigt, welche insgesamt 61 Artikel untersuchte [87]. 

In einer weiteren, kürzlich publizierten Studie von Baum et al. wurden klinische Charakteristika, welche 

mit dem Langzeitüberleben von Patientinnen mit HGSOC (long-term survivors, LTS), definiert als OS 

über acht Jahre, assoziiert sind, untersucht. In einer großen multizentrischen Kohorte von 131 LTS und 

einer Kontrollgruppe, welche aus 145 Patientinnen mit einem OS unter fünf Jahren bestand, wurde 

ebenfalls ein sehr hoher Anteil von BRCAmut Patientinnen von 46,3% in der LTS-Kohorte festgestellt. 

Diese Prävalenzrate von BRCAmut Patientinnen liegt deutlich über den üblicherweise berichteten Mu-

tationsraten von 10-30% in ausgewogenen OC-Kohorten anderer Studien [88-90]. In einer weiteren 

Studie von Candido-dos-Reis et al. wurden insgesamt 6556 Patientinnen mit OC hinsichtlich des Ein-

flusses des BRCA-Mutationsstatus auf das Langzeitüberleben untersucht [91]. Während das 
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Fünfjahres-OS mit 45% für BRCA1- und 54% für BRCA2-Mutationsträgerinnen vs. 42% für die BRCAwt 

Subkohorte noch vorteilhaft ausfiel, wendete sich die Statistik im Zehnjahres-Vergleich. Hier betrug 

das OS noch 25% für BRCA1- und 35% für BRCA2-Mutationsträgerinnen vs. 30% für die BRCAwt Pati-

entinnen [91]. Eine mögliche Erklärung für dieses Phänomen sind Resistenzmechanismen, welche ver-

mehrt unter BRCAmut Patientinnen mit einer verlängerten Exposition gegenüber platinhaltigen 

Chemotherapeutika nachgewiesen werden konnten [92]. Eine der Haupthypothesen für die Entste-

hung dieser Resistenzen beruht auf sekundären Mutationen in einer Subpopulation von Tumorzellen, 

welche die ursprüngliche Funktion des BRCA-Tumorsuppressorgens zurückerlangen und somit resis-

tent gegenüber der medikamentösen Systemtherapie werden können [93, 94]. In einer Studie von 

Norquist et al. wurde aus Tumorzellen von 64 pOC- und 46 rOC-Proben mittels Lasermikrodissektion 

DNA gewonnen und mit Hinblick auf den BRCA-Status sequenziert [95]. Sie stellten in 13 der 46 rOC-

Proben sekundäre BRCA1/2-Mutationen fest, welche die ursprüngliche Gen-Aktivität wiederherstell-

ten [95]. In dieser Subkohorte zeigten 12 ein Platin-resistentes Rezidiv [95]. Ähnliche Beobachtungen 

wurden in der Entstehung von Resistenzen gegenüber der Therapie mit PARP-Inhibitoren beschrieben 

[61]. In einer Studie von Lin et al. wurde hierzu aus Blutplasma von 112 BRCAmut Patientinnen, welche 

mit dem PARP-Inhibitor Rucaparib therapiert wurden, zirkulierende zellfreie DNA gewonnen und se-

quenziert [96]. Sie stellten in 18% der Platin-refraktären und 13% der Platin-resistenten Patientinnen 

eine sekundäre Reversion-to-wild-Type-Mutation fest, während lediglich 2% der Platin-sensitiven Pa-

tientinnen eine derartige Veränderung der Genexpression vorweisen konnten [96]. Weiterhin zeigten 

diejenigen Patientinnen, welche prätherapeutisch keine sekundäre Mutation aufwiesen, mit 9,0 vs. 1,8 

Monaten ein signifikant verbessertes PFS (p<0,0001) unter Rucaparib-Therapie gegenüber der Gruppe 

mit nachgewiesener sekundärer Mutation [96]. Basierend auf der Reversion-to-wild-Type-Mutations-

theorie ist anzunehmen, dass diejenigen Tumorzellen mit sekundärer Mutation der BRCA-Genexpres-

sion einen Selektionsvorteil vorweisen und aufgrund ihrer Resistenzmechanismen gegenüber der ap-

plizierten Systemtherapeutika nicht effektiv bekämpft werden sondern weiter proliferieren können 

