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1 Einleitung 

1.1 Allgemeine Aspekte zum Ovarialkarzinom 

1.1.1 Epidemiologie 
Das Ovarialkarzinom ist das 5. häufigste Malignom der europäischen Frau, aber  

nimmt mit seiner schlechten Prognose den 1. Platz in der Mortalitätsstatistik der  

gynäkologischen Malignome ein [Jemal et al. 2008, FIGO Annual Report 

2006]. 

Die Inzidenz des Ovarialkarzinoms in Deutschland  liegt bei 14 pro 100.000 

Neuerkrankungen. Jährlich erkranken in Deutschland ca. 8.200 Frauen an einem 

Ovarialkarzinom, was einem Anteil von 4,7 % aller weiblichen Krebserkrankungen 

entspricht. Nach den Schätzungen des Robert-Koch-Instituts versterben ca. 5.500 an 

dieser Erkrankung [RKI, 2008]. Am häufigsten wird das Ovarialkarzinom im Alter 

zwischen 50 und 59 Jahren diagnostiziert [Scharf et al. 2002]. Die Inzidenz des 

Ovarialkarzinoms erhöht sich jedoch mit steigendem Alter, um ab dann wieder 

abzufallen. Für Frauen mit einem Alter von 75 Jahren liegt die Inzidenz des 

Ovarialkarzinoms bei etwa 62-65 auf 100.000 Frauen [Quelle: SEER 2003; 

Arbeitsgemeinschaft Bevölkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland, 2002, 

www.seer.cancer.gov/2003]. Mindestens 75 % der Patientinnen weisen wegen 

fehlender Vorsorgemöglichkeiten zum Zeitpunkt ihrer Diagnose bereits extrapelvine 

Metastasen auf (FIGO III/IV). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren. Die 

relative 5-Jahres-Überlebensrate beim primären Ovarialkarzinom liegt bei etwa 35 % 

[Pecorelli et al. 2001]. 

Die operative Therapie des Ovarialkarzinoms stellt neben der zytostatischen 

Therapie  unumstrittenen den Grundpfeiler im klinischen Management in der 

Primärsituation dar. Trotz maximaler Tumorreduktion und einer anschließenden 

systemischen Chemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin entwickeln mehr als  

50 % der Patientinnen mit Ovarialkarzinom innerhalb der ersten 3 postoperativen 

Jahre ein Tumorrezidiv und versterben an dieser Erkrankung [du Bois et al. 2000, 

Markman et al. 2000, Sehouli et al. 2004-2].  

  

 
 
 



 6 

1.1.2 Ätiologie und Risikofaktoren 
 
Bis heute bleibt die Ätiologie des Ovarialkarzinoms noch weitgehend ungeklärt. Es 

werden zwei unterschiedliche Hypothesen als Erklärungsmodelle diskutiert: 

 

1. Die Hypothese der „Incessant Ovulation“ besagt, dass die Entstehung eines 

Ovarialkarzinoms mit der wiederholten Ruptur des Oberflächenepithels bei der 

Ovulation und dem nachfolgenden, fehlerhaften Reparatur-Mechanismus 

zusammenhängt. Zusätzlich gestützt wird diese Hypothese durch epidemiologische 

Daten, dass  Multiparae, Stillen und die Einnahme von oralen Kontrazeptiva das 

Risiko der Entstehung eines Ovarialkarzinoms reduzieren [Fathalla MF 1971]. 

 

2. Die sog. „Gonadotropin-Hypothese“ geht davon aus, dass die Entstehung eines 

Ovarialkarzinoms durch eine übermäßige Sekretion von Gonadotropinen (FSH oder 

LH) hervorgerufen wird [Cramer et al.1982]. In neueren Untersuchungen werden 

zusätzlich die Assoziation zwischen Endometriose und bestimmten histologischen 

Subtypen des Ovarialkarzinoms, dem endometrioden und klarzelligen 

Ovarialkarzinom diskutiert [Kobayashi et al. 2009]. 

  

Die Inzidenz des Ovarialkarzinoms steigt mit zunehmenden Alter deutlich an. 

Ernährungs- und Umweltfaktoren, Infertilität, Nullparität, zahlreiche ovulatorische 

Zyklen, die medikamentöse Ovulationsauslösung, eine belastete Familienanamnese 

und Übergewicht scheinen bei der Entstehung des Ovarialkarzinoms eine Rolle zu 

spielen [Levanon et al. 2008]. 

In neueren Untersuchungen gibt es zudem Hinweise auf ein erhöhtes Risiko für die 

Entstehung eines Ovarialkarzinoms durch eine Hormonersatztherapie bei 

postmenopausalen Frauen [Morch et al. 2009]. 

Mehr als 90 % der Ovarialkarzinome treten sporadisch auf, in etwa 5-10 % der Fälle 

scheint jedoch eine genetische Ursache vorzuliegen [Boyd et al. 2001, Leitzmann et 

al. 2009]. Eine Mutation des BRCA-Gens 1 und 2 ist mit einem erhöhten Risiko eines 

Ovarial- und/oder Mammakarzinoms verbunden. Dabei ist das Risiko bei einer 

Mutation des BRCA-1-Gens deutlich höher als bei Mutationen des BRCA-2-Gens  

(40 % und 25 %) [Jacobs et al. 1996, Narod et al.2001]. Bei Patientinnen mit 

positiver Familienanamnese kann die Bestimmung des BRCA-1- und -2-Gens zur 

Risikoabschätzung genutzt werden, wobei die Konsequenzen bei Positivität schon 
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vorher erwogen werden müssen und auch die psychologische und therapeutische 

Versorgung der Patientin abgeklärt und gesichert sein sollten. Zu den protektiven 

Faktoren für die Entstehung eines Ovarialkarzinoms zählen die hohe Anzahl der 

Schwangerschaften (unausgetragene und ausgetragene), die lange Dauer der 

Stillperiode  und eine lange Einnahme von Ovulationshemmern [Purdie et al. 2003]. 

 

1.1.3 Histologie 
 
Die Einteilung des Ovarialkarzinoms erfolgt nach der WHO-Klassifikation – 

abgesehen von den Raritäten  – in die großen Gruppen der serösen, muzinösen, 

endometrioiden, klarzelligen, transitionalen (Brenner- und non-Brenner-Typ) und 

undifferenzierten Typen: 

Die serösen Karzinome sind prinzipiell zystisch (Zystadenokarzinome) oder solide 

gebaut und entwickeln sich oft bilateral. Histologisch ähneln die Tumorzellen dem 

Tubenepithel. Hoch differenzierte seröse Karzinome sind überwiegend papillär 

strukturiert, während niedrig differenzierte seröse Karzinome überwiegend solide 

gebaut sind [Gompel et al.1994].  

Bei mehr als der Hälfte der serösen Karzinome liegen zum Zeitpunkt der Diagnose 

bereits ausgedehnte Absiedlungen in der Bauchhöhle vor (Carcinosis peritonei). Eine 

extraabdominale Ausbreitung (Lunge, mediastinale und supraklavikuläre 

Lymphknoten, selten auch zerebrale Metastasen) tritt erst relativ spät ein [Gompel et 

al.1994, Khalfaoui et al. 2009].  

Muzinöse Karzinome treten hingegen meist unilateral auf, erreichen oft eine 

beträchtliche Größe und sind meist aus zahlreichen Zysten mit schleimigem bis 

gallertigem Inhalt aufgebaut. Beim intestinalen Typ sind Becherzellen eingestreut 

[Gompel et al.1994]. 

Die seltenen klarzelligen Karzinome sind meist aus drüsigen oder soliden 

Formationen wasserheller oder seltener eosinophiler Zellen (eosinophiler Subtyp) 

aufgebaut. Sie zeigen nur im Stadium I eine gute Prognose; bei den fortgeschrittenen 

Tumorstadien sind sie durch einen besonders schlechten Krankheitsverlauf 

charakterisiert, daher werden aktuell neue Therapiestrategien, die sich an der 

Behandlungsstrategie des Kolonkarzinoms orientieren, für diese Tumorentität auf 

internationaler Ebene entwickelt. 
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Aufgrund der Ähnlichkeit mit Nierenzellkarzinomen sollten sie differentialdiagnostisch 

gegenüber Metastasen abgegrenzt werden [Gompel et al.1994]. Die Brenner-Tumore 

sind selten, meist gutartig, makroskopisch grauweiß und derb. Histologisch sind sie 

aus fibrösem Stroma aufgebaut, in das Nester eines Platten- oder Übergangsepithels 

eingelagert sind. Sie finden sich oft in Kombination mit muzinösen Kystomen 

[Gompel et al. 1994]. In die Gruppe der undifferenzierten Ovarialkarzinome werden 

jene Tumoren eingeordnet, deren weitgehende Anaplasie eine histogenetische 

Zuordnung nicht mehr erlaubt. 

 

1.1.4 Grading 
 
Unter den wesentlichsten Gradingsystemen (WHO und Silverberg-Grading) wird 

meistens das Silverberg-Grading bevorzugt, da es auf einem Score basiert, der 

zytologische, histoarchitekturelle und proliferationskinetische Parameter erfasst 

[Silverberg et al. 2000].  

G1 hoch differenziert 

G2 mittelgradig differenziert 

G3 undifferenziert 

GX Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden 

 

1.1.5 Stadieneinteilung 

Das FIGO-Staging bzw. die TNM-Klassifikation basieren auf klinisch präoperativen, 

intraoperativ makroskopischen sowie histo- und zytopathologischen Befunden 

(Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms 

TNM  FIGO  Befundsituation 

T1  I  Tumor begrenzt auf Ovarien 
 T1a  Ia Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt; 

kein Tumor auf der Oberfläche des Ovars 
 T1b  Ib Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel 

intakt, kein Tumor auf der Oberfläche beider 
Ovarien 

 T1c  Ic Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien 
mit Kapselruptur, Tumor an Ovaroberfläche 
oder maligne Zellen im Aszites oder bei 
Peritonealspülung 

 
T2 

  
II 

 Tumor befällt ein oder beide Ovarien 
und breitet sich im Becken aus 

 T2a  Iia Ausbreitung auf und/oder Implantate 
an Uterus und/oder Tube(n) 

 T2b  Iib Ausbreitung auf andere Beckengewebe 
 T2c  Iic Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und 

maligne Zellen im Aszites oder bei 
Peritonealspülung 

 
T3 

und/ 
oder 
N1,2 

 
III 

 Tumor befällt ein oder beide Ovarien, mit 
mikroskopisch nachgewiesenen 
Peritonealmetastasen außerhalb des 
Beckens und/oder regionären 
Lymphknotenmetastasen 

 T3a  IIIa mikroskopische Peritonealmetastasen 
jenseits des Beckens 

 T3b  IIIb makroskopische Peritonealmetastasen 
jenseits des Beckens, größte Ausdehnung 
2cm 

 T3c und/ oder 
N1, 2 

 Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, 
größte Ausdehnung > 2 cm, 

  M1 IV Fernmetastasen (ausgeschl. 
Peritonealmetastasen) 

  NX  regionäre Lymphknoten können nicht 
beurteilt werden 

  N0  keine regionären 
Lymphknotenmetastasen 

  N1  regionäre Lymphknotenmetastasen 
 

 

Die Klassifizierung nach FIGO (Féderation Internationale de Gynécologie et 

d`Obstétrique), die den transperitonealen aber auch lymphogenen 

Metastasierungsweg berücksichtigt und auf der unterschiedlichen Prognose der 

Stadien beruht, hat sich weltweit als wichtigstes Einteilungssystem etablieren können 

[Benedet et al. 2000]. Der exakten  operativen Stadienzuordnung (Staging) kommt 

eine besondere Bedeutung zu, da die Stadieneinteilung einen wichtigen 
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Prognosefaktor darstellt und die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie 

beeinflusst. 

Der Kliniker muss nach Erhalt aller klinischen und histopathologischen Befunde die 

FIGO-Einstufung vornehmen [Makar et al. 1995, Pecorelli et al. 2001]. 

Grundvoraussetzung der Eingruppierung ist aber die Durchführung einer adäquaten  

und kompletten Operation. So muss bei nicht durchgeführter Lymphonodektomie in 

den FIGO-Stadien I und II bei etwa 25% von einem falsch niedrigen Stadium 

ausgegangen werden [Burghardt et al. 1991, Sakurai et al. 2002]. Der Nachweis von 

malignen Zellen im Aszites oder Pleura kann in Einzelfällen sehr schwierig sein. 

Daher sollte darauf geachtet werden, dass stets größere Mengen für die  

Untersuchung verwendet werden, da die Gesamtzahl der malignen Zellen gering 

sein kann. Ferner wird die Treffsicherheit durch weitere Faktoren, wie die Erfahrung 

des Untersuchers und die eingesetzten Unterschungsverfahren (z. B. DNA-

Bildzytometrie, Immunzytochemie und AgNOR-Analyse) stark beeinflusst. 

Die FIGO-Klassifikation birgt jedoch trotz ihrer großen klinischen Bedeutung 

erhebliche Unschärfen [Sehouli et al. 2003]. So liegt sowohl bei Patientinnen mit 

retroperitonealen Lymphknotenmetastasen (unabhängig der Tumorgröße) als auch 

bei Patientinnen mit diffuser Peritonealkarzinose (mit Tumorknoten über 2 cm) ein 

FIGO-Stadium III c vor. Verschiedene Untersuchungen zeigen aber, dass sich die 

Tumorbefallmuster des FIGO III c hinsichtlich der Prognose erheblich unterscheiden. 

