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1. Einleitung 

1.1. Allgemeines zum Ovarialkarzinom 

  Epidemiologie und Ätiologie 1.1.1.

Das Ovarialkarzinom liegt weltweit an siebter Stelle in der Rangfolge der 

Krebserkrankungen der Frau (Reid et al. 2017). In Deutschland ist es mit einem 

Anteil von 3,3% an allen bösartigen Neubildungen der Frauen nach dem 

Endometriumkarzinom der zweithäufigste maligne Genitaltumor. Jährlich 

erkranken hierzulande rund 7.000-8.000 Frauen, was einer altersstandardisierten 

Neuerkrankungsrate von 12 pro 100.000 entspricht (Robert Koch-Institut und die 

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. 2015). 

Damit gehört Deutschland zu den Ländern mit der höchsten Inzidenz, denn am 

häufigsten findet man das Ovarialkarzinom unter der kaukasischen Bevölkerung 

Nordamerikas und in Zentral- und Osteuropa. Im Gegensatz dazu ist der 

Eierstockkrebs in den afrikanischen Ländern und besonders in Asien mit einer 

Inzidenz von 3 pro 100.000 Frauen sehr viel seltener (Reid et al. 2017; 

Breckwoldt et al. 2007). 

Die Mortalität des Ovarialkarzinoms ist mit knapp 6.000 Todesfällen jährlich 

hoch, was einer altersstandardisierten Sterberate von rund acht pro 100.000 

Frauen entspricht (Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in 

Deutschland e.V. 2015). Der Eierstockkrebs ist für 5,6% aller Krebstodesfälle des 

weiblichen Geschlechts verantwortlich und stellt somit nach dem 

Mammakarzinom die häufigste tödliche gynäkologische Krebserkrankung dar 

(Leitlinienprogramm Onkologie 2016). 

Statistisch erkrankt eine von 73 Frauen im Laufe ihres Lebens an einem 

Ovarialkarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie 2016). Das Lebenszeitrisiko für 

ein Ovarialkarzinom beträgt rund 1,6% (Fehm et al. 2013). 

Mehr als 90% der Ovarialkarzinome treten sporadisch auf, während 5 bis 10% 

genetisch bedingt sind. Dabei spielen vor allem Mutationen der BRCA1 und 

BRCA2-Gene (eng. Breast Cancer Gene) eine wichtige Rolle. Bei einer BRCA1-

Mutation erhöht sich das Lebenszeit-Erkrankungsrisiko für ein Ovarialkarzinom 

auf 44%, bei einer Mutation im BRCA2-Gen beträgt das kumulative Krebsrisiko 

rund 17% (Kuchenbaecker et al. 2017). 
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Die Ätiologie des Eierstockkrebses ist noch nicht ausreichend geklärt. Nach der 

Theorie von Cramer und Welch (1983) liegt der Ursprung des Ovarialkarzinoms 

in der Bildung von Einschlusszysten durch Einstülpung des ovariellen 

Oberflächenepithels in das darunterliegende Stroma. Durch darauffolgende 

hormonstimulierte Prozesse wie Proliferation, Metaplasie und maligne 

Transformation des eingestülpten Epithels könnten die Karzinome aus den 

jeweils unterschiedlichen Zelltypen (serös, muzinös, klarzellig, endometrioid, 

transitionell) entstehen. 

Auch wenn diese Meinung nach wie vor weit verbreitet ist, gibt es in der 

Zwischenzeit viele weitere Theorien über die Entwicklung des Eierstockkrebses. 

Eine andere Hypothese ist, dass die malignen Zellen des Ovarialkarzinoms, 

genauso wie jene des Tuben- und Peritonealkarzinoms, ihren Ursprung in 

embryonalen Überresten der Müller’schen Gänge nehmen könnten (Dubeau 

2008; Cobb et al. 2015). Dadurch hätten all jene Karzinome dasselbe 

Ursprungsgewebe, was die bisherige Ansicht von komplett unterschiedlichen 

Tumoren von Ovar, Tube und Peritoneum mit organspezifischer Karzinogenese in 

Frage stellt. 

Ferner wird der Ursprung des Ovarialkarzinoms in Vorläuferläsionen der Tube 

diskutiert (Piek et al. 2003). Demnach könnten sich am Fimbrien-tragenden Ende 

des Eileiters intraepitheliale Karzinome bilden, die sich in das Ovar ausbreiten. 

Ebenso ist eine Dislokation von gesundem Tubenepithel in das Ovar denkbar, 

wodurch es durch Zystenbildung und maligne Transformation zum 

Ovarialkarzinom kommt (Kurman und Shih 2010). 

Die „Zelle des Ursprungs“ ist bis dato also noch nicht gefunden und so bleibt die 

Ätiologie und Pathogenese des Ovarialkarzinoms weiterhin Teil der Forschung. 

  Histologische Klassifikation 1.1.2.

Beim Ovarialkarzinom werden anhand der histologischen Differenzierung 

verschiedene Subtypen unterschieden, die sich in ihrer Häufigkeit abgrenzen. Die 

Weltgesundheitsorganisation (eng. World Health Organization, WHO) publizierte 

zuletzt 2014 eine aktualisierte histologische Klassifikation der Ovarialtumore 

(Meinhold-Heerlein et al. 2016). Dabei rückt insbesondere bei serösen 

Ovarialkarzinomen die potentielle tubare Karzinogenese in den Vordergrund, 
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wodurch die ursprünglich geltende Auffassung der Entstehung ausschließlich aus 

Zellen des ovariellen Oberflächenepithels (Mesothel) abgelöst wird. 

Epitheliale Ovarialkarzinome sind mit rund 90% die häufigsten malignen Tumore 

des Ovars (Chen et al. 2003). Nach der seit 2014 geltenden aktuellen WHO-

Klassifikation werden folgende histologische Formen der Ovarialkarzinome 

unterschieden (Meinhold-Heerlein et al. 2015; Meinhold-Heerlein et al. 2016): 

- Serös (50%) 

Serös differenzierte Ovarialkarzinome sind die häufigsten und am besten 

erforschten Malignome des Ovars. In der neuen Klassifikation werden nach 

dem Graduierungssystem von Malpica et al. (2004) pathologisch, 

molekular und prognostisch zwei Formen unterschieden: 

 

a) „low-grade“ (niedriggradig) serös 

Diese Karzinome sind hoch differenziert und entstehen aus ursprünglich 

gutartigen Zystadenomen oder Borderline-Tumoren. Als Borderline-

Tumore bezeichnet man definitionsgemäß Tumore mit Zeichen 

vermehrter Proliferation, wie beispielsweise Kernatypien oder hohe 

mitotische Aktivität, aber ohne invasives Wachstum (Hübner 2013). 

Daher nehmen sie eine Mittelstellung zwischen den benignen und 

eindeutig malignen Ovarialtumoren ein. 