[97]. Unter Berücksichtigung der Erkenntnisse aus der dritten präsentierten Studie, welche deutliche 

bessere chirurgische Resektionsraten in der BRCAmut-Kohorte auch im mehrfachen rOC bestätigte, 

sprechen diese Erkenntnisse für die Implementierung des BRCAmut-Status als befürwortendes Argu-

ment zur chirurgischen Therapie auch im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf. Mit Hilfe der gezielten 

chirurgischen Zellreduktion können hierbei resistente Tumorzellklone eliminiert werden, was die Ef-

fektivität der postoperativen medikamentösen Erhaltungstherapie steigert und gleichzeitig den Lang-

zeiterfolg des multimodalen Therapiekonzepts durch Unterdrückung von Resistenzentwicklungen er-

höht. 

Obwohl BRCAmut Patientinnen durchschnittlich vier Jahre früher erkranken und bereits in der pOC-

Situation einen aggressivere Tumorausbreitung vorwiesen, konnte in diesen Fällen häufiger eine 
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makroskopische Komplettresektion des Tumors erreicht werden, was das verbesserte Gesamtüberle-

ben der rOC Patientinnen erklären könnte. Hierbei stellt sich die Frage, ob die höheren Resektionsraten 

allein auf das jüngere Alter der Patientinnen mit konsekutiv erweiterten Möglichkeiten einer radikalen 

operativen Therapie aufgrund des durchschnittlich besseren allgemeinen Gesundheitszustandes zu-

rückzuführen sind. Diesbezüglich untersuchte Hyman et al. eine Kohorte von 367 pOC-Patientinnen 

mit bekanntem BRCA-Status und analysierte das Überleben und das Ergebnis der chirurgischen Thera-

pie [98]. Gleichermaßen wurde festgestellt, dass BRCAmut Patientinnen mit einem verbessertem OS 

(60 vs. 40,3 Monate, p<0,001) und höherem Anteil der makroskopischen Komplettresektion (84,1% vs. 

70,1%, p=0,02) einhergingen [98]. In der multivariaten Analyse der Studie verlor der BRCA-Status je-

doch seine statistische Signifikanz und lediglich das Patientinnenalter stellte einen signifikanten Prä-

diktor für die Komplettresektion dar. Diese Erkenntnisse wurden in der vorliegenden Studie bestätigt, 

allerdings wurden die Patientinnen zusätzlich über mehrfache Rezidive hinweg analysiert. Interessan-

terweise konnten die BRCAmut Patientinnen im rOC signifikant häufiger tumorfrei operiert werden 

und der Effekt des geringeren Patientinnenalters war nicht mehr feststellbar. In der multivariaten Ana-

lyse im rOC stellte sich der BRCA-Status als einziger unabhängiger Faktor für eine statistisch signifikante 

Korrelation mit der makroskopischen Komplettresektion des Tumors heraus. Diese Erkenntnis wurde 

in einer kürzlich publizierten Studie von Estati et al. bestätigt: sie ermittelten in ihrer Kohorte von 127 

Patientinnen im ersten OC-Rezidiv eine Rate von 89,5% makroskopischer Komplettresektion in der 

BRCAmut- und 65,2% in der BRCAwt Gruppe, was vergleichbar mit  den Erkenntnissen aus der dritten 

Studie ist [73].  

In einer weiteren Studie von Marchetti et al. wurden 126 rOC-Patientinnen, darunter 76 (60%) BRCAwt 

und 50 (40%) BRCAmut, hinsichtlich des Erfolgs der chirurgischen Therapie analysiert [99]. Es wurde 

festgestellt, dass BRCAmut rOC-Patientinnen signifikant häufiger chirurgisch therapiert wurden (66% 

vs. 49%, p=0,04). Erfolgte eine chirurgische Therapie im rOC, so hatte dies sowohl für BRCAwt- als auch 

BRCAmut-Patientinnen einen günstigen prognostischen Einfluss. Mit einem 5-Jahres-Überleben nach 

dem ersten Rezidiv von 78% vs. 54% schienen dennoch die BRCAmut-Patientinnen noch deutlich mehr 

von der operativen Therapie im rOC zu profitieren [99]. Diese Ergebnisse sprechen dafür, dass die bes-

seren Therapieergebnisse nicht nur auf das jüngere Alter der Patientinnen allein zurückzuführen sind, 

sondern der BRCAmut-Status selbst einen Prädiktor für die gute Zugänglichkeit zur operativen Thera-

pie im rOC zu sein scheint [72].  