In einer Studie von Carnino et al. zeigten sich z. B. deutlich bessere 3-Jahres-

Überlebensraten und eine günstigere Prognose für Patientinnen im FIGO-Stadium 

IIIc mit Lymphknoten-Metastasen im Vergleich zu Patientinnen mit alleinigen 

Peritonealmetastasen bzw. peritonealen und retroperitonealen Metastasen: 3-

Jahres-Überlebensrate: 46 % vs. 29 % vs. 12 % [Carnino et al. 1997]. Di Re und 

Mitarbeiter konnten eine ähnliche Beobachtung machen [Di Re et al. 1996]. Die 

FIGO-Stadieneinteilung berücksichtigt diese unterschiedlichen Prognosegruppen 

jedoch nicht. 
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1.2 Prognosefaktoren 
 

Beim Ovarialkarzinom sind bisher eine Vielzahl von Prognosefaktoren identifiziert 

worden. Jedoch aufgrund ungenügender Daten bezüglich ihres Stellenwertes als 

„echter“ Prognosefaktor werden sie in der Literatur meist kontrovers diskutiert.  

Mit Hilfe neuer molekularbiologischer Techniken und dem kontinuierlich wachsenden 

Verständnis der Tumorbiologie des Ovarialkarzinoms lassen sich zunehmend weitere 

potentielle Prognosefaktoren identifizieren, die jedoch meist auf die Bestätigung 

durch größere unabhängige Fallserien warten lassen. 

 
 

1.2.1 Etablierte Prognosefaktoren 
 
Das Tumorstadium (FIGO), der histologische Tumortyp, der Differenzierungsgrad, 

der postoperative Tumorrest sowie das Patientinnenalter und Allgemeinzustand 

(Karnofsky-Index) gehören beim Ovarialkarzinom zu den etablierten, im klinischen 

Alltag unabhängigen Prognosefaktoren.  

 

Tumorstadium 
Mehrere multivariate Analysen konnten eine starke Korrelation der 5-Jahres- 

Überlebensraten bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom mit demTumorstadium zeigen 

(Abb.1) [Dembo et al.1990, Pecorelli et al. 2001, Mink et al. 2002, Sehouli et al. 

2004-2]. 
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Abbildung 1: FIGO  Stadien und Überleben (10 Jahre); Mink et al., Cancer 2002 

 

 

 
 

Histologischer Typ  
Da sich die verschiedenen histologischen Typen tumorbiologisch und genetisch 

unterscheiden und sehr wahrscheinlich differente Entitäten darstellen [Silverberg 

1989, Hess et al. 2003, Enomoto et al. 2003, Kobayashi et al. 2009], muss betont 

werden, dass für Therapiestudien eine zentrale Befundung der Tumoren eine 

zentrale Rolle spielt.  

Die klarzelligen und muzinösen Tumore weisen eine signifikant ungünstigere 

Prognose auf als die serös-papillären und endometrioiden Karzinome und sprechen 

schlechter auf die konventionelle Chemotherapie an [Siverberg 1989, Hess et al. 

2003, Enomoto et al. 2003, Kobayashi et al. 2009]. In einer Analyse von über 3000 

Patientinnen aus drei verschiedenen großen randomisierten Studien konnte die 

Arbeitsgruppe von du Bois wiederholt  zeigen, dass muzinöse Tumoren eine deutlich 

schlechtere Prognose gegenüber serösen Tumoren haben und der histologische Typ 

gegenüber den meisten anderen Prognosefaktoren dominierend ist [du Bois et al. 

2009]. 
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Histologischer Malignitätsgrad 
Einige Untersuchungen schreiben dem Grading eine Bedeutung nur in den frühen 

Tumorstadium  FIGO I-II zu, nicht jedoch bei fortgeschrittener Erkrankung; andere 

Untersucher sehen diesen Unterschied nicht [Dembo et al. 1990, Vergote et al. 

2001].  

Die Datenlage hinsichtlich der prognostischen Relevanz des Gradings bei den 

fortgeschrittenen Tumoren ist sehr uneinheitlich und gilt aktuell nicht als relevanter 

Prognosefaktor für das fortgeschrittene Ovarialkarzinom  [Dembo et al. 1990, Sehouli 

et al. 2004]. 

Alter 
Auch das Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose gilt als etablierter 

Prognosefaktor. Unterschiedliche Altersgrenzen sind ein prognostischer Faktor beim 

Ovarialkarzinom [Vergote et al. 2001, Vergote et al. 1993]. Die 5-Jahres-

Überlebensrate liegt bei 64 % bei Patientinnen < 65 Jahre und 30 % bei Frauen über 

65 Jahre [Thigpen et al. 1993, Wimberger et al. 2006]. Thigpen und Arbeitsgruppe 

konnte an 2.123 Patientinnen, die im Rahmen von sechs randomisierten Studien der 

GOG behandelt wurden, zeigen, dass das Alter neben dem Performance Status und 

dem postoperativen Tumorrest zu den wichtigsten Prognosefaktoren des 

Ovarialkarzinoms zählt [Thigpen et al. 1993]. 

Allgemeinzustand 
Ein weiterer prognostischer Faktor scheint der körperliche Allgemeinzustand von 

Patientinnen zu sein. Patientinnen mit  einem Karnofsky-Index (KI) von <70 % haben 

eine kürzere Überlebensrate als Patientinnen mit einem KI >70 % [Omura et al. 

1991, Thigpen et al. 1993].  

Postoperativer Tumorrest 
Als der stärkste unabhängige Prognosefaktor gilt weiterhin unumstritten der 

Durchmesser des postoperativen Tumorrests nach einer zytoreduktiven Operation 

[Parazzini et al. 1999, Kikkawa et al. 1994, du Bois et al. 2009]. Dieser beeinflusst 

nach verschiedenen retrospektiven aber auch prospektiven Studien die 

Überlebensrate und auch das progressionfreie Intervall entscheidend. [Lichtenegger 

et al. 1998, Bristow et al. 2002, Wimberger et al. 2006 und 2007, du Bois et al 2009]. 
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In einer Metaanalyse von Bristow et al. konnte gezeigt werden, dass in den letzten 

20 Jahren durch eine zunehmende operative Radikalität die mediane Überlebenszeit 

der Patientinnen entscheidend positiv beeinflusst werden konnte (Bristow et al 2002). 

 

1.2.2 Experimentelle Prognosefaktoren 
 
In der Literatur werden noch verschiedene weitere Prognosefaktoren, wie z.B: Cox-2, 

CD-24, Interleukin-6, Interleukin-12, PAI-1, MMP-9, VEGF, Ploidie und DNA-Index, 

C-erB2 und P53 diskutiert [Sehouli et al. 2004]. Die meisten Ergebnisse hinsichtlich 

dieser Prognosefaktoren beruhen auf kleineren Fallserien und wurden in der Regel 

nicht in prospektiv angelegten multizentrischen Studien bestätigt. Da die aktuelle 

Datenlage insgesamt nicht konsistent ist, können keine therapeutischen 

Konsequenzen gezogen werden. 

 

 
 
 

2 Diagnostik des Ovarialkarzinoms 

 

2.1 Klinische Symptomatik  
 
Für das Ovarialkarzinom existieren keine verlässlichen Frühsymptome. Es gibt keine 

typischen Beschwerden, die zu Beginn der Erkrankung auftreten und einen Hinweis 

auf die mögliche Erkrankung geben könnten. Durch die anatomische Lage der 

Eierstöcke hat das Ovarialkarzinom viel Platz zu wachsen, ohne Beschwerden zu 

machen.  

Nur selten führen Zyklusanomalien jüngerer Frauen und postmenopausale 

Blutungsstörungen älterer Frauen zur Diagnose Ovarialkarzinom. Manchmal können 

aber Miktionsprobleme aufgrund einer Kompression das erste Symptom eines 

Ovarialtumors darstellen. Bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Tumorstadien sind 

abdominelle Schmerzen sowie Zunahme des Bauchumfanges die häufigsten 

subjektiven Symptome. Typisch sind auch gastrointestinale Beschwerden mit 

Wechsel zwischen Diarrhö und Obstipation, Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit und 

Müdigkeit sowie die Beschleunigung der Blutsenkung.  

Die allermeisten Symptome sind jedoch bereits Zeichen der fortgeschrittenen 
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Erkrankung [Schmalfeldt et al. 2006].  

 

2.2 Untersuchungsmethoden 
 
Aufgrund der fehlenden Vorsorgemöglichkeiten und meist lang bestehenden 

Symptomarmut werden zirka 75 % der Patientinnen mit Ovarialkarzinom erst in 

einem fortgeschrittenem FIGO-Stadium diagnostiziert [Fuks et al. 1989]. Da das 

fortgeschrittene Ovarialkarzinom eine deutlich schlechtere Prognose gegenüber den 

frühen Stadien hat, kommt der Optimierung der Diagnostik ein besonderer 

Stellenwert zu. 

Es gibt bis heute unterschiedliche Bemühungen verschiedener Arbeitsgruppen, die 

den multimodalen Einsatz mehrerer diagnostischer Methoden untersucht haben. Die 

Kombination aus gynäkologischer Untersuchung, vaginalem Ultraschall und die 

Bestimmung des Tumormarkers CA 125 zeigen bisher die besten Ergebnisse 

hinsichtlich der Diagnostik des Ovarialkarzinoms [Jacobs et al. 1989 und 1998, Low 

et al. 1999, Menon et al. 2009].  

Die Einsatzfähigkeit der Computertomographie (CT) und der 

Magnetresonanztomographie  (MRT) in der Diagnostik des Ovarialkarzinoms werden 

kontrovers diskutiert. In der Regel werden diese diagnostischen Verfahren nicht zur 

Detektion eines Ovarialtumors, sondern zur Beschreibung der Ausbreitung eines 

schon bekannten Tumors eingesetzt [Lorenzen et al. 1996].  

Tumoren mit einer Größe über 1 bis 2 cm können mit einem CT im Allgemeinen gut 

nachgewiesen werden [Tempany et al/1998]. 

Insbesondere ist die Computertomographie für die Diagnostik von Lebermetastasen 

gut geeignet, da sich hier die Densität des Tumorgewebes in der Regel deutlich von 

der des Leberparenchyms unterscheidet  [Tempany et al. 1998].  

Der hohe Weichteilkontrast in der Magnetresonanztomographie, der durch den 

unterschiedlichen Wassergehalt und die unterschiedlichen Relaxationszeiten der 

verschiedenen Gewebe erzeugt wird, ermöglicht eine Detektion  von Tumorgewebe 

im Abdomen und im kleinen Becken mit hoher Treffsicherheit [Cohen et al. 1994, 

Ricke et al. 2003]. 

Zu den neuen bildgebenden Verfahren gehören die Positronenemissionstomographie 

(PET) und die Immunoszintigraphie. Die Anwendung dieser Verfahren im klinischen 

Management des Ovarialkarzinoms hat sich noch nicht etabliert. Die PET bringt die 
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metabolische und biochemische Aktivität des Tumorgewebes zur Darstellung. Bisher 

wurden jedoch meist nur Studien mit kleinen Fallzahlen durchgeführt, die von hohen 

Sensitivitätswerten, hohen positiven und negativen Vorhersagewerten berichten [Ak 

et al. 2000 Kubik-Huch et al. 2000]. Die Immunoszintigraphie setzt verschiedene 

radionukleotid konjugierte Antikörper ein [Alexander et al. 1999, Lieberman et al. 

2000]. 

 

 

 

3 Therapie des Ovarialkarzinoms 

 

3.1 Operative Therapie 
 

3.1.1 Primäre Operation 
 
Die Operation steht beim Ovarialkarzinom am Anfang des gesamtonkologischen 

Behandlungskonzeptes und verfolgt als erstes Ziel die Sicherung der Diagnose und 

Beschreibung des Tumorbefallsmusters und als zweites Ziel die maximale 

makroskopische Tumorreduktion. 

In verschiedenen älteren und aktuellen Studien konnte gezeigt werden, dass 

Patientinnen mit operativ erzielter makroskopischer Tumorfreiheit sowohl bezüglich 

dem rezidivfreien Überleben und dem Gesamtüberleben den größten Benefit haben 

[Meigs et al. 1934, Munnel et al. 1968, Meerpohl et al. 1985, Eisenkop et al.1993, 

Hoskins et al. 1993 und 1994, Kikkawa et al. 1994, Lichtenegger et al. 1998, 

Eisenkop et al.1998, Pecorelli et al. 1998, Jänicke et al. 1999, Parazzini et al. 1999, 

Eisenkop et al. 2000, Bristow et al. 2002].                           

Die Unterscheidung von drei Subgruppen auf Basis des maximalen postoperativen 

Tumordiameters hat sich für die Einschätzung der Prognose bewährt. Hierbei weisen 

Patientinnen mit erzielter makroskopischer Tumorfreiheit die besten Langzeit-

ergebnisse auf. Patientinnen mit Tumorrest kleiner als 1cm weisen eine bessere 

Prognose als Patientinnen mit Tumorresiduen größer als 1cm auf  [Eisenkop et al. 

1993, Hoskins et al. 1993 und1994, Kikkawa et al.1994, Eisenkop et al.1998, 

Lichtenegger et al.1998, Pecorelli et al.1998, Parazzini et al.1999, Eisenkop et al. 