„Low-grade“ Ovarialkarzinome wachsen langsam und entwickeln sich 

schrittweise zu invasiven Karzinomen. Ihr träges Wachstum erstreckt 

sich über mehrere Jahre oder Jahrzehnte. Sie werden unter anderem 

mit Mutationen in den Genen KRAS, BRAF und ERBB2 assoziiert (Shih 

und Kurman 2004). Diese Mutationen führen durch die kontinuierliche 

Aktivierung einer Proteinkinase zur unkontrollierten Proliferation und 

zur Tumorentstehung (Vang et al. 2009). 

 

b) „high-grade“ (hochgradig) serös 

Im Gegensatz zu den niedriggradigen Karzinomen sind „high-grade“ 

seröse Ovarialkarzinome gering differenziert, zeigen sehr aggressives 

Verhalten mit rapidem Wachstum und sind mit einer schlechten 

Prognose assoziiert. Typischerweise sind Mutationen in den 

Tumorsuppressorgenen p53 oder BRCA 1/2 zu finden (Shih und 

Kurman 2004). Studien zufolge entsteht ein Großteil der hochgradigen 
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serösen Ovarialkarzinome aus intraepithelialen Karzinomen des 

Eileiters (Vang et al. 2009). 

 

- Muzinös (ca. 2,5%) 

Die Zellen muzinös differenzierter Ovarialkarzinome beinhalten in 

unterschiedlichem Ausmaß intrazytoplasmatisches Muzin. Sie ähneln 

intestinalen oder endozervikalen Epithelzellen (Chen et al. 2003). Primäre 

Ovarialkarzinome muzinöser Differenzierung sind selten – unter 

Ausschluss benigner Tumoren und metastatischer Veränderungen durch 

Primärmalignome außerhalb der Ovarien sind geschätzt nur rund 2,5% 

aller Ovarialkarzinome muzinös differenziert (Brown und Frumovitz 2014). 

Die Prognose ist insbesondere bei fortgeschrittenen Malignomen 

ungünstig. Das 5-Jahres-Überleben beträgt bei Tumoren des Stadiums III 

rund 21%, bei solchen des Stadiums IV nur noch 9% (Chen et al. 2003). 

Prognostisch bedeutsam ist dabei eine häufig vorliegende Platinresistenz 

(Pignata et al. 2008). Während seröse Tumore in 67,7% der Fälle auf eine 

primäre platinhaltige Chemotherapie ansprechen, ist das Ansprechen von 

muzinösen Ovarialkarzinomen mit 12,5% signifikant schlechter ((Shimada 

et al. 2009). 

 

- Endometrioid (20%) 

Die Zellen endometrioid differenzierter Ovarialkarzinome ähneln 

histologisch Endometriumkarzinomzellen. Bis zu 42% dieser Karzinome 

sind mit einer Endometriose, 15-20% sind mit einem 

Endometriumkarzinom assoziiert (Tavassoli und Devilee 2003).  

 

- Klarzellig (10%) 

Diese Tumore bestehen zum großen Teil aus glykogenhaltigen Klarzellen 

und schuhzweckenähnlichen Zellen, den sogenannten „hobnail cells“ 

(Tavassoli und Devilee 2003). In 50-70% der Fälle sind sie mit 

Endometriose des Ovars oder Beckens assoziiert. Patientinnen mit 

klarzelligen malignen Ovarialtumoren haben tendenziell eine schlechtere 

Prognose als Frauen mit Karzinomen anderer histologischer Kategorien 

(Chen et al. 2003). 
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- Brenner Tumore (sehr selten) 

In vorherigen WHO-Klassifikationen noch als „Transitionalzellige 

Ovarialkarzinome“ bezeichnet, ist dieser Begriff in der neuen Fassung der 

histologischen Einteilung verlassen worden. Brenner Tumore zeigen 

histologisch Ähnlichkeit zu Neoplasien ausgehend vom Epithel der 

ableitenden Harnwege, welches Übergangsepithel (eng. transitional 

epithelium) oder Urothel genannt wird. Maligne Brenner Tumore sind 

extrem selten – nur 5% aller Brenner Tumore weisen eine Tendenz zur 

malignen Entartung auf (Tavassoli und Devilee 2003). Dabei zeigen sie für 

gewöhnlich eine destruktive Stromainvasion und hochgradige Kernatypien 

(Meinhold-Heerlein et al. 2016). Trotzdem haben Patientinnen mit 

malignen Brenner Tumoren eine exzellente Prognose, vorausgesetzt der 

Tumor ist auf das Ovar begrenzt (Nasioudis et al. 2016). 

 

- Seromuzinös (unbekannte Häufigkeit) 

Diese Kategorie ist neuartig in der aktuellen Klassifikation der WHO. 

Einigen Studien zufolge ist die Bezeichnung „seromuzinös“ irreführend, da 

neben serösen und muzinösen Zellen vom endozervikalen Typ auch häufig 

endometrioide, klarzellige, undifferenzierte und plattenepithelartige 

Bestandteile zu finden sind (Taylor und McCluggage 2015). Außerdem 

zeigt auch diese Entität des Ovarialkarzinoms Assoziationen mit 

Endometriose, wodurch sie den endometrioiden und klarzellig 

differenzierten Karzinomen sehr ähnlich zu sein scheinen (Kurman und 

Shih 2016). 

 

- Undifferenziert (5%) 

Undifferenzierte Ovarialkarzinome sind Tumore des Ovars bestehend aus 

Zellen, bei denen ausgeprägte Malignitätszeichen, aber keine genauere 

histologische Differenzierung erkennbar ist. Die Hälfte aller 

undifferenzierten Karzinome tritt bilateral auf und mehr als drei Viertel 

zeigen bei Diagnosestellung bereits eine Ausdehnung außerhalb des 

Beckens (Chen et al. 2003). 

Diese Klassifikation bezieht sich ausschließlich auf Tumore epithelialer 

Abstammung (=maligne epitheliale Ovarialtumore=Ovarialkarzinome). Ovarielle 

Tumore anderen Ursprungs wie Keimzelltumore oder Keimstrangtumore weisen 
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andere histologische Gruppierungen auf und werden in dieser Arbeit nicht 

berücksichtigt. 

  Stadieneinteilung nach FIGO – alt und neu 1.1.3.

Das Ovarialkarzinom wird nach der Klassifikation der Fédération Internationale 

de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) je nach Fortschreiten der Erkrankung in 

verschiedene Stadien eingeteilt. Im Jahr 2014 - nahezu zeitgleich zur neuen 

WHO-Klassifikation - wurde auch eine überarbeitete FIGO-Einteilung publiziert. 

Dabei werden aktuelle Erkenntnisse zur Ätiologie und Pathogenese berücksichtigt 

und pragmatisch das Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom einheitlich 

klassifiziert (Zeppernick und Meinhold-Heerlein 2014). 

Im Folgenden werden sowohl die alte als auch neue Klassifikation beschrieben 

und gegenübergestellt (siehe Tabelle 1). Da zur vorliegenden Arbeit Analysen zu 

Patientendaten der Jahre 2009-2013 vorgenommen wurden, beziehen sich alle 

weiteren Angaben zur FIGO-Klassifikation auf die alte Version, die bis 2014 ihre 

Gültigkeit hatte (Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie 2014; Prat 

2015; Meinhold-Heerlein et al. 2015; Zeppernick und Meinhold-Heerlein 2014). 