In der Patientinnenselektion im rOC hat sich bisher im deutschsprachigen Raum der AGO-Score etab-

liert und gute Ergebnisse erzielt [22, 32]. Gleichzeitig zählt der noch verbesserungswürdige negativ-

prädiktive Wert von 48,5-66,7% der rOC-Patientinnen, welche trotz negativem AGO-Score dennoch 

makroskopisch tumorfrei operiert werden können, zu den Hauptkritikpunkten der aktuellen Klassifika-

tion [33, 36, 37]. In einer kürzlich publizierten Studie von Bogani et al. wurden diese Ergebnisse mit 
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einer Rate von 63,4% Komplettresektion im rOC in einer großen Kohorte von 194 Patientinnen zuletzt 

bestätigt [40]. Folgerichtig wurde geschlussfolgert, dass der negativ prädiktive Wert des AGO-Scores 

nur durch die Erforschung und Einführung weiterer Kriterien zukünftig verbessert werden kann [40]. 

In einer weiteren aktuellen Untersuchung von Gallotta et al. wurden 34 Patientinnen mit fortgeschrit-

tenem rOC untersucht: sechs Patientinnen zeigten singuläre Lebermetastasen und die verblieben wie-

sen zusätzliche extrapelvine rOC-Läsionen auf [70]. In der statistischen Analyse wurde der BRCA-Status 

ebenfalls als einziger signifikanter Faktor für das Erreichen eines vorteilhaften PFS bestätigt: während 

die BRCAmut-Patientinnen ein Drei-Jahres-PFS von 81% erreichen konnten, betrug dieses in der 

BRCAwt Kohorte lediglich 15.2% [70]. Gemeinsam mit den Ergebnissen zur signifikant höheren Rate 

makroskopischer Komplettresektionen selbst im mehrfachen rOC sprechen diese Ergebnisse dafür, 

dass BRCAmut Patientinnen eine veränderte Tumorbiologie vorweisen, welche selbst im weit fortge-

schrittenen und rezidivierten Stadium dennoch sehr gut auf die operative Therapie anspricht. Somit 

konnte der BRCAmut Status als potenziell begünstigenden Faktor bei der Therapieentscheidung für die 

chirurgische Therapie selbst im fortgeschrittenen rOC bestätigt werden.   

4.3. Stärken und Schwächen der Studien 

Zu den Stärken der dargestellten Arbeiten zählt, dass in einer der größten bisher existierenden Kohorte 

gepaarter Tumorproben aus pOC und rOC, welche alle dem histologischen Tumortyp HGSOC zuzuord-

nen sind, die Evolution angiogener, immunologischer sowie klinisch-pathologischer Faktoren im Krank-

heitsverlauf vom Primär- zum Rezidivstadium des OC untersucht werden konnte. Insbesondere die 

dritte präsentierte Studie untersuchte Patientinnen, welche größtenteils mehrfache OC-Rezidive ent-

wickelten, und lieferte somit wertvolle Daten, welche den klinischen Verlauf der Erkrankung realistisch 

widerspiegeln. Durch das multizentrische Studiendesign aller drei Studien konnte eine sehr hetero-

gene Studienkohorte zusammengestellt werden, wodurch die Authentizität der erzielten Ergebnisse 

deutlich gesteigert werden konnte.  

Zu den Limitationen aller drei Studien zählt einerseits, dass es sich um retrospektive Analysen handelt 

und andererseits, dass sämtliche eingeschlossenen Patientinnen im Primär- sowie insbesondere auch 

im Rezidivstadium chirurgisch therapierbar waren. Dies bedeutet, dass die Erkenntnisse über Verän-

derungen der beschriebenen Parameter im Verlauf der OC-Erkrankung nicht ohne weiteres auf die 

Gesamtheit aller Patientinnen übertragbar ist. Als weitere Limitation muss genannt werden, dass in 

der dritten präsentierten Studie bei 52 Patientinnen (27,4%) aufgrund von zu geringer Qualität oder 

Quantität der verbliebenen Gewebeproben der BRCA-Mutationsstatus nicht ermittelt werden konnte. 