2000, Bristow et al. 2002].                          
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Das operative Management des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms beinhaltet eine 

Längslaparotomie, die von der Symphyse über den Umbilicus verläuft, um die 

detaillierte Exploration des Abdomens und die operativen Prozeduren zu 

ermöglichen. Ein besonderes Augenmerk bei der Exploration des Abdomens ist auf 

die Zwerchfellkuppeln, den gesamten Dünn- und Dickdarm und das Peritoneum zu 

legen. Die Inspektion der Bursa omentalis (operativer Zugang zwischen Colon 

transversum und Magenarkade) erbringt häufig weitere metastatische Absiedlungen 

[Sehouli et al. 2003-4]. Bei unauffälligem Peritoneum sind die zytologische 

Untersuchung des Aszites (bzw. Spülflüssigkeit) und die Entnahme von multiplen 

Peritonealbiopsien (u.a. von Douglas, Blasendach, parakolische Rinne) obligat. Um 

das Ziel der maximalen Tumorreduktion zu erreichen, ist ein primär interdisziplinäres 

Vorgehen bei multiviszeraler intraabdominaler Metastasierung häufig notwendig.  

Folgende operative Prozeduren werden im Einzelnen beim fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinom durchgeführt: totale Hysterektomie mit bilaterale Salpingo-

oophorektomie, komplette infragastrale Omentektomie, Appendektomie und 

systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie [S2k Leitlinie 2009]. 

Bei multiviszeralem Befall ist meist eine Ausweitung der Operation notwendig, um 

eine maximale Tumorreduktion zu erreichen [Lichtenegger et al. 1998, Eisenkop et 

al. 2001]. Zu den häufigsten operativen Prozeduren zählen Dünn- und 

Darmresektionen und Deperitonealisierung der Bauchwände und Zwerchfellkuppeln 

[Lichtenegger et al. 1998, Eisenkop et al.1998, 2000 und 2001]. 

Die diagnostische und prognostische Aussagefähigkeit der systematischen 

Lymphonodektomie ist unbestritten, der therapeutische Nutzen einer systematischen 

Lymphonodektomie ist jedoch bisher unklar.  

Die Rolle der systemischen Lymphonodektomie beim Ovarialkarzinom wurde in zwei 

randomisierte Studien erstmals im prospektiven Design untersucht [Maggioni et al. 

1999, Panici et al. 2002]. In einer Studie von Maggioni et al wurden bisher insgesamt 

202 Patientinnen mit frühem Ovarialkarzinom eingeschlossen. Nach einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 32 Monaten entwickelten 18 Patientinnen der 

systematischen Lymphonodektomie-Gruppe und 21 in der Lymphknotensampling-

Gruppe ein Rezidiv. Bezüglich der Gesamtüberlebensrate konnten bisher keine 

signifikanten Unterschiede beobachtet werden. In einer anderen Untersuchung von 

Panici et al wurde ebenfalls in einer prospektiven und randomisierten  Studie die 

systemische paraaortale und pelvine Lymphonodektomie (LY) mit der alleinigen 
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Resektion von „Bulky Nodes“ (RBL) bei 215 Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Ovarialkarzinom verglichen. Die 2-Jahre-Überlebensraten lagen bei 85,3 % (LY) und 

58,9 % (RBL), das progressionsfreie 5-Jahres-Intervall bei 70,1 % (LY) bzw. 48,5 

%(RBL). 

Aktuell nehmen wir als Arbeitsgruppe an der aktuell noch rekrutierende Studie der 

Studiengruppe OVAR der AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie) 

teil, die in einem prospektiv randomisierten Konzept die Rolle der 

Lymphonodektomie im operativen Management bei Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (www.ago-ovar.de) untersucht. In diesem Kontext 

ist unsere Klinik anerkanntes Trainingszentrum für die systematische 

Lymphonodektomie. 

 
 

3.1.2 Intra-Abdominal Tumor Dissemination Pattern and Surgical Outcome in 214 
Patients With Primary Ovarian Cancer. 
 

Intra-Abdominal Tumor Dissemination Pattern and Surgical Outcome in 
214 Patients With Primary Ovarian Cancer. 
Sehouli J, Senyuva F, Fotopoulou C, Neumann U, Denkert C, 
Werner L, Oskay-Özcelik G. 
J Surg Oncol. 2009 Jun 1; 99(7):424-7. 
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3.2 Rezidivoperation 
 
In der Rezidivsituation kann das Ziel einer Operation die Linderung der Beschwerden 

(z.b. Illeus) oder eine erneute Tumorreduktion sein. Im  Vergleich zur Primärsituation 

zeigt sich in der Rezidivsituation häufig eine diffuse Peritonealkarzinose und ein 

„Etagenwechsel“ mit Befall der Oberbauchorgane [Sehouli et al. 2008-3]. 

Basierend auf einer limitierten Datenlage gelten Patientinnen mit einem guten 

ECOG-Performance-Status, einem progressionsfreien Intervall > 6–12 Monate nach 

Abschluss der Primärtherapie, einem potenziell tumorfrei zu resezierendem 

Tumorbefallsmuster und einem lokalen Tumorrezidiv als geeignete Kandidatinnen für 

eine sekundäre operative Tumorreduktion [Sehouli et al. 2008-3]. 

Ein häufig eingesetzter Entscheidungsfaktor für die Indikation zum Rezidiveingriff ist 

das rezidivfreie Intervall neben den allgemeinen Faktoren der Operabilität. Patienten 

mit einem rezidivfreiem Intervall von mehr als 12 Monaten  haben ein längeres 

Gesamtüberleben als Patienten mit einem Frührezidiv, so dass diese 

Patientengruppe von einer sekundären zytoreduktiven Chirurgie eher profitiert 

[Lichtenegger et al. 1998, Eisenkop et al. 2000, Pfisterer et al. 2002, Thomssen et al. 

2002]. 

Da die Rezidivoperation zur erneuten Tumorreduktion keine „Muss“-, sondern 

„Kann“-Option darstellt, sollte mit der Patientin das jeweilige Therapieziel klar 

definiert und diskutiert werden. Insbesondere muss bei der Aufklärung auf das  

erhöhte  Morbiditätsrisiko  und auf eine hohe Wahrscheinlichkeit für einen diffusen 

Tumorbefall und die häufige Notwendigkeit von Darmresektionen hingewiesen 

werden [Heintz et al.1997, Sehouli et al. 2008-3]. Prinzipiell ist auch 

darauf hinzuweisen, dass eine operative Therapie beim Ovarialkarzinomrezidiv eine   

systematische Chemotherapie nicht ersetzen, sondern nur ergänzen kann. 

Ein systematisches operatives Vorgehen nach intensiver präoperativer Planung 

erlaubt den zügigen Operationsablauf, schafft die notwendigen Voraussetzungen für 

eine valide Einschätzung  des operativ „Machbaren“ und „Sinnvollen“ und kann das 

Morbiditätsrisiko reduzieren. 

Auch in der Rezidivsituation scheint der Tumorrest der stärkste  Prognosefaktor  

für das Überleben nach einer Rezidivoperation zu sein, wobei hier wahrscheinlich nur

Patientinnen mit einer makroskopisch erzielten Tumorfreiheit profitieren. Der 

Stellenwert der Rezidivchirurgie beim Ovarialkarzinom lässt sich nicht durch 

prospektive Studiendaten mit hohem Evidenzniveau belegen, retrospektive Daten 
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scheinen einen Nutzen zu zeigen. Für den klinischen Alltag ist die Bearbeitung der 

Fragestellung des Stellenwertes einer operativen Intervention in der Rezidivsituation 

sehr bedeutend. Aus diesem Grund haben und werden wir aktiv an den Studien der 

AGO DESKTOP I bis III teilnehmen.  

Die DESKTOP I-Studie, welche retrospektiv die Daten von 267 Rezidivfällen aus 25 

Zentren in Deutschland ausgewertet hat, konnte zeigen, dass nur die 

makroskopische Komplettresektion mit verlängertem Überleben assoziiert ist [Harter 

et al. 2006].  

DESKTOP OVAR 1 hat in einem multizentrischen Setting die möglichen Prädiktoren 

bzw. Prognoefaktoren für eine erfolgreiche Rezidivoperation mit makroskopischer 

Tumorfreiheit untersucht. Es konnte eine Hypothese für einen prädiktiven Score mit 3 

Faktoren (AGO Score) erstellt werden: 

- Performance Status ECOG =0 

- Makroskopisch tumorfrei nach Primär-OP (falls unbekannt FIGO I/II) 

- Aszites < 500ml 

In der DESKTOP II-Studie wurde dieser Score prospektiv multizentrisch analysiert. 

Das Zielkriterium dieser Untersuchung war die Rate der kompletten 

Tumorresektionen  bei positivem AGO Score bei Rezidiv eines platinsensiblen 

Ovarial-, Tuben- oder primären Peritonealkarzinoms. Insgesamt konnten 122 

Patientinnen in dieses erfolgreiche Konzept eingebunden werden. 

Aktuell werden die Vorbereitungen für die DESKTOP III-Studie getroffen, die den  

Einfluss einer Rezidivoperation, basierend auf dem positiven AGO Score auf das 

Gesamtüberleben prospektiv und  randomisiert evaluieren wird.  

  

3.3 Zytostatische Therapie 
 

3.3.1 First-Line Therapie 
 
Die zweite essentielle Säule der primären Therapie des Ovarialkarzinoms ist die 

postoperative (adjuvante) Chemotherapie. Derzeit ist der weltweit akzeptierte „Gold-

Standard“ eine Kombinationstherapie aus Paclitaxel und Carboplatin über sechs 

Behandlungskurse [du Bois et al. 2005]. Mit dieser Kombination konnte im Vergleich 

zu Platin-Kombinationen ohne Taxane das progressionsfreie und Gesamtüberleben 

der Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom (FIGO IIb-IV) 
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signifikant verlängert werden. Diese Kombination stellt in den aktuellen Phase-III-

Studien aller internationalen Studiengruppen den Standardarm dar. 

Die neueren Arbeiten befassen sich mit dem Versuch der Optimierung der primären 

Chemotherapie und des allgemeinen Therapiemanagements des Ovarialkarzinoms.  

Die Addition einer dritten Substanz in die Primärbehandlung, um die 

Überlebensdaten zu verbessern, war bisher ohne Erfolg (z.B. GOG 0182, OVAR 7 

AGO-GINECO). Mehr als 10.000 Patientinnen wurden in den letzten Jahren in 

internationale Phase-III-Studien für diese Fragestellung eingeschlossen [Bookman et 

al. 2009-1]. 

Die italienische Studiengruppe MITO (Multicentre Italian Trial in Ovarian cancer) 

präsentierte auf dem internationalen Jahreskongress der American Society of Clinical 

Oncology (ASCO) 2009 eine Zwischenanalyse einer Phase-III-Studie, in welcher 

sechs Zyklen Carboplatin plus pegyliertes liposomales Doxorubicin gegen den 

Standard aus sechs Zyklen Paclitaxel plus Carboplatin an insgesamt 820 

Patientinnen mit primären Ovarialkarzinom verglichen werden soll. 

Die auf dem Kongress vorgestellten Ergebnisse von aktuell 290 Patientinnen 

hinsichtlich der Effektivität und Sicherheit zeigten bezüglich des Ansprechens im 

Vergleich keinen signifikanten Unterschied. Wie erwartet war die Rate an Haut- und 

Schleimhautveränderungen bei deutlich geringerer Alopezie und Polyneuropathie im 

Carboplatin/PLD (pegyliertes liposomaes Doxorubicin)-Arm signifikant höher. 

In verschiedenen präklinischen aber auch klinischen Studien gibt es Hinweise, dass 

eine weitere mögliche Effektivitätssteigerung durch Dosis- bzw. Applikations- und 

Schedulemodifikation erreicht werden kann [Katsumata et al. 2001, Sehouli et al. 

2007, Isonishi et al. 2008, Van der Burg et al. 2009]. 

Hierbei wird unter anderem auch die Erhöhung der Dosisdichte mittels 

Intervallverkürzung in verschiedenen mono- und multizentrischen Studien untersucht, 

wobei sich viele Protokolle sowohl in der Dosis als auch im Schedule unterscheiden 

[Katsumata et al 2001, Sehouli et al. 2007, Isonishi et al. 2008, Van der Burg et al. 

2009]. 

Aufgrund verschiedener meist retrospektiver Studienergebnisse, die einen Vorteil der 

Dosisintensivierung eher für das Paclitaxel und weniger für das Carboplatin vermuten 

lassen, wird häufig nur das Paclitaxel dosisintensiviert appliziert [Markman et al. 

2000, Isonishi et al. 2008].  
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Auch die holländische Arbeitsgruppe um Maria van der Burg präsentierte 2009 

Ergebnisse einer  Phase-III-Studie, in der der Ansatz der Intervallverkürzung und 

damit Dosisdichte an insgesamt 290 Patientinnen mit primärem fortgeschrittenem 

Ovarialkarzinom (FIGO II bis IV) prospektiv untersucht wurde [Van der Burg et al. 

2009]. Verglichen wurden drei Zyklen Paclitaxel in einer Dosierung von 175mg/m² 

plus entweder Cisplatin 75mg/m² oder Carboplatin AUC6, q21d, gefolgt von sechs 

Zyklen Paclitaxel 175mg/m², q21d mit sechs Zyklen Paclitaxel 90mg/m², q 7d plus 

entweder Cisplatin 70mg/m² oder Carboplatin AUC4 (Tag 1,8,15 und Tag 29, 36, 43), 

gefolgt von sechs Zyklen Paclitaxel 175mg/m², q 21d. In beiden Therapiearmen bei 

jedoch einem günstigeren Toxizitätsprofil im wöchentlichen Therapiearm konnten 

annähernd gleiche Ansprechraten (72 % vs. 74 %) erreicht werden. 