FIGO-Klassifikation bis 2014 FIGO FIGO-Klassifikation ab 2014 

Tumor auf Ovarien begrenzt I 
Tumor auf Ovarien oder Tuben 

begrenzt 

Tumor auf ein Ovar begrenzt, 

Kapsel intakt, kein Tumor auf 

Ovaroberfläche, keine malignen 

Zellen in Aszites oder 

Peritonealspülung 

Ia 

Tumor auf ein Ovar oder Tube 

begrenzt, Kapsel intakt, kein 

Tumor auf Ovaroberfläche, keine 

malignen Zellen in Aszites oder 

Peritonealspülung 

Tumor auf beide Ovarien 

begrenzt, Kapsel intakt, kein 

Tumor auf Ovaroberfläche, keine 

malignen Zellen in Aszites oder 

Peritonealspülung 

Ib 

Tumor auf beide Ovarien oder 

Tuben begrenzt, Kapsel intakt, 

kein Tumor auf Ovar- oder 

Tubenoberfläche, keine malignen 

Zellen in Aszites oder 

Peritonealspülung 
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Tumor auf ein oder beide Ovarien 

begrenzt mit Kapselruptur 

und/oder Tumor an der 

Oberfläche und/oder maligne 

Zellen in Aszites oder 

Peritoneallavage 

Ic 

Tumor auf ein(e) Ovar/Tube oder 

beide Ovarien/Tuben begrenzt und 

eine der folgenden Situationen: 

------ Ic1 Kapselruptur bei der Operation 

------ Ic2 

Kapselruptur vor der Operation 

oder Tumor an der Ovar- oder 

Tubenoberfläche 

------ Ic3 

Nachweis maligner Zellen im 

Aszites oder in der 

Peritonealspülung 

Ein Ovar oder beide Ovarien 

befallen mit Ausbreitung im 

kleinen Becken 

II 

Ein(e) Ovar/Tube oder beide 

Ovarien/Tuben befallen mit 

Ausbreitung im kleinen Becken 

 

oder 

 

primäres Peritonealkarzinom 

Ausbreitung/Metastasierung auf 

Uterus und/oder Tube(n), keine 

malignen Zellen in Aszites oder 

Peritoneallavage 

IIa 

Ausbreitung/Metastasierung auf 

Uterus und/oder Tub(en) und/oder 

Ovar(ien) 

Übergreifen auf das übrige 

Beckengewebe, keine malignen 

Zellen in Aszites oder 

Peritoneallavage 

IIb 
Übergreifen auf das übrige 

intraperitoneale Beckengewebe 

Ausbreitung im Becken (IIa oder 

IIb) und maligne Zellen in Aszites 

oder Peritoneallavage 

IIc ------ 
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Tumor befällt ein Ovar oder beide 

Ovarien mit peritonealer (auch 

nur histologisch nachweisbarer) 

Metastasierung außerhalb des 

kleinen Beckens und/oder 

regionäre 

Lymphknotenmetastasen 

(retroperitoneal gelegene 

pelvine, paraaortale oder 

inguinale Lymphknoten) 

III 

Tumor befällt ein Ovar oder beide 

Ovarien oder Tube(n) oder 

primäres Peritonealkarzinom, mit 

zytologisch oder histologisch 

bestätigter Peritonealaussaat 

außerhalb des kleinen Beckens 

und/oder retroperitonealen 

Lymphknotenmetastasen 

Tumor makroskopisch auf das 

kleine Becken begrenzt ohne 

retroperitoneale 

Lymphknotenmetastasen, aber 

mit histologisch gesicherter 

Metastasierung in viszeralem 

oder parietalem Peritoneum 

außerhalb des kleinen Beckens 

IIIa 

Retroperitoneale 

Lymphknotenmetastasen mit oder 

ohne mikroskopischen 

Peritonealmetastasen oberhalb des 

kleinen Beckens 

----- IIIa1 

Nur positive retroperitoneale 

Lymphknoten (zytologisch oder 

histologisch verifiziert) 

(i) Metastasen  10mm 

(ii) Metastasen > 10mm 

----- IIIa2 

Mikroskopische 

Peritonealmetastasen oberhalb des 

kleinen Beckens mit oder ohne 

retroperitonealen 

Lymphknotenmetastasen 

Makroskopische 

Peritonealmetastasen  2cm im 

größten Durchmesser oberhalb 

des kleinen Beckens, keine 

retroperitonealen 

Lymphknotenmetastasen 

IIIb 

Makroskopische 

Peritonealmetastasen  2cm im 

größten Durchmesser oberhalb des 

kleinen Beckens mit oder ohne 

retroperitonealen 

Lymphknotenmetastasen 
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Abdominale Metastasen > 2cm 

im Durchmesser und/oder 

retroperitoneale oder inguinale 

Lymphknotenmetastasen 

IIIc 

Makroskopische 

Peritonealmetastasen > 2cm im 

größten Durchmesser oberhalb des 

kleinen Beckens (einschließlich 

Kapselinfiltration von Leber und 

Milz) mit oder ohne 

retroperitonealen 

Lymphknotenmetastasen 

Fernmetastasen (ausgenommen 

Peritonealmetastasen) 
IV 

Fernmetastasen (ausgenommen 

Peritonealmetastasen) 

----- IVa 
Maligner Pleuraerguss (zytologisch  

verifiziert) 

----- IVb 

Parenchymatöse Metastasen der 

Leber/Milz und extraabdominelle 

Metastasen einschließlich der 

inguinalen Lymphknoten und 

Lymphknoten außerhalb der 

Bauchhöhle 

Tabelle 1. Stadieneinteilung nach FIGO – alte und neue Version 

Die Stadieneinteilung erfolgt unter pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten 

nach der histologischen Begutachtung des untersuchten Gewebes. Eine 

zytodiagnostische Untersuchung der Peritoneallavage und/oder des Aszites und 

eine histologische Beurteilung des großen Netzes, der Peritonealbiopsien und 

regionären Lymphknotenstationen sind Voraussetzung für eine genaue 

Stadienzuordnung. 

  Risikofaktoren und protektive Faktoren 1.1.4.

Obwohl die Ätiologie und Pathogenese des Ovarialkarzinoms noch nicht 

ausreichend geklärt sind, konnten in verschiedensten Studien Faktoren 

identifiziert werden, welche heutzutage als Risiko- beziehungsweise 

Schutzfaktoren bekannt sind. 

Einer der bedeutendsten Risikofaktoren für die Entstehung eines 

Ovarialkarzinoms ist das gehäufte Auftreten der Erkrankung innerhalb der 

Familie (Leitlinienprogramm Onkologie 2016). 5-7% aller Frauen mit 

Eierstockkrebs berichten über einen weiteren Erkrankungsfall im Familienkreis. 
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Mit der Zahl der erkrankten Angehörigen steigt das persönliche Risiko eines 

Eierstockkrebses von ursprünglich rund 1,5% (ohne familiäre Vorbelastung) auf 

bis zu 40% an, wenn zwei oder mehr Verwandte ersten Grades erkrankt sind 

(Kuchenbaecker et al. 2017; Breckwoldt et al. 2007). 