Diese Patientinnen wurden jedoch in der statistischen Analyse bewusst der BRCAwt Kohorte zugeführt, 

wodurch der tatsächliche Einfluss des BRCAmut Status definitiv nicht über-, sondern allenfalls leicht 

unterschätzt wird. Dies liegt daran, dass in einem kleinen Anteil der Patientinnen mit unbekanntem 
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BRCA-Status aufgrund der statistischen Prävalenz Mutationsträgerinnen vorlagen, welche jedoch letzt-

endlich für die statische Analyse der BRCAwt Kohorte zugeordnet wurden. 

 

5. Schlussfolgerungen 

Aus den drei durchgeführten Studien lässt sich schlussfolgern, dass mehrere molekulare und klinisch-

pathologische Parameter Einfluss auf die Tumorausbreitung, den Erfolg der chirurgischen Therapie und 

konsekutiv das Überleben von Patientinnen im rOC nehmen. Basierend auf den aktuell vorliegenden 

Studiendaten bringt die chirurgische Therapie unter der Bedingung, dass eine vollständige Tumorre-

sektion gelingt, auch im fortgeschrittenen und mehrfach rezidiviertem OC den deutlichsten Überle-

bensvorteil. Kann die vollständige Tumorresektion jedoch nicht erreicht werden, steht die mit der Ope-

ration verbundene Morbidität der betroffenen Patientinnen in einem ungünstigen Verhältnis zur mög-

licherweise erreichten Prognoseverlängerung gegenüber der alleinigen systemischen Therapie und 

sollte daher vermieden werden. Mit der zunehmenden Tendenz, aus den genannten Gründen auch 

das fortgeschrittene, rezidivierte OC primär kurativ-chirurgisch zu therapieren, gehört die Frage nach 

den optimalen Selektionskriterien, insbesondere im rOC, noch zu den aktuellen Herausforderungen im 

klinischen Alltag und eröffnet zahlreiche weitere Forschungsfragen. Klinisch etablierte Klassifikations-

systeme wie der AGO-Score sind aktuell trotz des großen Fortschritts in der Patientinnenselektion noch 

nicht in der Lage, die tatsächliche Gesamtheit derjenigen Patientinnen zu ermitteln, welche der erfolg-

reichen chirurgischen Therapie mit dem Ziel der makroskopischen Komplettresektion zugeführt wer-

den können. Diesbezüglich hat sich in den dargestellten Untersuchungen insbesondere der BRCA-Mu-

tationsstatus als vielversprechender Parameter für ein günstiges Ansprechen auf die operative Thera-

pie selbst im rOC gezeigt. Obwohl BRCAmut Patientinnen von einem aggressivieren Krankheitsverlauf 

mit früherer Erstdiagnose und ausgedehnterem Tumorwachstum gekennzeichnet sind, zeigen sie in 

allen Krankheitsstadien ein positiveres Ansprechen auf die operative Therapie als die BRCAwt-Ver-

gleichsgruppe. Durch die gezielte chirurgische Tumorzellreduktion können zusätzlich Resistenzent-

wicklungen, welche insbesondere im rOC als Folge vermehrten Exposition gegenüber medikamentöser 

Systemtherapien zunehmen, effektiv reduziert werden. Die Eignung des BRCA-Mutationsstatus als Kri-

terium für die potenzielle Implikation in ein Klassifikationsmodell zur Beurteilung der Indikation der 

chirurgischen Therapie im rOC sollten daher in weiteren prospektiven Studien dringend geprüft wer-

den, um die Frage der prognostischen Wertigkeit abschließend beantworten zu können. 
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Anteilserklärung an den erfolgten Publikationen 

Jacek Glajzer hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen: 

Publikation 1: 
Ruscito I, Cacsire Castillo-Tong D, Vergote I, Ignat I, Stanske M, Vanderstichele A, Ganapathi RN, 
Glajzer J, Kulbe H, Trillsch F et al: Exploring the clonal evolution of CD133/aldehyde-dehydrogenase-
1 (ALDH1)-positive cancer stem-like cells from primary to recurrent high-grade serous ovarian 
cancer (HGSOC). A study of the Ovarian Cancer Therapy-Innovative Models Prolong Survival 
(OCTIPS) Consortium. Eur J Cancer 2017, 79:214-225. 
 