Die Ergebnisse einer weiteren prospektiv randomisierten Phase-III-Studie, die ein 

doisintensiviertes, intervallverkürztes Schema mit dem konventionellen Schema 

vergleicht, wurde von der Japanischen Gynäkologischen Onkologischen 

Studiengruppe (JGOG) publiziert. Hierbei wurden folgende Regime miteinander 

verglichen: Arm A: Paclitaxel 180mg/m² + Carboplatin AUC 6.0, q21 Tage vs. Arm B: 

wöchentlich Paclitaxel 80mg/m² (Tag 1, 8, 15) + Carboplatin /AUC 6.0 Tag 1) q 21 

Tage. Die Patientinnen erhielten sechs, bei Ansprechen neun Zyklen dieser 

Therapie. Insgesamt konnten 637 Patientinnen mit primärem Ovarialkarzinom 

(Stadien II bis IV) in dieses Konzept eingebracht werden [Katsumata et al. 2009]. Mit 

einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 29 Monaten und 631 evaluierbaren 

Patientinnen betrug das mediane progressionsfreie Überleben 17,1 Monate im 

Standardarm und 27,9 Monate im experimentellen Arm (p = 0,0014). Das 

Gesamtüberleben nach 2 Jahren lag bei 77,7 % (Standardarm) und 83,6 % 

(experimenteller Arm) (p = 0,05). Bei den 282 Patientinnen mit messbaren 

Tumormanifestationen lagen die objektiven Responseraten bei 53,3 % 

(Standardarm) und 55,8 % (experimenteller Arm) (p=0,91). Grad III- und IV-Anämien 

traten im experimentellen Arm häufiger auf, die übrigen Toxizitäten waren in beiden 

Therapiearmen vergleichbar [Katsumata et al. 2009]. Unsere Arbeitsgruppe 

Ovarialkarzinom der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft für Gynäkologische Onkologie 

(NOGGO) beschäftigte sich bereits seit mehreren Jahren mit dem Konzept der 

Intervallverkürzung und Dosisintensivierung in der First-Line-Therapie, und wir 

publizierten 2007 die Ergebnisse unserer Phase-II-Studie zum wöchentlichen Einsatz 

von Paclitaxel (80mg/m²) und Carboplatin (AUC 2) [Sehouli et al. 2007]. Insgesamt 
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wurden in diese multizentrische Studie 130 Patientinnen eingeschlossen und 1.676 

Zyklen analysiert. Das Nebenwirkungsspektrum war sehr günstig, insbesondere die 

hämatologischen Toxizitäten waren sehr gering ausgeprägt. Die Polyneuropathierate 

war vergleichbar mit dem klassischen 3-Wochen-Regime.  

2009 publizierten wir dann die Ergebnisse einer Phase-II-Studie, welche erneut einen 

dosisintensivierten Ansatz mit Paclitaxel in einem sequenziellen Schedule mit 

Carboplatin untersuchte. Alle Patientinnen mit einem Hb-Wert < 12 g/dl erhielten 

parallel zur Chemotherapie zusätzlich Erythropoetin einmal wöchentlich bis zu einem 

Ziel-Hb-Wert von 13 g/dl. In die Studie wurden Patientinnen mit einem epithelialen 

primären Ovarialkarzinom (FIGO IA, G3 bis FIGO IV) eingeschlossen. Insgesamt 

sind die Ergebnisse auch dieser Studie vielversprechend und zeigen einen 

verbesserten therapeutischen Index mit deutlich niederigeren hämatologischen und 

nicht-hämatologischen Toxizitäten bei guter Effektivität [Oskay-Özcelik et al. 2009] 

für die gesamte Patientinnenpopulation. Zum Beispiel liegt die Prävalenz der 

Polyneuropathie beim konventionellen 3-Wochen-Regime im Allgemeinen zwischen 

13% und 30% [Greimel et al., 2006, Ozols et al., 2003, Bookman et al., 2009-2]. In 

unserer aktuellen Studie mit sequentiellem Einsatz von Paclitaxel und Carboplatin 

konnten wir erfreuerlicherweise keine Polyneuropathie mit Grad III/IV-Ausprägung 

feststellen und im Rahmen unserer Lebensqualitätsanalysen auch eine rasche 

Erholung im ersten Jahr nach Abschluss der Chemotherapie. 

In unserer vorherigen Studie mit wöchentlichem Paclitaxel und Carboplatin 

beobachteten wir eine Rate von 31,8 %, wobei 2,3 % eine Grad III-Ausprägung 

zeigten [Sehouli et al. 2008]. 

Dieser indirekte Vergleich hat selbstverständlich seine methodischen Limitationen, 

die nur durch eine prospektive Studie ausgeschlossen werden können. 

Von den insgesamt 105 eingeschlossenen Patientinnen wurden 10 (9,52 %) mit 

einem früheren Stadium der Erkrankung (FIGO IA-IIA) eingebracht  

(siehe Tabelle 2). 
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Tabelle 2: FIGO-Stadien 
FIGO n Prozent (%) 

IB 1 0.96 

IC 6 5.77 

IIA 3 2.88 

IIB 5 4.81 

IIC 3 2.88 

IIIA 4 3.85 

IIIB 9 8.57 

IIIC 57 54.81 

IV 16 15.38 
 

Da auch frühe Stadien in dieses Studienkonzept eingebracht worden sind, führten wir 

für diese Habilitation zusätzlich unveröffentlichte Analysen des Ansprechens, Time to 

Progression und Gesamtberleben stratifiziert nach FIGO Stadium durch. 

 

Hierbei zeigte sich, dass die Gesamtergebnisse der Studie nicht wesentlich durch 

den Einschluss der frühen Stadien beeinflusst wurden (siehe Tab. 3 und Abb.2). 

 

Tabelle 3: Time to Progression (Tage) 

FIGO N Anzahl Progress Mittelwert Standardfehler Median 

IA - IIA 10 4 632.33 84.65 792.00 

IIB - IV 94 38 641.88 29.03 786.00 
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Abbildung 2: PFS (p = 0.97, log-rank-Test) 

 

 
 

3.3.2  Sequential Chemotherapy with Carboplatin followed by weekly Paclitaxel in 
Advanced Ovarian Cancer 
 
Sequential Chemotherapy with Carboplatin followed by weekly Paclitaxel 
In Advanced Ovarian Cancer: Results of a Multicenter Phase-II Study of 
The North Eastern German Society of Gynecological Oncology.  
Oskay-Özcelik G, Chekerov R, Sommer H, Keil E, Einenkel 
J, Pfisterer J, Lorenz-Schlüter C, Lichtenegger W, Camara O and Sehouli J. 
Gynecologic Oncology 2010; 116 (3): 317-32. 

 

 
 

 
 

 



 26 

3.3.3 Rezidivtherapie 
 
Trotz deutlich verbesserter Operationstechniken und hoher Ansprechraten von ca. 75 

% der First-Line-Chemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin entwickeln etwa 65 % 

der Patientinnen mit FIGO-Stadium III und IV ein Rezidiv oder eine 

Tumorprogression und versterben an dieser Erkrankung. Daher stellt die 

Optimierung des klinischen Managements von Patientinnen mit Ovarialkarzinom-

rezidiv eine besondere Herausforderung dar. 

Die Datenlage zur systemischen Behandlung des Ovarialkarzinomrezidivs ist immer 

noch unbefriedigend. Die Einschlussraten in die aktuellen Studien sind trotz der 

hohen Prävalenz der Patientinnen mit einem Ovarialkarzinomrezidiv noch erheblich 

zu verbessern. 

Sowohl national als auch international hat sich die Unterscheidung in Patientinnen 

mit sog. platinsensitivem (platinfreies Intervall > 6 Monate) und platinresistentem 

(platinfreies Intervall ≤ 6 Monate)  Karzinom weltweit etabliert  [du Bois et al. 2000]. 

Hierbei ist aber zum einen daraufhinzuweisen, dass diese Einteilung auf Basis von 

klinischen Befunden (Symptome, Tastbefund, Bildmorphologie) und nicht auf 

Grundlage eines erhöhten CA 125-Wertes beruht. Zum anderen sollte zwischen 

einer „artifiziellen“ aufgrund einer insuffizienten Primärtherapie (Operation +/- 

Chemotherapie) und einer „echten“ Platinresistenz unterschieden werden.  

Daher sind eine detaillierte Analyse der Qualität der operativen und medikamentösen 

Vortherapie ebenso wie der Allgemein- und Funktionszustand sowie die Präferenz 

der Patientin wesentliche Grundlagen für die indivuelle Therapientscheidung. 

 
 

3.3.4 Rezidivtherapie des platinsensiblen Ovarialkarzinoms 
 
Für das platinsensible Ovarialkarzinomrezidiv bleibt die Platinreinduktion als 

Therapieempfehlung unumstritten. Nach den Ergebnissen der ICON IV-Studie sollte, 

wenn eine Reinduktion erfolgt, dann eine Kombinationstherapie mit Paclitaxel und 

Carboplatin eingesetzt werden [Parmar et al. 2003]. In dieser Studie wurde eine  

Carboplatin-Monotherapie mit einer Kombination von Carboplatin und Paclitaxel bei 

Patientinnen mit platinsensiblem Ovarialkarzinom verglichen. Insgesamt wurden 800 

Patientinnen in diese Studie rekrutiert und es konnte ein signifikanter 

Überlebensvorteil für die Kombinationstherapie erfasst werden. Für dieses Kollektiv 
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sollte bei der Wahl der Rezidivtherapie neben der Spättoxizität (z.B. 

Polyneuropathie) vor allem die Präferenz (z.B. Alopezie, Schedule) der Patientin als  

Grundlage der Therapiewahl dienen. Eine weitere einsetzbare Kombination  stellt 

Gemcitabine und Carboplatin dar. Pfisterer et al. konnten im Rahmen der GCIG 

Studie zeigen, dass die Kombination mit Carboplatin und Gemcitabine für das 

progressionsfreie Überleben einen eindeutig signifikanten Vorteil im Vergleich zur 

Carboplatin-Monotherapie ergibt [Pfisterer et al. 2006]. Eine weitere Option für eine 

Reinduktion stellt die Kombination von Carboplatin in Kombination mit pegyliertem 

liposomalen Doxorubicin dar. Die Ergbnisse dieser randomisierten Phase-III-Studie, 

die auf dem ASCO 2009 präsentiert wurden, zeigen eine gleiche Effektivität bei 

einem unterschiedlichen Toxizitätsprofil [Pujade-Lauraine et al. 2009]. 

Mit Spannung werden auch  die Ergebnisse der vor kurzem geschlossenen Phase-

III-Studie HECTOR (Hycamtin et Carboplatin versus Established Regimens for the 

Treatment of Ovarian Cancer Relapse) erwartet, welche die  Standardtherapien 

Carboplatin + Gemictabin und Carboplatin + Paclitaxel, die  individuell ausgewählt 

werden können, mit dem experimentellen Therapiearm Topotecan und Carboplatin 

an über 500 Patientinnen vergleicht. Die Beweggründe des ausgewählten 

Standardarmes werden prospektiv erfasst. 

 

 

3.3.5 Rezidivtherapie des platinresistenten Ovarialkarzinoms 
 
Die aktuellen  Therapieergebnisse für das hoch palliative Kollektiv der Patientinnen 

mit platinresistentem Ovarialkarzinom sind insgesamt unbefriedigend. Die Kontrolle 

der Symptome, die Stabilisierung der Erkrankung unter Erhaltung der Lebensqualität 

und ggf. die Verlängerung des progressionsfreien Intervalls zählen zu den primären 

Therapiezielen in diesem Patientinnenkollektiv. Insbesondere ist bei der Wahl der 

Therapie unter Berücksichtigung der Patientinnenpräferenz auf eine effektive 

Therapie mit einem moderaten Toxizitätsprofil, ohne erhebliche Beeinträchtigung der 

Lebensqualität, zu achten.  Aktuell wird in der S2-Leitlinie, basierend auf den 

bisherigen Daten, eine Monotherapie für dieses  Patientenkollektiv empfohlen [S2k 

Leitlinie Ovaialkarzinom 2007]. Verschiedene Substanzen, wie z.B. Gemcitabine, 

Etoposid, peglylierte Zubereitung des liposomalen Doxorubicins, Topotecan, 

Treosulfan werden im klinischen Alltag in der Behandlung des 
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Ovarialkarzinomrezidives eingesetzt. Durch diese Substanzen wurde das 

Therapiespektrum entscheidend vergrößert. Besonders in ihren 

Nebenwirkungsspektren zeigen die verschiedenen Zytostatika Unterschiede. Vor der 

Entscheidung, welches Therapieregime in der Rezidivsituation eingesetzt wird, sollte 

stets neben den Remissionsraten, die durch die unterschiedlichen Substanzen 

erreicht werden können, der Allgemeinzustand der Patientin und die aus der 

Therapie resultierenden Toxizitäten in Betracht gezogen werden. Gerade wenn man 

das Ovarialkarzinomrezidiv als eine Art „chronische Erkrankung" ansieht, ist es 

wichtig, effektive  Substanzen ohne kumulative Toxizitäten auszuwählen, um eine 

Langzeittherapie zur Tumorkontrolle unter Erhaltung der Lebensqualität der 

Patientinnen zu gewährleisten.  

Die Arbeitsgruppe um Gordon verglich eine Monotherapie mit Topotecan versus  

PLD beim Ovarialkarzinomrezidiv. Bezüglich des Gesamt- und progressionsfreien 

Überlebens konnte in keiner der beiden Therapiearme ein signifikanter Vorteil 

gezeigt werden [Gordon et al. 2004]. In einer multizentrischen Phase-III-Studie 

verglich die Mito Gruppe  eine Monotherapie mit Gemcitabine in einer Dosierung von 

1000mg/m2, gegeben an Tag 1, 8 und 15 alle 28 Tage,  mit pegylierten liposomalen 

Doxorubicin (40mg/m2, q28d). Insgesamt wurden 126 Patientinnen mit einem 

Ovarialkarzinomrezidiv eingebracht, von diesen hatten um die 60 % in beiden 

Therapiearmen ein platinresistentes Ovarialkarzinom [Ferrandino et al. 2008]. 