Insbesondere zwei genetische Tumorsyndrome sind von Bedeutung: Das 

familiäre Brust- und Eierstockkrebssyndrom (eng. Hereditary Breast Ovarian 

Cancer Syndrome, HBOC) und das familiäre nichtpolypöse 

Kolonkarzinomsyndrom (eng. Hereditary Non-Polyposis Colorectal Carcinoma 

Syndrome, HNPCC, oder auch Lynch-Syndrom), bei dem neben Darmkrebs 

gehäuft Zweitkarzinome in Endometrium, Ovar oder Magen vorkommen. 

Überwiegend findet man beim HBOC-Syndrom genetische Veränderungen in den 

Tumorsuppressor-Genen BRCA1 und BRCA2, beziehungsweise beim HNPCC-

Syndrom Mutationen in Mismatch-repair-Genen wie MLH1 oder MSH2 

(Leitlinienprogramm Onkologie 2016; Breckwoldt et al. 2007). Besonders 

auffällig ist meist ein junges Erkrankungsalter der Patientinnen, was den 

Verdacht auf solche Tumorsyndrome erhärten und Anlass zur interdisziplinären 

Beratung mit genetischer Testung geben kann (Arbeitsgemeinschaft der 

wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 2007). 

Unfruchtbarkeit und Kinderlosigkeit zählen ebenso zu den Risikofaktoren eines 

Ovarialkarzinoms (Rasmussen et al. 2017). Es ist davon auszugehen, dass 

dauerhaft ovulatorische Zyklen, die mit einer regelmäßigen Proliferation des 

Oberflächenepithels des Ovars einhergehen, Bedeutung für das spätere Auftreten 

von Karzinomen haben (Fathalla 1971; Godwin et al. 1992). Dementsprechend 

steigt die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung eines Eierstockkrebses 

proportional zur Anzahl der Ovulationen im Leben einer Frau (Peres et al. 2017). 

Eine frühe Menarche und späte Menopause gelten demzufolge ebenfalls als 

Risikofaktoren (Fehm et al. 2013). Ob ovulationsauslösende Medikamente, wie 

sie unter anderem im Rahmen von Kinderwunschbehandlungen eingesetzt 

werden, das Risiko für Eierstockkrebs erhöhen, ist nicht gänzlich geklärt und die 

Studienlage ist uneinheitlich (Mahdavi et al. 2006). Während beispielsweise 

Rossing et al. (1994) bei Patientinnen, die für mehr als zwölf Monate 

fertilitätsfördernde Medikamente erhalten haben, eine höhere Wahrscheinlichkeit 

für Eierstockkrebs beschreibt, konnte dieses Ergebnis in der Studie von Mosgaard 

et al. (1997) nicht bestätigt werden. 
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Eine klare Assoziation zwischen einer Hormonersatztherapie (HET) und dem 

Risiko eines Ovarialkarzinoms gilt als kontrovers. Eine Metaanalyse, bei der 52 

epidemiologische Studien zu diesem Thema analysiert wurden, konnte allerdings 

zeigen, dass das relative Risiko (RR) besonders für seröse und endometrioide 

Ovarialkarzinome durch eine HET über fünf Jahre ab zirka dem 50. Lebensjahr 

erhöht wird. Dabei wird eine Zunahme um 53% (RR=1,53) für seröse Tumore 

und 42% (RR=1,42) für endometrioid differenzierte Karzinome beschrieben 

(Collaborative Group on Epidemiological Studies of Ovarian Cancer 2015; Shi et 

al. 2016). 

Zahlreiche Studien untersuchten die gutartige Erkrankung der Endometriose als 

Risikofaktor für die Entstehung von Eierstockkrebs. Obwohl Frauen mit 

Endometriose ein minimal erhöhtes Risiko für eine Ovarialkarzinom-Erkrankung 

aufzuweisen scheinen, ist dieses Risiko nicht substantiell höher als bei Frauen 

ohne Endometriose (Kvaskoff et al. 2017). 

Das Risiko eines Eierstockkrebses steigt außerdem mit höherem Lebensalter an 

(Permuth-Wey und Sellers 2009). Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 62 

Jahren, wobei die Erkrankungsraten bis zum 85. Lebensjahr kontinuierlich 

ansteigen (Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen 

Krebsregister in Deutschland e.V. 2015; Kiechle 2011). 

Neben den Risikofaktoren sind zahlreiche protektive Faktoren bekannt, welche 

die Wahrscheinlichkeit eines Ovarialkarzinoms tendenziell vermindern. 

Ein etablierter Schutzfaktor ist die Multiparität - das Austragen mehrerer 

Schwangerschaften im Laufe des Lebens (Koushik et al. 2017). Neue Studien 

zeigen, dass auch der Zeitpunkt der ersten Geburt entscheidenden Einfluss auf 

das Krebsrisiko nehmen kann. Frauen, die bei der Geburt ihres ersten Kindes 

über 35 Jahre alt sind, haben ein um 47% geringeres Risiko, an einem 

Ovarialkarzinom zu erkranken, als Mütter, die im Alter von unter 25 Jahren 

erstmalig gebären (Wu et al. 2017). Stillen hat sich ebenfalls als protektiv 

erwiesen (Risch et al. 1983). 

Vielfach bestätigte sich der positive Aspekt von oralen Kontrazeptiva. Besonders 

die langjährige Einnahme dieser Arzneimittel zur hormonellen 

Empfängnisverhütung zeigt eine signifikante Reduktion des Erkrankungsrisikos 

verglichen mit Frauen ohne regelmäßigen Gebrauch dieser Ovulationshemmer. 
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Dies lässt sich auch in der Gruppe der BRCA-positiven Patientinnen beobachten 

(Cibula et al. 2011). In der Studie von Rasmussen et al. (2017) konnte eine 

Reduktion der Erkrankungswahrscheinlichkeit um 60% aufgezeigt werden, in der 

von Ness et al. (2001) wurde eine Verringerung von rund 40% angegeben. Dabei 

scheint der Einnahme von Gestagen-haltigen Verhütungsmitteln eine besondere 

Bedeutung zuzukommen. Neben der Verzögerung oder Verhinderung des 

Eisprungs wird im Oberflächenepithel des Eierstockes der programmierte Zelltod, 

die Apoptose, induziert. Dabei zeigt besonders der Wirkstoff Levonorgestrel eine 

signifikante Erhöhung der Apoptoserate: Während Frauen ohne jegliche 

Einnahme von hormonellen Präparaten eine Zelltodrate von 3,8% aufweisen, 

zeigen Frauen unter Einfluss von Levonorgestrel eine sechsfache Erhöhung von 

24,9% (Rodriguez et al. 1998). Dies könnte neben der Ovulationshemmung zum 

protektiven Effekt oraler Kontrazeptiva beitragen. 