Beitrag: 

1. Beitrag zum Follow-up und der Erstellung des Datensatzes der Patientinnen der Charité-Universi-

tätsmedizin Berlin 

¶ Durchsicht der Papierakten, Operationsberichte und histopathologischen Befunde der zur 

Sub-Kohorte der Charité-Universitätsmedizin zugehörigen Patientinnen. Zusätzlich selbst-

ständige telefonische sowie postalische Kontaktaufnahme mit den Patientinnen zur Termin-

koordination für klinische Verlaufskontrollen in der Ambulanz der Klinik für Gynäkologie der 

Charité-Universitätsmedizin Berlin und Assistenz bei den Follow-up Untersuchungen 

¶ Erstellung des Datensatzes der Subkohorte der Charité-Universitätsmedizin Berlin sowie 

Übermittlung für die nachfolgende statistische Auswertung 

2. Literaturrecherche 

3. Durchsicht und Überarbeitung des Manuskripts zur Publikation  

4. Durchsicht und Überarbeitung des Manuskripts im Rahmen des Peer Review Prozesses 

 

Publikation 2: 

Ruscito I, Cacsire Castillo-Tong D, Vergote I, Ignat I, Stanske M, Vanderstichele A, Glajzer J, Kulbe H, 

Trillsch F, Mustea A et al: Characterisation of tumour microvessel density during progression of 

high-grade serous ovarian cancer: clinico-pathological impact (an OCTIPS Consortium study). Br J 

Cancer 2018, 119(3):330-338. 

Beitrag: 

1. Beitrag zum Follow-up und der Erstellung des Datensatzes der Patientinnen der Charité-Universi-

tätsmedizin Berlin 

¶ Durchsicht der Papierakten, Operationsberichte und histopathologischen Befunde der zur 

Sub-Kohorte der Charité-Universitätsmedizin zugehörigen Patientinnen. Zusätzlich selbst-

ständige telefonische sowie postalische Kontaktaufnahme mit den Patientinnen zur Termin-

koordination für klinische Verlaufskontrollen in der Ambulanz der Klinik für Gynäkologie der 

Charité-Universitätsmedizin Berlin und Assistenz bei den Follow-up Untersuchungen 

¶ Erstellung des Datensatzes der Subkohorte der Charité-Universitätsmedizin Berlin sowie 

Übermittlung für die nachfolgende statistische Auswertung 

2. Literaturrecherche 

3. Durchsicht und Überarbeitung des Manuskripts zur Publikation  

4. Durchsicht und Überarbeitung des Manuskripts im Rahmen des Peer Review Prozesses 
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Publikation 3: 

Glajzer J, Castillo-Tong DC, Richter R, Vergote I, Kulbe H, Vanderstichele A, Ruscito I, Trillsch F, 

Mustea A, Kreuzinger C et al: Impact of BRCA Mutation Status on Tumor Dissemination Pattern, 

Surgical Outcome and Patient Survival in Primary and Recurrent High-Grade Serous Ovarian 

Cancer: A Multicenter Retrospective Study by the Ovarian Cancer Therapy-Innovative Models 

Prolong Survival (OCTIPS) Consortium. Ann Surg Oncol 2023, 30(1):35-45. 

Beitrag: 

1. Erarbeitung der Projektstrategie gemeinsam mit Frau Prof. Dr. E. I. Braicu 

¶ Festlegung der Ein- und Ausschlusskriterien der multizentrischen Kohorte 

2. Literaturrecherche 

3. Selbstständige Erhebung der retrospektiven Datensammlung der multizentrischen Kohorte 

¶ Erstellung eines Follow-ups der Datenbank der Subkohorte der Charité-Universitätsmedizin 

Berlin. Hierfür erfolgte die Durchsicht der Papierakten, Operationsberichte und histopatholo-

gischen Befunde der zur Kohorte der Charité-Universitätsmedizin zugehörigen Patientinnen. 