Insgesamt waren beide Therapieregime gut verträglich bei einem unterschiedlichen 

Toxizitätsprofil. Bezüglich des Gesamt- und progressionsfreien Intervalls konnte auch 

in dieser Studie kein signifikanter Vorteil für einen der beiden Therapiearme gezeigt 

werden. Topotecan zählt nach aktueller Datenlage zu den effektiven Substanzen 

beim platinresistenten Ovarialkarzinom. Unsere Arbeitsgruppe untersuchte daher in 

einer monozentrischen Phase-I- und multizentrischen Phase-II-Studie die 

Kombination Topotecan und Gemcitabin (dFdC), einem Pyrimidin-Antimetabolit, und 

konnte die sichere Durchführbarkeit und viel versprechende Wirksamkeit aufzeigen 

[Sehouli 2002, Sehouli 2004-2]. In die Phase-I-Studie wurden 23 Patientinnen mit 

Ovarialkarzinom eingeschlossen, die bereits mit Platin- und Paclitaxel vorbehandelt 

waren. Insgesamt wurden drei verschiedene Dosislevels untersucht. Topotecan 

wurde an den Tagen 1-5, und Gemcitabin jeweils an den Tagen 1 und 8 mit einem 

21-tägigem Intervall appliziert. Thrombozytopenie und Leukopenie waren die 

hauptsächlichen DLT´s. Für die Phase- II-Studie wurde die Dosierung von 0,5mg/m² 
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Topotecan kombiniert mit 800/600 mg/m² Gemcitabin ermittelt. An diese 

Dosisfindungsstudie schlossen wir die Phase-II-Studie an. Da die Thrombozytopenie 

in der Phase I-Studie ausnahmslos nur nach dem 1. Zyklus auftrat, war es in der 

Phase-II-Studie erlaubt, die Dosis von Topotecan auf 0,75mg/m² zu erhöhen, wenn 

eine gute Verträglichkeit dokumentiert wurde. In diese Studie konnten wir weitere 21 

Patientinnen rekrutieren. Wieder standen hämatologische Nebenwirkungen im 

Vordergrund, die jedoch meist ohne klinische Konsequenzen waren. Nur eine 

Patientin entwickelte eine CTC-Grad IV Leukopenie und drei eine Grad III/IV Anämie. 

Fünf Episoden von Thrombozytopenien Grad IV traten auf, jedoch ohne 

Blutungsproblematik. Besonders das nicht-hämatologische Toxizitätsprofil war gering 

ausgeprägt. Von 11 bildmorphologisch auswertbaren Patientinnen zeigten 3 

Patientinnen eine CR, vier eine PR und zwei weitere eine SD. Das mediane 

progressionsfreie Überleben lag bei 8,8 Monaten (95% KI 6,3–13,4 Monaten) und 

das mediane Gesamtüberleben bei 21,1 Monaten (95% KI: 14,8–22,1 Monaten). 

Für die Therapie des platinresistenten Ovarialkarzinoms ist zu betonen, dass aktuell 

keine Daten existieren, die einen Einsatz einer Kombinationstherapie mit erhöhter 

Toxizität außerhalb von klinischen Studien rechtfertigen würden. Unsere 2008 

publizierte NOGGO-Phase-III Studie an über 500 Patientinnen konnte auch belegen, 

dass eine Kombinationschemotherapie aus Topotecan + Gemcitabine oder 

Topotecan + Etoposid eindeutig toxischer, aber überhaupt nicht effektiver als eine 

Monotherapie mit Topotecan ist [Sehouli et al. 2008]. 

 
 
 

3.3.6 Non platinum Topotecan Combinations versus Topotecan alone for recurrent 
ovarian cancer: results of a phase-III study of the North-Eastern German 
Society of Gynecological Oncology Ovarian cancer study group. 

 
Nonplatinum topotecan combinations versus topotecan alone for 
Recurrent ovarian cancer: results of a phase III study of the North 
Eastern German Society of Gynecological Oncology Ovarian Cancer 
Study Group.  
Sehouli J, Stengel D, Oskay-Oezcelik G, Zeimet AG, Sommer H, 
Klare P, Stauch M, Paulenz A, Camara O, Keil E, Lichtenegger W.  
J Clin Oncol. 2008 Jul 1; 26(19):3176-82. 
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3.3.7 Scheduleoptimierung in der Rezidivtherapie  
 
Aktuell gilt als primäres Therapieziel beim platinresistenten Ovarialkarzinom, 

weiterhin bei gleicher Effektivität im Sinne der Tumorkontrolle die Nebenwirkungen 

der Therapien zu reduzieren. 

Topotecan hat sich auf Basis verschiedener Phase-III-Studien in der Behandlung von 

Patientinnen mit platinresistentem Rezidiv nach Platin/Paclitaxel etabliert und wird 

auch in der aktuellen Leitlinie der AGO (Arbeitsgemeischaft für Gynäkologische 

Onkologie) als einer der Standardtherapien für das platinresistente Ovarialkarzinom 

definiert [S2k Leitlinie Ovaialkarzinom 2007]. Klassischerweise wird die Substanz in 

einer Dosierung von 1,5 mg/m2 als 30-minütige Kurzinfusion an fünf aufeinander 

folgenden Tagen (Tag 1-5) mit Wiederholung alle 21 Tage gegeben, was zu 

Ansprechraten von 20,5 % und einer medianen Zeit bis zur Progression bzw. 

Gesamtüberleben von 18,9 Wochen bzw. 63,0 Wochen führte [ten Bokkel et al. 

1997]. Unter diesem Applikationsmodus wird als Hauptnebenwirkung eine 

Myelosuppression beobachtet: Neutropenie, Thrombozytopenie bzw. Anämie Grad 3 

von 15,3 %, 24,3 % bzw. 36,9 %; Grad 4 von 79,3 %, 25,2 % bzw. 3,6 % [ ten Bokkel 

et al. 1997]. Im klinischen Alltag hat sich mittlerweile eine Dosis von 1,25 mg/m2 Tag 

1-5 etabliert, hierunter treten signifikant seltener und weniger schwerwiegende 

Nebenwirkungen auf [ Sehouli et al. 2008-1, Sehouli et al. 2008-2].  

Neuere Studien favorisieren eine wöchentliche Behandlung mit Topotecan [Safra et 

al. 2007, Morris et al. 2008], durch die eine Verbesserung des therapeutischen Index, 

d. h. eine bessere  antitumoröse Wirksamkeit bei verbessertem Nebenwirkungsprofil, 

erreicht werden soll. Unsere Arbeitsgruppe untersuchte in einer randomisierten 

Phase-II-Studie (TOWER) die Wirksamkeit und Sicherheit der wöchentlichen 

Kurzinfusion im direkten Vergleich zum 5-Tage-Schema. Es konnten insgesamt 195 

Patientinnen mit einem platinresistenten Ovarialkarzinom eingebunden werden. Eine 

erste Zwischenanalyse, die auf der Jahrestagung der American Society of Clinical 

Oncololgy (ASCO) 2007 vorgestellt wurde, erfüllte hinsichtlich Verträglichkeit und 

Aktivität des wöchentlichen Regimes die erforderlichen Kriterien für die Fortsetzung 

der Studie [Sehouli et al. 2007-2]. Die Volltextpublikation dieser Studie wurde aktuell 

fertig gestellt und eingereicht. 
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Neben dem Topotecan gehört das pegylierte liposomale Doxorubicin (PLD) zu den 

wirksamen chemotherapeutischen Substanzen nach Vortherapie mit Paclitaxel und 

Carboplatin [Gordon et al. 2001]. Die Verbesserung des Toxizitätsprofils der 

Chemotherapie bei guter Tumorkontrolle stellt einen wichtigen Forschungsansatz 

besonders für die palliativen Therapiesituationen dar. So konnte in zwei Phase-II-

Studien an 64 und 20 Patientinnen mit zytostatisch vorbehaltendem 

Ovariakarzinomsrezidiv die gute Verträglichkeit und Wirksamkeit des Regimes 

20mg/qm in 2-wöchigen Intervallen des pegylierten liposomalen Doxorubicin belegt 

werden [Sehouli et al. 2006, Oskay-Oezcelik et al. 2008]. 
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3.3.8 Biweekly pegylated liposomal doxorubicin as second-line treatment in patients 
with relapsed ovarian cancer after failure of platinum and paclitaxel: results 
from a multi-center phase II study of the NOGGO.   

 
Biweekly pegylated liposomal doxorubicin as second-line treatment in 
patients with relapsed ovarian cancer after failure of platinum and 
paclitaxel: results from a multi center phase II study of the NOGGO. 
Oskay-Oezcelik G,  Koensgen D, Hindenburg H-J, Klare P, 
Schmalfeldt B, Lichtenegger W,  Chekerov R, Al-Batran SA, Neumann U and 
Sehouli J.  
Anticancer Res. 2008; 28: 1329-1344. 

 
 
 

 

4 Nachsorge des Ovarialkarzinoms 

 
Die Diagnose Eierstockkrebs und die notwendige Therapie sind für die betroffene 

Patientin und ihr soziales Umfeld mit erheblichen Veränderungen verbunden, die 

auch nach Beendigung der Therapie anhalten können. Aus diesem Grund stellt die 

Nachsorge im multimodalen Management (Operation, Chemotherapie, 

molekularbiologische Therapiekonzepte) des Ovarialkarzinoms einen wichtigen 

Baustein dar. Idealerweise sollte bereits während des stationären Aufenthalts der 

betroffenen Patientin ein strukturiertes Nachsorgekonzept angeboten und mit ihr die 

Zeitintervalle und Bedeutung rezidivdiagnostischer Maßnahmen besprochen werden. 

In einer deutschlandweiten Umfrage an 1060 Patientinnen mit Ovarialkarzinom 

[Oskay-Oezcelik et al. 2009-2]. antworteten die Patientinnen auf die Frage: „Zu 

welchem Zeitpunkt wurden sie über die Inhalte und Ziele der Nachsorge informiert?“, 

zu  62,5 % direkt nach der Operation, 15,7 % während der Chemotherapie, 7,7 % 

erst in der Nachsorge und 9,2 %, dass sie zu keinem Zeitpunkt informiert wurden. 

Die Nachsorge verfolgt folgende Ziele: 

• psychoonkologische Mitbetreuung. 

• psychosoziale Mitbetreuung. 

• Einleitung von Rehabilitationsmaßnahmen. 

• Nachsorge-Diagnostik zur Detektion von Komplikationen und Tumorrezidiven. 
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• supportive Behandlungen (z. B. bei Übelkeit, Durchfällen oder Polyneuropathie). 

• Symptombehandlung (z. B. Pleuraerguss) 

• Sicherstellung und Optimierung der Kommunikation (Arzt-Patient/Arzt-

Arzt/Patientin-Patientin). 

• Vorsorge (z. B. Brustkrebs). 

• Qualitätskontrolle. 

Ein informatives Gespräch und eine ausführliche und systematische Anamnese  

stehen bei den Nachsorgeterminen im Vordergrund, gefolgt von einer klinischen und 

gynäkologischen Untersuchung. Insbesondere sollten hierbei die am häufigsten 

genannten Beschwerden von Patientinnen mit Ovarialkarzinom, wie z. B. die 

periphere Schädigung von Nerven, Narbenhernien und Stuhlgangsprobleme 

abgefragt werden. Dementsprechend kann innerhalb der Nachsorge die  

Rehabilitationsbedürftigkeit der Patientin eingeschätzt  und dementsprechend eine 

Anschlussversorgung organisiert werden.  Auch der psychische Aspekt innerhalb der 

Nachsorge ist nicht zu vernachlässigen. Die Patientin mit Ovarialkarzinom ist nicht 

nur physisch, sondern auch im Hinblick auf die psychische und emotionale 

Gesundheit einer besonderen Belastung durch die Konfrontation mit einer häufig als 

lebensbedrohlich empfundene Erkrankung ausgesetzt. Eine weitere apparative 

Diagnostik erfolgt erst bei klinischer Symptomatik oder bei Hinweisen auf ein 

erneutes Tumorgeschehen bei der gynäkologischen oder klinischen Untersuchung. 

Hierbei sollte stets die klinische Konsequenz der zusätzlichen apparativen Diagnostik 

und die damit verbundene Belastung mit der Patientin besprochen werden. Eine 

routinemäßige bildmorphologische Evaluierung  z. B. mittels Computer- und/oder 

Magnetresonanztomographie kann nicht empfohlen werden, da in mehreren 

Untersuchungen gezeigt werden konnte, dass sie gegenüber der klinischen 

Untersuchung keine Vorteile erbringen [Del Turco, et al. 1994, Sauer et al. 1995].  