  Symptomatik und Diagnostik 1.1.5.

Typische Frühsymptome sind selten. Am häufigsten werden unspezifische 

abdominelle Schmerzen oder Beschwerden wie eine Bauchumfangszunahme, 

Völlegefühl, Blähungen oder eine Zunahme der Miktionsfrequenz angegeben 

(Bankhead et al. 2005; Andersen et al. 2014). Gelegentlich können auch 

Zyklusanomalien oder postmenopausale Blutungsstörungen auftreten. Meist 

verläuft das anfängliche Tumorwachstum im Ovar allerdings unauffällig, sodass 

eine frühe Diagnosestellung oftmals nur schwer möglich ist und 75% der 

Ovarialkarzinome im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. 

Bei Patientinnen mit fortgeschrittener Tumorerkrankung stehen zunehmender 

Aszites und gastrointestinale Probleme im Vordergrund. Stuhlunregelmäßigkeiten 

wie Obstipation und Diarrhoe im Wechsel, Schmerzen, Meteorismus, 

Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und Müdigkeit sind häufige Zeichen einer 

bereits disseminierten Erkrankung.  

Zur Diagnostik gehört neben einer ausführlichen Anamnese eine gynäkologische 

Untersuchung, bei der durch Palpation des Abdomens und rektovaginaler 

Tastuntersuchung gegebenenfalls vergrößerte, derbe Ovarien oder Tumorknoten 

im Douglas gefühlt werden können. Die Transvaginalsonographie ist zur 

Beurteilung des inneren Genitales am besten geeignet. Malignitätsverdächtig sind 

unter anderem Aszites im Douglas, inhomogene solide oder zystische 
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Raumforderungen, Tumore mit multiplen Septierungen oder eine verstärkte 

Vaskularisation des Ovars. 

Um Aufschluss über das Wachstums- und Ausbreitungsmuster des Tumors geben 

zu können, sind weitere Untersuchungen notwendig. Mittels 

Abdominalsonographie können unter anderem Aszites, Pleuraerguss, Nierenstau 

oder intrahepatische Metastasierungen beurteilt werden. Ein Röntgen des Thorax 

und eine Computertomographie oder Magnetresonanztomographie werden im 

Zuge des präoperativen Stagings ebenfalls durchgeführt. Zusätzlich kann ein 

PET-CT als funktionelle Bildgebung der Diagnostik angeschlossen werden. 

  Vorsorge 1.1.6.

Obwohl das Ovarialkarzinom unter allen gynäkologischen Krebserkrankungen die 

prognostisch ungünstigste ist, gibt es bis dato kein standardisiertes 

Screeningverfahren. In zahlreichen Studien wurde der Effekt eines Screenings 

mittels Tumormarker wie CA 125 oder transvaginalem Ultraschall untersucht, 

jedoch konnte keine Mortalitätsreduktion durch solche Verfahren festgestellt 

werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2016). Daher wird von einem generellen 

Screening dezidiert abgeraten (Moyer 2012). 

1.2. Therapie des primären Ovarialkarzinoms 

  Operation 1.2.1.

Die Operation stellt in der Regel den ersten Schritt in der Behandlung eines 

malignen Ovarialtumors dar. Dabei ist zunächst insbesondere in den frühen 

Stadien ein ausgedehntes chirurgisches Staging obligat. Anhand des operativen 

Stagings erfolgt eine exakte Stadienzuordnung des Tumors, wovon nachfolgende 

Behandlungsstrategien abhängig sind. 

Das Staging findet durch eine Längsschnittlaparotomie statt und umfasst neben 

der Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhöhle die Entnahme einer 

Peritonealzytologie sowie multiplen Biopsien aus offensichtlich tumorösen, aber 

auch unauffälligen Arealen. Bei makroskopisch unauffälligen Befunden sollten 

systematisch Biopsien aus dem Douglas’schen Raum, dem Blasenperitoneum, 

den Beckenwänden, beiden Kolonrinnen und den Zwerchfellkuppen entnommen 

werden. 
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Ziel der Operation ist eine komplette Entfernung des Tumorgewebes (R0-

Resektion), da Tumorfreiheit nach der Operation einen der stärksten 

Prognosefaktoren für die Patientinnen darstellt (Chang et al. 2015b). Sollte eine 

vollständige Resektion des Tumorgewebes nicht möglich sein, ist ein 

verbleibender Tumorrest von <1cm primäres Operationsziel. Darunter wird der 

Durchmesser des am größten zusammenhängenden Tumorgewebes im Abdomen 

verstanden (Kiechle 2011). 

Im Zuge der Operation werden beide Adnexe, der Uterus, das große Netz, das 

befallene Peritoneum, die Appendix und gegebenenfalls die pelvinen und 

paraaortalen Lymphknoten entfernt (Harter et al. 2017). Eventuell müssen bei 

Tumorbefall zusätzlich Darmresektionen oder weitere Oberbaucheingriffe wie 

eine Entfernung der Milz, der Gallenblase oder eine Teilresektion des Magens 

oder des Pankreas erfolgen, um das Ziel der Tumorfreiheit zu erreichen. Bei einer 

großflächigen Peritonealkarzinose sollte eine komplette Deperitonealisierung 

angestrebt werden. 

Lediglich bei jungen Patientinnen mit unilateralem, hoch differenziertem Tumor 

des Stadiums FIGO I ist ein fertilitätserhaltendes operatives Vorgehen möglich, 

vorausgesetzt ein adäquates operatives Staging hat stattgefunden (Breckwoldt et 

al. 2007; Leitlinienprogramm Onkologie 2016; Fehm et al. 2013; Hübner 2013). 

  Die systemische Primärtherapie 1.2.2.

Frühes Ovarialkarzinom (FIGO I-IIA) 

Nach der Operation stellt die zweite wichtige Säule in der Therapie des 

Ovarialkarzinoms die systemische Chemotherapie (CTX) dar. Nur Patientinnen 

mit hoch differenzierten Tumoren (Grad 1) vom Stadium FIGO IA erhalten nach 

vollständig durchgeführtem Staging keine adjuvante Chemotherapie. Frauen mit 

mäßig bis gering differenzierten Karzinomen (Grad 2 und Grad 3) des Stadiums 

FIGO IA und alle Patientinnen mit Tumoren vom Stadium IB und höher 

profitieren allerdings von einer chemotherapeutischen Behandlung nach initialer 

Operation (Trimbos et al. 2003). 

Basierend auf den aktuellen Leitlinien soll dabei für Tumoren des Stadiums FIGO 

IA/IB G3 sowie IC im Anschluss an die Operation eine Chemotherapie mit 

Carboplatin AUC 5 (eng. Area Under The Curve 5) über sechs Zyklen im Abstand 

von je drei Wochen verabreicht werden. Patientinnen mit Erkrankungen im 
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Stadium IA G2 oder IB G1/2 kann eine platinhaltige Chemotherapie angeboten 

werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2016). 

Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (FIGO IIB-IV) 

Das Standardregime bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialmalignomen 

besteht aus der adjuvanten Verabreichung einer Kombinations-Chemotherapie 

aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m² für insgesamt 6 Zyklen in 

einem 3-wöchigen Intervall. 

Bei Tumoren der Stadien IIIB-IV kann zusätzlich eine Behandlung mit dem 

Angiogenesehemmer Bevacizumab in der Dosierung 15 mg/kg Körpergewicht 

erwogen werden. Dieser sollte parallel zur Chemotherapie und darüber hinaus als 

Erhaltungstherapie für 12 bis 15 Monate verabreicht werden (Leitlinienprogramm 

Onkologie 2016; Fehm et al. 2013). 

  Die systemische Rezidivtherapie 1.2.3.

Das therapeutische Vorgehen nach erneutem Auftreten des Karzinoms 

unterscheidet sich je nach Zeitpunkt des Rezidivs: Bei einem Rückfall innerhalb 

von zirka sechs Monaten nach Abschluss der primären Therapie gilt das 

Ovarialkarzinom als „platinresistent“, wodurch eine weitere palliative 

Chemotherapie ohne platinhaltige Zytostatika empfohlen wird. Substanzen wie 

Topotecan, Gemcitabin, Paclitaxel oder pegyliertes liposomales Doxorubicin 

können als Monochemotherapeutika in Betracht gezogen werden. 

Bei einem rezidivfreien Intervall von länger als sechs Monaten nach 

abgeschlossener Primärtherapie gilt das Ovarialkarzinom als „platinsensibel“, 

wodurch eine weitere Behandlung mit einer platinhaltigen Kombinationstherapie 

durchgeführt wird. Hierfür kann Carboplatin mit Gemcitabin, Paclitaxel oder dem 

pegylierten liposomalen Doxorubicin kombiniert werden. 

Auch Bevacizumab kann in der Rezidivtherapie erneut eingesetzt werden 

(Leitlinienprogramm Onkologie 2016; Fehm et al. 2013; Kiechle 2011). 

Eine relativ neue Form der Rezidivtherapie stellen die so genannten PARP-

Inhibitoren dar. Dabei handelt es sich um Hemmstoffe des Enzyms Poly-ADP-

Ribose-Polymerase (PARP), wodurch eine Reparatur von Zytostatika induzierten 

DNA-Schäden der Krebszellen verhindert wird. Sie kommen primär als 

Erhaltungstherapie im high-grade Ovarialkarzinom-Rezidiv nach erfolgter 

Reinduktion einer platinhaltigen Chemotherapie zum Einsatz (Leitlinienprogramm 

Onkologie 2019). 
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  Nebenwirkungen der Chemotherapie 1.2.4.

Im Zuge der Behandlung von Ovarialkarzinomen werden die betroffenen Frauen 

vor die Herausforderung gestellt, neben einer meist radikalen Operation eine 

aggressive und belastende chemotherapeutische Behandlung zu bewältigen. 

Dabei kann es zu schwerwiegenden Nebenwirkungen kommen. 

Neben Haarausfall und Müdigkeit zählen vor allem Übelkeit, Erbrechen, 

Appetitverlust, periphere Neuropathie und Blutbildveränderungen zu den 

häufigsten Komplikationen. Des Weiteren berichten Patientinnen oftmals über 

kognitive Veränderungen wie Konzentrationsstörungen oder Gedächtnisverlust 

(=“cancer brain“) und über psychiatrische Symptome wie Angststörungen oder 

depressive Verstimmung. Diese und weitere Nebenwirkungen können die 

Lebensqualität der Frauen massiv beeinträchtigen (Kayl und Meyers 2006). 

1.3. Bedeutung des Doktorarbeitsthemas 

Aufgrund der zahlreichen toxischen Effekte der chemotherapeutischen 

Behandlung ist es oftmals notwendig, das etablierte Therapieregime zu 

modifizieren. Dadurch soll eine Gefährdung der Patientinnen durch die zum Teil 

schwerwiegenden Nebenwirkungen verhindert werden. Es handelt sich dabei um 

eine Kompromissfindung zwischen der Effektivität der Chemotherapie und dem 

Ausmaß der Toxizität. 

Die Datenlage bezüglich der Auswirkungen solcher Modifikationen der 

Chemotherapie auf den weiteren Verlauf der Therapie und das Überleben der 

Patientinnen ist kontrovers, was in der Diskussion dieser Arbeit noch detaillierter 

erläutert wird. 

Beispielsweise werden in den retrospektiven Studien von Liutkauskiene et al. 

(2015) und Nagel et al. (2012) gegensätzliche Ergebnisse beschrieben: 

Bei Liutkauskiene et al. (2015) wurden 82 Frauen mit Ovarialkarzinomen des 

Stadiums FIGO III eingeschlossen, die sechs Zyklen einer platin-basierten 

Chemotherapie abgeschlossen hatten. Insgesamt war es bei 67 Patientinnen 

(81,7%) notwendig, das Therapieregime auf verschiedene Weisen zu verändern, 

wobei Dosisreduktionen und Zyklusverschiebungen im Vordergrund standen. 

Verglichen mit Patientinnen ohne jegliche Regime-Veränderung zeigten Frauen 

mit Zyklusverschiebungen im Zuge ihrer chemotherapeutischen Behandlung eine 

dreifach höhere Mortalität (HR=3,3, p=0,016). 
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Nagel et al. (2012) analysierten Daten zu 157 Patientinnen mit fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinomen, wobei die leitliniengerechte adjuvante Chemotherapie 

ebenfalls ein Einschlusskriterium darstellte. Bei 52% der Frauen musste die 

Behandlung durch Dosisreduktionen und Zyklusverschiebungen angepasst 

werden. Im Gegensatz zu Liutkauskiene et al. (2015) wurden keinerlei 

signifikante Unterschiede im Überleben zwischen Patientinnen mit und ohne 

Adjustierungen der Chemotherapie gefunden (p=0,76). 

Im Zuge dieser Dissertation soll die Inzidenz von Chemotherapie-Modifikationen 

analysiert werden, ob und welche prädiktiven Faktoren bestehen und welchen 

Einfluss diese Modifikationen auf das weitere Überleben der Patientinnen haben. 

Die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs und die Überlebenszeit sind die wichtigsten 

prognostischen Parameter, die möglicherweise durch Chemotherapie-

Adjustierungen beeinflusst werden. Kenntnisse darüber sind wichtig, um 

Patientinnen Informationen über die Relevanz eines leitliniengerechten Regimes 

basierend auf validen Daten geben zu können. Dies könnte möglicherweise auch 

die Compliance der Frauen verbessern und die behandelnden Ärzte dazu 

befähigen, fundierte und validierte Entscheidungen bezüglich einer Modifikation 

der Chemotherapie zu treffen. 