Zusätzlich selbstständige telefonische sowie postalische Kontaktaufnahme mit den Patientin-

nen zur Terminkoordination für klinische Verlaufskontrollen in der Ambulanz der Klinik für 

Gynäkologie der Charité-Universitätsmedizin Berlin und Assistenz bei den Follow-up Untersu-

chungen 

¶ Kommunikation mit den europäischen kooperierenden Zentren, Koordination der Daten-

aquise, Anforderung sowie Durchsicht von Patientinnenakten und Einarbeitung in die ge-

meinsame Datenbank 

¶ Erstellung des Datensatzes der gesamten multizentrischen Studienkohorte 

4. Statistische Auswertung der multizentrischen Studienkohorte (gemeinsam mit Herrn Dr. R. Richter) 

¶ Durchführung der univariaten sowie multivariaten Analysen in SPSS Statistics (gemeinsam 

mit Herrn Dr. R. Richter) 

¶ Selbstständige Interpretation der Ergebnisse und Schlussfolgerung der Relevanz für die klini-

sche Fragestellung 

5. Selbstständige Erarbeitung des gesamten Manuskripts für die Publikation  

6. Selbstständige Erstellung sämtlicher in der Publikation enthaltenen Tabellen und Abbildungen 

¶ Die in der vorliegenden Arbeit enthaltenen Abbildungen 3, 4, 5 und 6 wurden ausschließlich 

von mir erarbeitet und mit Hilfe des Programms SPSS Statistics erstellt 

¶ Die in der vorliegenden Arbeit enthaltenen Tabellen 1 und 2 wurden ebenfalls ausschließlich 

von mir erarbeitet und mit Hilfe des Programms Excel erstellt 

7. Selbstständige Durchführung des gesamten Publikationsprozesses 

¶ Einreichen beim Journal 

¶ Erstellung eines Visual Abstract zur separaten Publikation 

¶ Überarbeitung des Manuskripts nach erfolgtem Peer Review Prozess 

 

 



 32 

Druckexemplare der Publikationen 

Publikation 1: 
Ruscito I, Cacsire Castillo-Tong D, Vergote I, Ignat I, Stanske M, Vanderstichele A, Ganapathi RN, 

Glajzer J, Kulbe H, Trillsch F, Mustea A, Kreuzinger C, Benedetti Panici P, Gourley C, Gabra H, Kessler 

M, Sehouli J, Darb-Esfahani S, Braicu EI. Exploring the clonal evolution of CD133/aldehyde-dehydro-

genase-1 (ALDH1)-positive cancer stem-like cells from primary to recurrent high-grade serous ovarian 

cancer (HGSOC). A study of the Ovarian Cancer Therapy-Innovative Models Prolong Survival (OCTIPS) 

Consortium.  

Eur J Cancer. 2017 Jul;79:214-225.  

https://doi.org/10.1016/j.ejca.2017.04.016 
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Leerseite Publikation 
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Leerseite Publikation 
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Leerseite Publikation 
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Leerseite Publikation 
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Leerseite Publikation 
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Leerseite Publikation 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 39 

Leerseite Publikation 
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Leerseite Publikation 
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Leerseite Publikation 
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Leerseite Publikation 
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Leerseite Publikation 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 44 

Publikation 2: 

Ruscito I, Cacsire Castillo-Tong D, Vergote I, Ignat I, Stanske M, Vanderstichele A, Glajzer J, Kulbe H, 

Trillsch F, Mustea A, Kreuzinger C, Benedetti Panici P, Gourley C, Gabra H, Nuti M, Taube ET, Kessler 

M, Sehouli J, Darb-Esfahani S, Braicu EI. Characterisation of tumour microvessel density during pro-

gression of high-grade serous ovarian cancer: clinico-pathological impact (an OCTIPS Consortium 

study). Br J Cancer. 2018 Aug;119(3):330-338. https://doi.org/10.1038/s41416-018-0157-z 

 

https://doi.org/10.1038/s41416-018-0157-z
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