Bei Patientinnen mit abgeschlossener Therapie und Tumorfreiheit werden in den 

ersten drei Jahren, in denen das Rezidivrisiko am höchsten ist, Nachsorgekontrollen 

¼ jährlich empfohlen. Ab dem 4.-5. Jahr verlängert sich der Untersuchungsabstand 

auf halbjährliche und ab dem 6. Jahr auf jährliche Kontrollen. Insgesamt sollte die 

Nachsorgeperiode mindestens 5, besser 10 Jahre andauern. Ausnahmen gelten für 

Tumoren, die typischerweise später rezidivieren, hierzu zählen z. B. Borderline-

Tumoren und Granulosazelltumoren des Ovars, bei denen die Nachsorge lebenslang 

erfolgen sollte. 
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Die routinemäßige Tumormarkerbestimmung im Rahmen der Nachsorge ist weiterhin 

umstritten. Von der AGO wird eine routinemäßige Bestimmung des CA 125 bei 

beschwerdefreier und klinisch unauffälliger Patientin nicht empfohlen. Wenn eine 

routinemäßige Bestimmung des Tumormarkers ins Nachsorgekonzept integriert wird, 

sollte jedoch berücksichtigt werden, dass der  Anstieg des CA 125-Wertes zwar zu 

ca. 80 % einen prädiktiven Wert für eine spätere klinische Rezidivmanifestation 

darstellt, aber die mediane Zeit bis zur klinischen Manifestation ungefähr 4-6 Monate 

beträgt. Dies kann zu einer großen Verunsicherung der Patientinnen führen, zumal 

ohne klinischen Nachweis teure apparative Untersuchungen durchgeführt werden, 

die kein bildgebendes Korrelat ergeben. 

Eine frühe Behandlung auf Basis des alleinigen Anstieges des Tumormarkers ohne 

klinischen Metastasen- oder Rezidivnachweis verlängert jedoch weder das 

Überleben, noch führt dies zu einer Verbesserung der Lebensqualität – so lauten die 

ersten Ergebnisse der Studien MRC OV05 und EORTC 55955  [Rustin et al. 2009]. 

Frauen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, die sich nach einer Erstlinien-

Chemotherapie in kompletter Remission befanden, wurden in die oben genannte 

Studie eingebracht. Bei Anstieg des CA 125 über dem oberen Normwert, der in 2 

Messungen bestätigt werden musste, wurden die Patientinnen in zwei Gruppen 

randomisiert. Die erste Gruppe (n=265) erhielt sofort eine Chemotherapie, die zweite 

Gruppe erst bei Anzeichen klinischer Symptome. Die Auswertung zeigte, das die 

erste Gruppe die zweite Chemotherapie 4,8 Monate und die dritte Chemotherapie 

4,6 Monate früher als die zweite Gruppe erhielt ohne einem Unterschied im 

Überleben (HR 1,00; CI 0,82-1,22; p=0,98). Auch bezüglich der Lebensqualität 

profitierte die erste Gruppe nicht von der früheren Chemotherapie. Die 

Vollpublikation der Ergebnisse wird für Anfang 2010 erwartet. 

In unserer Umfrage bezüglich des Nachsorgemanagements  an 1.060 Patientinnen 

in Deutschland, die wir auch auf dem diesjährigen ASCO Kongress als ausgewähltes 

Poster präsentieren durften, wurde von den Patientinnen die Tumormarker-

bestimmung als einer der wichtigsten (64 %) Untersuchungen mit jedoch dem 

höchsten Belastungsfaktor (16 %) eingestuft [Oskay-Oezcelik et al. 2009-2].  

Zwischen 12/06 und 04/08 gingen Daten von 1.060 Patientinnen in diese Umfrage 

aus ganz Deutschland ein. Insgesamt wurden 3.850 Fragebögen an 170 Zentren 

verschickt. Das mediane Alter lag bei 58 Jahren (Range, 16-87 Jahre). Ausgewertet 
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wurden 589 Patientinnen, die sich zum Zeitpunkt der Befragung nicht unter Therapie 

befanden. 24 % dieser Patientinnen befanden sich während der Beantwortung des 

Fragebogens in der Rezidivsituation. Aus Sicht der Patientinnen stellt die frühzeitige 

Diagnose eines Rezidivs und die dadurch erhoffte Verlängerung des Überlebens das 

Hauptziel in der Nachsorge dar (84 %, siehe Abbildung 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3 

 
 

Insgesamt zeigte sich trotz vieler Verbesserungsvorschläge, dass die Patientinnen 

mit dem Nachsorgemanagement in Deutschland zufrieden sind. 
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Die Ergebnisse dieser weltweit größten Umfrage unterstreichen die Notwendigkeit, 

die Ziele und Inhalte der Nachsorge ausführlich mit den Patientinnen frühzeitig zu 

definieren, um falschen Erwartungen und einer hohen Unzufriedenheit vorzubeugen. 

Aktuell bereiten wir eine Umfrage zur Erfassung der Therapie und 

Nachsorgeversorgung der Patientinnen mit Bezug auf den Tumormarker CA 125 

anhand eines anonymisierten Fragebogens in Papierversion vor. Hierbei erfolgt die 

ausführliche Aufklärung der Patientinnen bezüglich der Ergebnisse der EORTC-

Studie, die gezeigt haben, dass eine Tumormarker-getriggerte Nachsorge das 

Überleben der Patientin um keinen Tag verlängert. Anschließend darf die Patientin 

entscheiden, ob sie eine routinemäßige Tumormarkerbestimmung innerhalb der 

Nachsorge weiter wünscht oder ob sie auf die Tumormarkerbestimmung verzichtet. 

Die Ergebnisse dieser Umfrage sollen insbesondere den Stellenwert des 

Tumromarkers, aber auch die Erwartungen der Patientinnen an die Nachsorge nach 

vorheriger Aufklärung über die aktuelle Datenlage erfassen. 

 

.  
5 Arzt-Patientinnen-Kommunikation und Compliance 

 
In der Therapie des Ovarialkarzinoms gibt es in den letzten 10 Jahren deutliche 

Fortschritte bzgl. Überleben und Therapieoptionen. Viele Untersuchungen zeigten, 

dass die Erwartungen und Wünsche der Patientinnen die Therapiecompliance 

deutlich beeinflussen. Es ist unstrittig, dass das Arzt-Patientinnen-Verhältnis und die 

Erwartungen der Patientin an die Therapie eine herausragende Bedeutung im 

klinischen Management von Krebspatientinnen besitzt. 

Die Datenlage zu diesem zentralen Thema ist jedoch bisher sehr unbefriedigend. 

2009 starteten wir eine Umfrage bezüglich der Erwartungshaltung und Wünsche von 

Patientinnen mit Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom. Basierend auf den 

Erfahrungen einer deutschlandweiten Umfrage an 617 Brustkrebspatientinnen, deren 

Ergebnisse im Annals of Oncology 2007 publiziert wurden [Oskay-Oezcelik et al. 

2007], startete am 15.05.08 „Expression II“ – eine Umfrage bei Patientinnen mit 

Eierstock-, Eileiter-, und Bauchfellkrebs. Insgesamt konnten über 600 Patientinnen 

mit Eierstockkrebs anhand eines Fragebogens entweder via Online- oder 

Papierfragebogen bezüglich ihrer Erwartungshaltung und Ansichten befragt werden. 

Der Fragenkatalog verbindet diagnostische, therapeutische und psychologische 
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Aspekte der Erkrankung. Die Daten dieser Umfrage werden aktuell für den ASCO 

2010 ausgewertet. Die bisherige Auswertung konnte z. B. zeigen, dass die 

Möglichkeit der Teilnahme an klinischen Studien für die Patientinnen eine große 

Bedeutung hat. Mit der Teilnahme an einer klinischen Arzneimittelstudie sind sowohl 

Vorteile für die einzelne Patientin als auch für zukünftige Krebspatientinnen 

verbunden; dennoch wird nur wenigen Betroffenen weltweit aus unterschiedlichen 

Gründen die Möglichkeit geboten, im Rahmen von Studien behandelt zu werden. In 

einer Befragung an unserer Klinik, die sich mit den psychosozialen Prozessen von 

krebskranken Studienteilnehmerinnen befasste, konnten wir zeigen, dass die 

Mehrheit der Patientinnen an einer Studie interessiert war und sich ausreichend über 

die Arzneimittelstudie informiert fühlte, der tatsächliche Kenntnisstand über die 

Studientherapie jedoch gering war [Schmieta et al. 2010]. Der aufklärende Arzt 

wurde als Hauptmotivator für die Teilnahmeeinwilligung genannt, wobei die meisten 

Frauen angaben, eine gemeinsame Entscheidung getroffen zu haben. Die 

vorrangigen Erwartungen an die Studientherapie waren eine bessere Wirkung, 

geringere Nebenwirkungen, mehr Organschonung und bessere Betreuung als in 

Standardtherapien. Über solche Umfragen kann ein besseres Verständnis dieser 

Vorgänge die Option einer Therapie unter Studienbedingungen mehr in den Fokus 

der möglichen Behandlungsstrategien  gerückt  werden. 

Aktuell laufen die Vorbereitungen der Expression-III-Umfrage, welche international 

auf Basis der deutschen Umfrage durchgeführt werden soll. Unterstützt wird das 

Projekt durch unterschiedliche Organisationen europaweit (siehe Abb. 4). 

 
Abbildung 4: unterstützende Organisationen 
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In dieser europaweiten Umfrage soll die Befragung der Patientinnen bezüglich der 

Erwartungen und Wünsche an das Therapiemanagement, die Arzt-Patientinnen-

Kommunikation via Online- (www.expression3.net) und Papierfragebogen in 18 

europäischen Ländern fortgesetzt werden (siehe Abb.2). 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

Abbildung 5: Projektpartner 
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Der Fragebogen wurde bereits in verschiedene Sprachen übersetzt und soll dann in 

den teilnehmenden Ländern (Deutschland, Italien, England, Spanien, Dänemark, 

Belgien, Rumänien, Bulgarien, Polen, Türkei, Österreich) über einen Zeitraum von 

einem Jahr zur Befragung von Patientinnen mit Ovarial-, Tuben- oder 

Peritonealkarzinom eingesetzt werden. Auch in der internationalen Umfrage ist die 

Nutzung des Fragebogens als Papier- oder Onlineversion möglich.   
Die gewonnenen Ergebnisse sollen primär zu einer verbesserten Arzt-Patienten-

Kommunikation beitragen, um zukünftig noch gezielter auf die individuellen 

Bedürfnisse der Patientinnen eingehen zu können und die kulturellen Unterschiede 

der einzelnen Länder zu berücksichtigen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 40 

5.1 Breast cancer patients' expectations in respect to physician-patient 
relationship and treatment management: Results of a survey of 617 
patients. 

 

Breast cancer patients' expectations in respect to physician-patient 
relationship and treatment management: Results of a survey of 617 
patients.  
Oskay-Ozcelik G, Lehmacher W, Konsgen D, Christ H, 
Kaufmann M, Lichtenegger W, Bamberg M, Wallwiener D, Overkamp F, 
Diedrich K, von Minckwitz G, Hoffken K, Seeber S, Mirz R, Sehouli J.   
Ann Oncol. 2007; 18: 479-489. 

 
 
 
6 Diskussion 

Im klinischen Management von Patientinnen mit Ovarialkarzinom konnte in den 

letzten Jahren eine erhebliche Verbesserung erreicht werden, dennoch verstirbt etwa 

jede 2. Patientin mit einem Rezidiv letztendlich an den Folgen der Erkrankung. Das 

Ovarialkarzinom gilt im Hinblick auf Früherkennungsmöglichkeiten und Behandlung 

als das gynäkologische Problemkarzinom, es steht an fünfter Stelle der malignen 

Tumore der Frau nach Mamma-, Lunge-, kolorektalem und Uteruskarzinom [Baltzer  

et al. 2000; du Bois et al. 2000]. 

Zum Zeitpunkt der Diagnose haben 75% der Patientinnen mit primärem 

Ovarialkarzinom ein fortgeschrittenes Stadium (FIGO III/IV) [Gershenson et al.1998]. 

Geeignete Screening- bzw. Vorsorgeuntersuchungen fehlen wegen unzureichender 

Sensitivität und Spezifität  und unzureichendem Vorhersagewert der verschiedenen 

diagnostischen Methoden. 

Die Sonographie, Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie 

(MRT) werden häufig im klinischen Alltag sowohl in der präoperativen Diagnostik als 

auch zum Therapiemonitoring eingesetzt.  

Eine der Grundpfeiler im Therapiemanagement des primären Ovarialkarzinoms stellt  

sowohl aus diagnostischer als auch therapeutischer Sicht die Operation dar.  

Die klinische FIGO-Stadieneinteilung, welche intraoperativ und auf Basis 

histopathologischer Befunde erfolgt, ist ein wichtiger Progosefaktor.  

Die intraoperative Beurteilung des Operationssitus, makroskopischen Tumorrestes 

und Aszitesmenge birgt einige Unschärfen und ist von dem jeweiligen Operateur 

abhängig. Aus diesem Grund entwickelte unsere Arbeitsgruppe eine systematische 

Tumordokumentation für die Erfassung des Tumorbefalls (IMO). Wir konnten in einer 
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Analyse an 128 Patientinnen mit primärem (n=60) und rezidiviertem (n=68) 

Ovarialkarzinom den Tumorbefall prospektiv erfassen und die einfache 

Integrierbarkeit unseres Dokumentationssystems belegen [Sehouli et al. 2003]. 

In einer retrospektiven Analyse an 214 Patientinnen mit primärem und rezidiviertem 

Ovarialkarzinom, die innerhalb der Tumorbank ovarian cancer (TOC) systematisch 

erfasst und mittels den IMO Bogen dokumentiert wurden, konnten wir zeigen, dass 

die makroskopisch erreichbare Tumorfreiheit mit dem Tumorbefallsmuster korreliert 

[Sehouli et al. 2009]. 