Eine Identifikation von Prädiktoren dieser Chemotherapie-Modifikationen hat 

ebenfalls hohe Priorität. Welche Patienten- oder Tumoreigenschaften sind mit 

Regime-Adjustierungen assoziiert? Solche Vorhersagevariablen sollen frühzeitig 

erkannt werden, um eventuell therapeutisch gegenzulenken und damit die 

Wahrscheinlichkeit einer Modifikation reduzieren zu können. Beispielsweise 

beschrieben Hanna et al. (2013) in ihrer Studie, dass ein Body-Mass-Index (BMI) 

über 30 kg/m² die Wahrscheinlichkeit einer Chemotherapie-Adjustierung um 

mehr als das Doppelte erhöht (OR=2,35, p=0,008). Möglicherweise könnten 

Interventionen wie moderate Sportprogramme, Ernährungsschulungen oder 

ärztlich begleitete Gewichtsreduktion dabei helfen, diese Variable zu beeinflussen 

und die Häufigkeit von Regime-Veränderungen zu reduzieren. 

Gewissheit über solche Vorhersageparameter ist somit Voraussetzung für eine 

verbesserte Patientenbetreuung und personalisierte Therapie. 

Im Zuge dieser Arbeit wurde mittels retrospektiver Datenanalyse die Thematik 

der Chemotherapie-Modifikationen bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom näher 

analysiert. 
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Gründe für Therapieabweichungen im Zuge der Chemotherapie und deren 

Auswirkungen auf das Gesamtüberleben sowie auf das progressionsfreie 

Überleben wurden untersucht. Des Weiteren wurden Prädiktoren für 

Chemotherapie-Modifikationen und Prognosefaktoren identifiziert, beschrieben 

und in Diskussion mit bisherigen Erkenntnissen gestellt. 

1.4. Fragestellungen der Promotion 

- Inzidenz von Chemotherapie-Modifikationen 

- Prädiktoren für Modifikationen 

- Bedeutung einer Modifikation als Prognosefaktor 

- Einfluss von Modifikationen auf das Überleben 
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2. Material und Methoden 

2.1. Patientinnen 

Alle Patientinnen, die im Zeitraum von 2009 bis 2013 in der Frauenklinik am 

Klinikum rechts der Isar der Technischen Universität München aufgrund eines 

primären Ovarialkarzinoms operiert wurden, wurden in die Studie 

eingeschlossen. Die epidemiologischen und klinischen Daten wurden aus 

elektronischen und nicht elektronischen Krankenhausakten entnommen. Das 

bayerische Tumorregister und die Berichte des Tumorboards der Frauenklinik 

wurden ebenfalls für die Datenerhebung herangezogen. Zu den erfassten 

Parametern gehörten neben Informationen zu den Patientinnen selbst und deren 

Tumorgeschehen auch Daten zu deren Chemotherapie. 

Folgende epidemiologische Parameter wurden erfasst: 

- Geburtsdatum und Alter bei Diagnosestellung 

- Größe, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI) zum Zeitpunkt der primären 

Diagnose 

- Vorerkrankungen: 

o Herzrhythmusstörungen 

o Herzklappenerkrankungen 

o Herzinsuffizienz 

o Koronare Herzkrankheit 

o Arterielle Hypertonie 

o Hypercholesterinämie 

o Venöse Insuffizienz 

o Thrombosen oder Embolien 

o Atherosklerose 

o Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung (COPD) 

o Asthma bronchiale 

o Hypothyreose 

o Hyperthyreose 

o Diabetes mellitus 

o Gastroösophagealer Reflux 

o Chronische Gastritis 

o Chronische Diarrhoe bzw. Obstipation 

o Cholezystolithiasis 
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o Psychische Erkrankungen 

o Neuropathien 

o Uterus myomatosus 

o Endometriose 

o Mammakarzinom 

- Perioperatives Risiko mittels ASA-Klassifikation (eng. American Society of 

Anaesthesiologists) 

- Datum des Rezidivs bzw. Progresses 

- Todesdatum oder Tag der letzten Information (Last-follow-up) 

Tumorspezifische Faktoren wurden wie folgt aufgenommen: 

- FIGO-Stadium 

- Histologie 

- Grad der Differenzierung (Grading) 

- Residualtumor nach der Operation 

Folgende Angaben zur Chemotherapie wurden ermittelt: 

- Art der Therapie: 

o Neoadjuvant 

o Adjuvant 

o Neoadjuvant und adjuvant 

- Eingesetzte Chemotherapeutika 

- Anzahl der Zyklen (adjuvant, neoadjuvant) 

- Nebenwirkungen: 

o Übelkeit und Erbrechen 

o Diarrhoe 

o Obstipation 

o Hitzewallungen 

o Polyneuropathie 

o Leukopenie 

o Thrombopenie 

o Anämie 

o Fieber/Infekte 

o Schmerzen 

o Hand-Mund-Fuß-Syndrom 

o Schleimhautveränderungen 
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o Lymphozele oder Lymphödem 

o Schlafstörungen 

o Fatigue-Symptomatik 

o Atemnot 

o Allergische Reaktionen 

- Datum und Art der Chemotherapie-Modifikation: 

o Therapieabbruch 

o Verschiebung von Zyklen (ab >24 Stunden außerhalb des primären 

Therapieplans) 

o Dosisreduktion 

o Verschiebung von Zyklen und Dosisreduktion 

o Verabreichung der Dosis in gesplitteter (halbierter) Form (z.B. 14-

tägige statt 28-tägige Administrationen) 

2.2. Statistische Analyse 

Alle statistischen Auswertungen wurden mit der Software „SPSS Statistics 24“ 

(eng. Statistical Package for the Social Sciences) der Firma IBM (eng. 

International Business Machines Corporation, Armonk, NY, USA) durchgeführt. 

Zunächst wurde das Patientenkollektiv mittels deskriptiver statistischer Methoden 

beschrieben. Quantitative Merkmale wurden mittels des Kolmogorow-Smirnow-

Test auf Normalverteilung geprüft. Im Anschluss wurden Gruppenvergleiche 

vorgenommen, um potentielle statistische Zusammenhänge zu berechnen. 

Für den Vergleich von zwei unabhängigen Stichproben anhand quantitativer und 

ordinalskalierter Merkmale wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test angewandt. 

Für nominalskalierte Variablen wurde der Chi²-Test gewählt. Mittels eines binär 

logistischen Regressionsmodells wurden Gruppenvergleiche hinsichtlich stetiger 

Parameter ermittelt. Beim Vergleich von mehreren unabhängigen Gruppen 

anhand quantitativer und qualitativer Merkmale stellte der Kruskal-Wallis-Test 

die Methode der Wahl dar (univariate Analysen). 

Überlebenszeitanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-Modell dargestellt und die 

Signifikanz (Sig.) durch den Log-Rank-Test geprüft. Der Einfluss von 

prognostischen Variablen auf die Überlebenszeiten wurde mit Hilfe der Cox-

Regression untersucht (multivariate Analyse). 

Das Signifikanzniveau bei allen statistischen Tests wurde mit 5% angenommen. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Patientencharakteristik 

Zunächst wurde das Patientenkollektiv genauer definiert und gezielt festgelegt, 

welche Patientinnen in die Analyse einbezogen werden sollen. 