Auch neuere Untersuchungen zeigen, dass der makroskopische postoperative 

Tumorrest weiterhin zu den stärksten etablierten Prognosefaktoren zählt [du Bois et 

al. 2008]. Um eine optimale Tumorresektion zu erreichen, ist ein primär 

interdisziplinäres Vorgehen bei intraabdominaler multiviszeraler Metastasierung 

häufig notwendig [Sehouli et al. 2009]. Bezüglich des Stellenwertes der 

sytematischen Lymphonodektomie existieren unterschiedliche Daten [Maggioni et al. 

1999, Panici et al. 2002]. Die Ergebnisse der aktuell noch rekrutierende LION Studie 

werden hier möglicherweise richtungsweisend sein [www.ago-ovar.de]. 

 

Die zweite wichtige Säule in der Behandlung des primären fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinoms ist die adjuvante Chemotherapie. Die Kombination aus Paclitaxel 

und Carboplatin gilt weiterhin auf Basis der Ergebnisse aus weiteren europäischen 

und amerikanischen Studien als Goldstandard [Bookman et al. 2009-2, du Bois et al. 

2005-1]. 

Neuere Daten verschiedener Arbeitsgruppen machen die sog. intervallverkürzte 

Applikation von Paclitaxel und Carboplatin wissenschaftlich interessant  [Isonishi et 

al. 2008, Sehouli et al. 2007-1, Oskay-Oezcelik et al. 2010]. Präklinische Daten 

beschreiben eine Verbesserung der zytostatischen Wirksamkeit an den Tumorzellen, 

indem eine verlängerte Expositionsdauer zur Erhöhung der Zellabsterberate führt. 

Zusätzlich konnten anti-angiogenetische Effekte bei „low-dose“-Applikation von 

Paclitaxel demonstriert werden. 

Als eine der ersten Arbeitsgruppen untersuchten wir in Phase-II-Studien ein   

wöchentliches und sequentielles Regime in der First-line-Situation von Patientinnen 

mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom [Sehouli et al. 2007-1, Oskay-Oezcelik et al. 

2010]. Beide Studienkonzepte konnten eine gute Effektivität bei einem guten 
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Toxizitätsprofil zeigen. Weitere randomisierte Phase-III-Studien werden benötigt, um 

einen direkten Vergleich mit dem konventionellen Regime vorzunehmen. 

Neuere Untersuchungen versuchen zudem den Einbau zielgerichteter Therapien zu 

prüfen [Vergote et al. 2009]. 

Etwa 65% der Patientinnen mit FIGO-Stadium III und IV entwickeln trotz deutlicher 

Verbesserung der Therapien ein Rezidiv oder eine Tumorprogression und versterben 

an dieser Erkrankung. 

Der Stellenwert der Rezidivchirurgie bleibt weiterhin ungeklärt. Die retrospektiven 

Untersuchungen der AGO-OVAR-Arbeitsgruppe im Rahmen der DESKTOP I/II 

Untersuchung konnten zeigen, dass Patientinnen, die auch in der Rezidivsituation 

makroskopisch tumorfrei operiert werden, gegenüber den nicht tumorfrei Operierten 

einen Vorteil in der Gesamtprognose zu haben scheinen [Harter et al. 2006]. In der 

DESKTOP III-Studie soll der Einfluss einer Rezidivoperation, basierend auf dem 

positiven AGO Score, auf das Gesamtüberleben prospektiv und randomisiert 

evaluiert werden.  

In der Rezidivsituation besitzt die zytostatische Therapie weiterhin einen besonderen 

Stellenwert bezüglich der Tumorkontrolle und Erhaltung bzw. Verbesserung der 

Lebensqualität. 

In der platinsensiblen Situation (rezidivfreies Intervall > 6 Monate) konnte in 

verschiedenen internationalen Studien der eindeutige Vorteil einer platinhaltigen 

Kombination gegenüber einer Platin-Monotherapie gezeigt werden [Parmar et al. 

2003, Pfisterer et al. 2006, Pujade-Lauraine et al. 2009] 

Für die platinresistente Situation (rezidivfreies Intervall < 6 Monate) haben 

verschiedene Substanzen, wie z.B. Topotecan und pegyliertes liposomales 

Doxorubicin, auf Basis multizentrischer Studien das Therapiespektrum für die 

Rezidivtherapie entscheidend vergrößern können.  

Unsere Arbeitsgruppe untersuchte daher in einer monozentrischen Phase-I- und 

multizentrischen Phase-II-Studie die Kombination Topotecan und Gemcitabine 

(dFdC) und konnte die sichere Durchführbarkeit und viel versprechende Wirksamkeit 

aufzeigen [Sehouli et al. 2002, Sehouli et al. 2004-2]. In einer weiteren prospektiv, 

multizentrisch randomisierten Phase III-Studie untersuchen wir die drei 

Therapieregime: Topotecan-Monotherapie (1,25 mg/m² i.v./d1-d5/q21d) vs. 

Topotecan (1,0mg/m² i.v./d1-d5) + Etoposid (50mg p.o. d6-d12/q21d) vs. Topotecan 

(0,5mg/m² i.v./d1-d5) + Gemcitabin (i.v./d1: 800mg/m² + d8: 600mg/m² /q21d) 
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[Sehouli et al. 2008]. Diese Studie an über 500 Patientinnen konnte belegen, dass 

eine Kombinationschemotherapie aus Topotecan und Gemcitabine oder Topotecan 

und Etoposid eindeutig toxischer aber überhaupt nicht effektiver als eine 

Monotherapie mit Topotecan in der platinresistenten Rezidivsituation ist. Für dieses 

palliative Patientinnenkollektiv bleibt das primäre Therapieziel weiterhin die 

Optimierung des therapeutischen Index. Hiermit ist die Verbesserung des 

Nebenwirkungsprofils einer Therapie unter ggf. der Verbesserung der Wirksamkeit 

gemeint. Aus diesem Grund untersuchte die NOGGO in einer multizentrischen 

randomisierten Phase-II-Studie, ob eine wöchentliche Applikation von Topotecan 

gegenüber einer 5 Tages Applikation den therapeutischen Index verbessern kann 

[Sehouli et al. 2007-2].  

In diese Studie wurden 194 Patientinnen aus 54 Studienzentren in Deutschland 

eingebracht. In der finalen Auswertung zeigte sich, dass beide Therapieregimes eine 

klinische Effektivität haben. In der Auswertung des Ansprechens zeigt sich ein 

minimaler Trend für das konventionelle 5-Tage-Schema ohne einen signifikanten 

Unterschied im Gesamtüberleben oder rezidivfreien Überleben. Hinsichtlich des 

Toxizitätsprofils zeigen sich im 5-Tage-Regime höhere hämatologische 

Nebenwirkungen und ein höherer Bedarf an supportiven Therapien. Das finale 

Manuskript wurde aktuell im Journal of Oncology eingereicht. 

 

Auch beim Ovarialkarzinomrezidiv werden eine Vielzahl von unterschiedlichen 

„zielgerichteten“ Therapieansätzen, aber auch neue zytostatische Therapeutika 

aktuell untersucht.  

Hierbei erscheinen insbesondere die verschiedenen Neoangiogeneseinhibitoren 

(z.B. Bevacizumab, Panitumab, Sorafenib) vielversprechende Therapieansätze 

darzustellen. Für die First-Line-Therapie existieren zwei randomiserte Phase-III-

Studien der GCIG (Gynaecologic Cancer Intergroup) mit deutscher Beteiligung 

(ICON 7, AGO-OVAR 11) und der GOG 218 (Gynecologic Oncology Group), die mit 

unterschiedlichen Dosen den Einsatz von Bevacizumab in Kombination mit  

Paclitaxel und Carboplatin prospektiv untersuchen. 

Große Hoffnungen für das Ovarialkarzinomrezidiv weckten die aktuellen Ergebnisse 

aus Phase-I/II-Studien zum Bevacizumab, welches als Antikörper das 

Schlüsselprotein der Neoangiogenese, den VEGF, hemmt. Inzwischen liegen auch 

für das Ovarialkarzinomrezidiv erste Erfahrungen vor [Burger et al. 2007-1]. In einer 
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Phase-II-Studie der GOG  [Burger et al. 2007-2] wurden insgesamt 62 Patientinnen 

mit einem platinsensitiven Ovarialkarzinomrezidiv behandelt. Im Gegensatz zu 

anderen Studien mit „Biologicals“ beim Ovarialkarzinom konnte beim  Bevacizumab 

eine hohe Ansprechrate und Tumorkontrollrate beobachtet werden 

(Komplettremission 4,8%, partielle Remission 12,9%, Stabilisierung der Erkrankung 

54,8%). Auch in der Platinresistenz konnten ähnliche Ergebnisse beobachtet werden 

[Cannistra et al. 2008]. Die unter einer Therapie mit Bevacizumab bekannten 

Nebenwirkungen wie Hypertonie (~30 %), Proteinurie (~25 %), venöse thrombotische 

Ereignisse (< 20 %), verzögerte Wundheilung (bis zu 20 %), arterielle thrombotische 

Ereignisse (< 10 %) und Blutungen (~ 5 %) treten auch beim Ovarialkarzinom auf  

[Cannistra et al. 2008]. Mit dem Einsatz von Bevacizumab scheinen aber signifikant 

gehäufter Magen-Darm-Perforationen beobachtet zu werden, ohne dass hiefür eine 

valide Erklärung zu finden ist. Die Prävalenz und Ausprägung der Darmperforationen 

scheinen bei Patientinnen mit Darmbefall bzw. Subileus- oder Ileussymptomatik 

gehäuft aufzutreten, wobei hierzu aber die Studienlage äußerst limitiert ist und sich 

bisher keine zuverlässigen prädiktiven Faktoren sowohl für das  Komplikationsrisiko 

noch für das Ansprechen identifizieren lassen. Bei Einsatz des Bevacizumabs in der 

„Off-Label-Use-Indikation“ für Patientinnen mit Ovarialkarzinom sollte unbedingt auf 

diese Nebenwirkungen und potentielle Komplikationen hingewiesen werden.  

Gerade in der Rezidivsituation stellt der Aszites häufig bei Patientinnen mit 

Ovarialkarzinomrezidiv ein therapeutisches Dilemma dar. Die regelmäßigen 

Punktionen, um durch die Entlastung des Aszites bestehende Beschwerden 

(Schmerzen, Völlegfühl, Appetitverlust, Spannungsgefühl im Abdomen, 

Subilleus/Illeus) zu lindern, ist für viele Patientinnen eine Tortur. Daher stellt der  

aktuell neu zugelassene Antikörper Catumaxomab (Removab®), der intraperitoneal 

appliziert wird, eine zusätzliche Option im Therapiemanagement des 

Ovarialkarzinomrezidivs dar. Der Antikörper ist zugelassen für die Behandlung von 

symptomatischem malignem Aszites bei epithelialen soliden Tumoren. Die 

Zulassung des Antikörpers basiert auf einer internationalen Studie, die den Einfluss 

auf den Aszites beim Ovarialkarzinomrezidiv und anderen peritonealmetastasierten 

soliden epithelialen Karzinomen als primäres Studienziel untersuchte. Mittels eines 

placebokontrollierten Settings wurde die re-punktionsfreie Überlebenszeit an 129 

Patientinnen [Parsons et al. 2007] analysiert. Die mediane punktionsfreie Zeit war 

signifikant im experimentellen Therapiearm länger (52 vs. 11 Tage (p<0,0001)). 
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Weitere Studien sollten nun folgen, um den Stellenwert dieser Therapiestrategie in 

der First-Line-Chemotherapie zu prüfen. Die aktuell offene und rekrutierende 

CASIMAS-Studie (CASIMAS = Catumaxomab Safety Phase IIIb Study With 

Intraperitoneal Infusion in Patients With Malignant Ascites Due to Epithelial Cancers), 

eine randomisierte Phase-IIIb-Studie, untersucht die Verträglichkeit, Sicherheit und 

Effektivität der Behandlung von Aszites-Patienten mit Catumaxomab (Removab®) bei 

gleichzeitiger Ko-Medikation mit einem Prednisolon. Alle Patientinnen und Patienten 

mit punktionswürdigem malignem Aszites bei allen epithelialen Karzinomen wie 

Mamma-, Ovarial- und Kolonkarzinom können eingebunden werden. Die aktuell 

initiierte SECIMAS Studie (SECIMAS = Second Cycle catumaxomab Intraperitoneal 

infusion Malignant Ascites Safety) untersucht die Sicherheit und Effektivität eines 

zweiten Zyklus („Rechallenge“) von Catumaxomab bei Patientinnen mit erneuter 

Aszitesproblematik nach einem punktionsfreien Intervall von mindestens zwei 

Monaten.  

Die Datenlage beim Ovarialkarzinom hinsichtlich der neuen „zielgerichteten 

Therapien“ lässt vermuten, dass diese ihre höchste Effektivität in Kombination mit 

einer Chemotherapie entfalten werden. Dabei gilt es zum einen, das Applikations-

schema (simultan oder sequentiell) und die Chemotherapie mit dem besten 

therapeutischen Index zu entwickeln. 

Eine systematische translationale Forschung bei der Entwicklung der „Targeted 

Therapies“ ist hierbei eine Grundvoraussetzung. Multizentrische Projekte, wie das 

internationale Netzwerk Tumorbank Ovarian Cancer (www.toc-network.de), welches 

von unserer Arbeitsgruppe (EKZE, Frauenklinik der Berliner Charité (Campus 

Virchow-Klinikum)) konzipiert und koordiniert wird, müssen hierbei stärker genutzt 

und unterstützt werden. Nur mit einer besseren molekularbiologischen  

Charakterisierung scheint es möglich sein, das geeignete Patientinnenkollektiv 

selektieren zu können, welches tatsächlich von derartige Therapiekonzepte 

profitieren kann. 

Ein weiterer wichtiger Baustein im therapeutischen Gesamtkonzept des 

Ovarialkarzinoms ist die Nachsorge, welche einer abgeschlossenen Behandlung 

folgt. Das Angebot eines strukturierten Nachsorgekonzeptes sollte idealerweise 

bereits während des stationären Aufenthaltes der betroffenen Patientin angeboten 

und mit ihr die Zeitintervalle und Bedeutung rezidivdiagnostischer Maßnahmen 

besprochen werden. Innerhalb der Nachsorge erfolgt ein informatives Gespräch, eine 
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ausführliche und systematische Anamnese, gefolgt von einer klinischen und 

gynäkologischen Untersuchung. Weiterhin ist die Bedeutung und Empfehlung einer 

routinemäßigen Tumormarkerkontrolle nicht geklärt. Die von den Patientinnen als 

wichtigste Untersuchung gewählte Tumormarkerbestimmung  [Oskay et al. 2009], ist 

nach den aktuellen Daten der MRC OV05 und EORTC 55955 Studie ohne klinische 

Konsequenz [Rustin et al. 2009]. Laut diesen Daten verlängert eine frühe 

Behandlung auf Basis des alleinigen Anstieges des Tumormarkers ohne klinischen 

Metastasen- oder Rezidivnachweis weder das Überleben, noch führt dies zu einer 

Verbesserung der Lebensqualität. 

Es gilt als wissenschaftlich erwiesen, dass das Arzt-Patientinnen Verhältnis während 

einer Therapie weitreichende Implikationen für die Diagnosegenauigkeit und das 

Behandlungsergebnis haben kann. Eine effektive Arzt-Patienten-Kommunikation 

kann die Lebensqualität der Patientinnen verbessern. 

Die Kommunikation zwischen Arzt und Patient ist eine der Aufgaben klinisch tätiger 

Ärzte, die einen Großteil ihrer Arbeit ausmacht [Ley et al. 1988]. Etwa 150-200.000 

Patientengespräche führt ein Mediziner im Laufe seines Berufslebens. Es konnte 

gezeigt werden, das der Therapieerfolg desto besser ist, je mehr es dabei zu einem 

echten Dialog kommt, der Arzt auf Fragen des Patienten eingeht und sich in sein 

Gegenüber versetzt [Sackett et al. 1986, Ley et al. 1988]. Allerdings hapert es in 

diesem Bereich noch vielfach. Auch wenn Patienten in Befragungen überwiegend 

sehr große Zufriedenheit mit ihrem Arzt äußern, ist eine der am meisten gestellten 

Patientenforderungen, dass Ärzte sich mehr Zeit für das Gespräch nehmen und 

besser und umfassender informieren. Dieses wurde auch am häufigsten in unseren 

Umfragen zu Erwartungshaltung von Patientinnen an das Therapiemanagement und 

die Arzt-Patientinnen-Kommunikation (Expression I, Expression II) sowohl bei 

Patientinnen mit Brustkrebs und Eierstockkrebs als Verbesserungsvorschlag genannt 

[Oskay-Özcelik et al. 2007].  In der aktuell laufenden internationalen Umfrage 

Expression III (www.expression3.net) möchten wir in 18 europäischen Ländern die 

Erwartungen und Wünsche von Patientinnen mit Ovarialkarzinom an das 

Therapiemanagement und die Arzt-Patientinnen-Kommunikation erfassen.  Hierbei 

sollen insbesondere die kulturellen Unterschiede mit berücksichtigt werden. 
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Um eine Verbesserung der Therapieergebnisse beim Ovarialkarzinom zu erzielen, 

sollte die Behandlung der Ovarialkarzinom-Patientinnen unabhängig von der 

Therapiephase innerhalb Studien der anerkannten Studiengruppen  

(www.ago-ovar.de ; www.noggo.de) erfolgen. 

 

 

 

 

 

7 Zusammenfassung 

Die Behandlungsergebnisse beim Ovarialkarzinom konnten auf Basis klinischer 

Studien in den letzten Jahren erheblich verbessert werden. Die aktuelle 

Standardtherapie bleibt weiterhin die Primäroperation mit dem Ziel der maximalen 

Tumorreduktion, gefolgt von einer adjuvanten systemischen Chemotherapie aus 

Paclitaxel und Carboplatin für die FIGO-Stadien IIb-IV [du Bois et al. 2009, 

Schmalfeldt et al. 2007]. 

Die Qualitätssicherungsstudie der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 

[du Bois et al. 2005-2] konnte eindeutig zeigen, dass Patientinnen mit optimaler 

Operation und optimaler Chemotherapie die besten Langzeitergebnisse aufweisen 

und dass eine suboptimale Behandlung erhebliche negative Effekte auf das 

progressionsfreie Überleben und auf das Gesamtüberleben hat. Insuffizienzen in 

einer der Therapiesäulen können nicht durch die andere Therapiesäule ausgeglichen 

werden [du Bois et al. 2005-1].  

Hierbei ist wichtig zu betonen, dass die Behandlung des Ovarialkarinoms sowohl in 

der primären als auch rezidivierten Situation als ein ganzheitliches Konzept zu sehen 

ist, welches die operative, zytostatische und molekularbiologische Therapiesäule 

beinhaltet. Ein weiterer Bestandteil dieses Konzeptes ist auch die Betreuung der 

Patientinnen nach abgeschlossener Therapie im Rahmen der Nachsorge und die 

psychoonkologische Mitbetreuung. 

Die Forschungsaktivitäten unserer Arbeitsgruppe fokussieren auf die unter-

schiedlichen Module in der Therapie des primären und rezidivierten 

Ovarialkarzinoms. 
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Dass der makroskopische postoperative Tumorrest nach primärer Operation der 

stärkste Prognosefaktor ist, konnten wir in unserer retrospektiven Untersuchung des 

intraabdominalen Tumorausbreitungsmusters an 214 Patientinnen bestätigen 

[Sehouli et al. 2009]. Wir konnten beschreiben, dass in der primären Situation am 
häufigsten das Peritoneum mit befallen ist, und dass  ein  Befall im Oberbauch oft mit 
einer schlechteren Operabilität und geringeren Prozentzahl an makroskopisch 
tumorfrei operierbaren Patientinnen korreliert. 
 

Bezüglich der First-Line-Therapie waren die Bemühungen verschiedener 

Arbeitsgruppen durch unterschiedliche Therapiestrategien, wie z. B. die Addition 

einer dritten zytostatischen Substanz in die First-Line-Therapie, um das Überleben 

der Patientinnen zu verbessern, bisher erfolglos. In den von uns konzipierten und 

durchgeführten multizentrischen Phase-II-Studien konnten wir zeigen, dass eine 

Scheduleveränderung mit Intervallverkürzung auf ein wöchentliches Therapiekonzept 

oder ein sequentielles Konzept mit wöchentlichen Applikationen des Paclitaxels in 

der First-Line-Therapie vielversprechend scheint [Sehouli et al. 2007, Oskay-

Oezcelik et al. 2010]. Diese Daten wurden auch erst kürzlich durch eine japanische 

Arbeitsgruppe bestätigt [Katsumata et al. 2009]. 

Aufgrund der präsentierten guten Ergebnisse verschiedener Studiengruppen sollte 

eine prospektive Phase-III-Studie initiiert werden, die die sequentiell applizierte 

Kombination aus Carboplatin (q21d) und Paclitaxel (q1w) gegen das etablierte 3-

Wochen-Regime beider Substanzen vergleicht. 

 

Wie bei den anderen soliden Tumorentitäten versprechen auch beim 

Ovarialkarzinom die neuen zielgerichteten Therapien, eine  Verbesserung des 

Outcomes zu ermöglichen. Das Hauptproblem beim Einsatz der „zielgerichteten 

molekularbiologischen“ Therapien beim Ovarialkarzinom ist jedoch, dass noch keine 

validen prädiktiven Faktoren für die einzelnen Therapeutika existieren, um eine 

gezielte Patientinnenselektion vornehmen zu können. 

Interessant scheint die Kombination aus zielgerichteten Substanzen mit 

systemischen Chemotherapien zu sein. 

Erste Ergebnisse der Firstline-Phase-III-Studie mit Paclitaxel plus Carboplatin in 

Kombination mit dem Angiogeneseinhibitor Bevacizumab, in die wir die meisten 

Patientinnen in Deutschland eingebracht haben, werden erst für Ende 2011 erwartet. 
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Trotz aller Bemühungen, die primäre Therapie des fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinoms zu verbessern, tritt bei ca. 65% der Patientinnen ein Rezidiv in den 

ersten 3 Jahren auf.  

Aus diesem Grund hat die Rezidivtherapie beim Ovarialkarzinom einen hohen 

Stellenwert. Insbesondere sind hier Therapiestrategien gefragt, die 

Therapiekonzepte mit guter  Wirksamkeit bei einem guten Nebenwirkungsprofil 

untersuchen, da es sich hierbei um ein palliatives Patientinnenkollektiv handelt. 

Der Effekt der operativen Intervention in der Rezidivsituation bezüglich des 

Gesamtüberlebens ist noch ungeklärt. Die DESKTOP-I- und -II-Studie, in die wir aktiv 

als Zentrum rekrutiert haben, konnte jedoch zeigen, dass, wenn im Rezidiv operiert 

wird, ein Benefit für die makroskopisch tumorfrei Operierten zu sehen ist [Harter et al. 

2006]. Ob  durch die Nutzung eines prädiktiven Scores die Zahl der makroskopisch 

tumorfrei operierbaren Patientinnen erhöht werden kann und diese einen Vorteil im 

Gesamtüberleben gegenüber den nicht operierten zeigen, muss in der geplanten 

DESKTOP-III-Studie geklärt werden. 

Die zytostatische Therapie  in der Rezidivsituation spielt eine bedeutende Rolle. Bei 

der Wahl des geeigneten Zytostatikums oder Zytostatikakombination werden das 

rezidivfreie Intervall, die verbleibenden Spättoxizitäten aus vorhergehenden 

Therapien, der Allgemeinzustand der Patientin und die  Patientinnenpräferenz 

berücksichtigt. 

Unumstritten ist, dass bei einem therapiefreien Intervall von mehr als 6 Monaten eine 

platinbasierte Kombination empfohlen werden sollte. Hier ist nach aktueller 

Datenlage eine Wahl zwischen Carboplatin + Paclitaxel, Carboplatin + Gemcitabine 

und Carboplatin + pegyliertem liposomalen Doxorubicin möglich [Pujade-Lauraine et 

al. 2009]. Die Projekte unserer Arbeitsgruppen untersuchten weitere neuere 

Kombinationen mit Carboplatin + Permetrexed [Sehouli et al. 2010] und Carboplatin 

+ Topotecan, um den Patientinnen in dieser Situation noch weiter Optionen anbieten 

zu können.  

Für die platinresistente Patientinnenpopulation (rezidivfreies Intervall < 6 Monate) 

konnten wir zeigen, dass eine Kombinationstherapie keine signifikante  

Effektivitätssteigerung  bei deutlich höherer Toxizität erzielen konnte [Sehouli et al. 

2008-1]. Für diese Gruppe ist die zytostatische Monotherapie aktuell in den Leitlinien 

empfohlen. Unsere Studienaktivitäten in dieser Patientinnenpopulation befassten 
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sich mit Scheduleoptimierung, um einen besseren therapeutischen Index zu 

erreichen [Sehouli et al. 2006, Sehouli et al. 2007-2, Oskay-Oezcelik et al. 2008]. Die 

bisherige Datenlage zeigt, dass auch in der Rezidivsituation die zielgerichteten 

Substanzen eine gute Wirksamkeit erzielen können. Aus diesem Grund starten wir 

eine randomisierte Phase-II-Studie für Patientinnen mit platinresistentem 

Ovarialkarzinom, welche die Kombination von Topotecan mit Sorafenib mit der 

Kombination von Topotecan mit Placebo vergleicht. 

 

 

 

Die präsentierten Daten der EORTC bezüglich der Tumormarkerbestimmung im 

Rahmen der Nachsorge haben viele Diskussionen aufgeworfen [Rustin et al. 2009]. 

Die von uns auf dem ASCO 2009 präsentierten Ergebnisse von 1.060 Patientinnen 

hinsichtlich der Nachsorge zeigten im Gegenzug zur wissenschaftlichen Facette die 

Wünsche und Erwartungen der Patientinnen an die Nachsorge und die Wertigkeit 

des Tumormarkers aus Sicht der Patientin [Oskay-Oezcelik et al. 2009]. 

Bezüglich einer guten Therapiecompliance spielen die Erwartungen und Wünsche 

der Patientinnen an das Therapiemanagement und das Arzt-Patientinnen-Verhältnis 

eine entscheidende Rolle. Die aktuell von uns beendete Umfrage an über 600 

Ovarialkarzinom-Patientinnen soll diesbezüglich einige Informationen und Hinweise 

geben, auf deren Basis dann Überlegungen bezüglich Verbesserungen getroffen 

werden können. Interessant ist auch das internationale Konzept, welches Anfang 

2010 startet und auch einen Einblick in die Erwartungshaltung von Patientinnen in 

verschiedenen Ländern geben wird (www.expression3.de). 

 

Abschließend ist unbedingt zu betonen, dass Patientinnen mit Ovarialkarzinom, egal 

in welcher Therapielinie, vorzugsweise im Rahmen der Studiengruppe Ovar der 

AGO (www.ago-ovar.de) und NOGGO (www.noggo.de) behandelt werden sollten, 

um eine systematische  Verbesserung der Therapieergebnisse zu erzielen.  
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