Ausschließlich Patientinnen mit chemotherapeutisch behandeltem epithelialen 

Ovarialkarzinom wurden in die Studie aufgenommen. Die Chemotherapie musste 

dabei zumindest adjuvant durchgeführt worden sein, wobei Frauen mit zusätzlich 

neoadjuvanter Therapie auch berücksichtigt wurden. 

Patientinnen ohne jegliche Chemotherapie, mit ausschließlich neoadjuvanter 

Chemotherapie, mit gesicherten Borderline-Tumoren oder Malignomen des Ovars 

von nicht-epithelialer Histologie (z.B. Keimstrang- oder Keimzelltumoren) wurden 

ausgeschlossen. Von ursprünglich 252 erfassten Patientinnen wurden letztendlich 

192 in die statistische Auswertung aufgenommen. 

  Alter 3.1.1.

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung lag bei 62,3 Jahren (Range 31-86 Jahre). 

Das Alter folgte dabei keiner Normalverteilung (p<0,001). 

  BMI 3.1.2.

Der Body-Mass-Index lag im Mittel bei 24,8 kg/m² (Range 14,8-45,5 kg/m²). 

Auch dieser Index folgte keiner Normalverteilung (p=0,005). 

3.2. Tumorcharakteristik 

Anhand der Verteilung der Tumorstadien über das Patientenkollektiv ist 

erkennbar, dass sich die Mehrheit der Patientinnen (90,1%) bei Diagnosestellung 

bereits in fortgeschrittenen Stadien (FIGO IIb-IV) befand, allen voran in Stadium 

FIGO IIIc und FIGO IV (siehe Tabelle 2). 

  



Ergebnisse 

28 

 

FIGO Klassifikation Anzahl Prozent 

I 1 0,5% 

Ia 6 3,1% 

Ib 0 0,0% 

Ic 7 3,6% 

II 1 0,5% 

IIa 4 2,1% 

IIb 4 2,1% 

IIc 2 1,0% 

III 1 0,5% 

IIIa 6 3,1% 

IIIb 6 3,1% 

IIIc 115 59,9% 

IV 39 20,3% 

Total 192 100,0% 

Tabelle 2. Tumorstadien des Patientenkollektivs 

Was die histologische Einordnung der Karzinome betrifft, waren serös-papilläre 

Befunde vorrangig (76,6%), gefolgt von endometrioiden Tumoren (7,8%) und 

Mischentitäten (5,2%). Sechs Tumore (3,1%) konnten histologisch aufgrund 

ihrer geringen Differenzierung keiner eindeutigen Entität zugeteilt werden, 

sodass sie unter dem Begriff „undifferenziert“ zusammengefasst wurden (siehe 

Tabelle 3). 

Histologie Anzahl Prozent 

Serös-papillär 147 76,6% 

Endometrioid 15 7,8% 

Klarzellig 8 4,2% 

Muzinös 5 2,6% 

Tubulär 1 0,5% 

Mischtumor 10 5,2% 

Undifferenziert 6 3,1% 

Total 192 100,0% 

Tabelle 3. Tumorhistologie des Patientenkollektivs 
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Ein Großteil der Patientinnen (82,8%) wies gering differenzierte Karzinome auf 

(G3), gefolgt von 26 Frauen (13,5%) mit mäßig differenzierten Tumoren (G2). 

Gut differenzierte (G1) und anaplastische Karzinome (G4) waren in geringer Zahl 

vertreten (siehe Tabelle 4). 

Grading Anzahl Prozent 

Gut differenziert = Grad 1 6 3,1% 

Mäßig differenziert = Grad 2 26 13,5% 

Gering differenziert = Grad 3 159 82,8% 

Anaplastisch = Grad 4 1 0,5% 

Total 192 100,0% 

Tabelle 4. Tumorgrading des Patientenkollektivs 

Eine vollständige Entfernung des Tumors (R0-Resektion) konnte bei 103 

Patientinnen (53,6%) erzielt werden, bei 89 Frauen (46,4%) verblieb 

postoperativ ein mikroskopischer oder makroskopischer Tumorrest (R1-Situation, 

siehe Tabelle 5). 

Postoperativer Tumorrest Anzahl Prozent 

Ja = R1 89 46,4% 

Nein = R0 103 53,6% 

Total 192 100,0% 

Tabelle 5. Postoperativer Tumorrest des Patientenkollektivs 

3.3. Chemotherapie 

174 Patientinnen (90,6%) erhielten im Zuge der Therapie des Ovarialkarzinoms 

eine adjuvante Chemotherapie, während sich 18 Frauen (9,4%) sowohl einer 

neoadjuvanten als auch adjuvanten chemotherapeutischen Behandlung 

unterzogen. 

  Nebenwirkungen der Chemotherapie 3.3.1.

Das Patientenkollektiv zeigte durchschnittlich pro Patientin eine Anzahl von 4,7 

Nebenwirkungen, wobei die Diskrepanz der Nebenwirkungen von 

Symptomfreiheit bis zu einer Anzahl von 15 unterschiedlichen 

Begleiterscheinungen reicht. 

Die häufigsten unter den chemotherapeutischen Nebenwirkungen waren mit 

13,7% Übelkeit und/oder Erbrechen, gefolgt von Fatigue mit 12,3% und 

Polyneuropathie mit 9,7%. Rund 8,4% der Nebenwirkungen gingen auf 
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Obstipation und 8,2% auf Schmerzen jeglicher Art zurück. Jeweils rund 6,5% 

fielen auf hämatologische Veränderungen wie einer Leukopenie oder Anämie. 

Nagel-, Haut- oder Schleimhautveränderungen machten 5,6% der Symptome 

aus, Fieber und Infekte erreichten einen Anteil von 5,3%. Knapp ein Viertel aller 

Symptome ging auf sonstige Nebenwirkungen zurück, zu denen Diarrhoen, 

Lymphozelen und Lymphödeme, Atemnot, Thrombopenie, Hitzewallungen, 

Schlafstörungen, die Hand-Fuß-Mund-Krankheit und Allergien gerechnet wurden 

(siehe Abbildung 1). 

 

Abbildung 1. Häufigkeit (%) der chemotherapeutischen Nebenwirkungen 

  Häufigkeit der Chemotherapie-Modifikationen 3.3.2.

Insgesamt war es lediglich bei 106 Frauen (55,2%) möglich, die im 

interdisziplinären Tumorboard festgelegte Chemotherapie ohne Modifikationen 

durchzuführen. Bei 86 Patientinnen (44,8%) wurde die Chemotherapie in 

unterschiedlichem Ausmaß und auf unterschiedliche Weise modifiziert. 

Dabei waren frühzeitige Abbrüche der Chemotherapie, das Verschieben von 

Zyklen auf Tage außerhalb des primären Therapieplans (ab Verschieben von >24 
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Stunden), Dosisreduktionen und eine Verabreichung der Chemotherapie in 

gesplitteter (halbierter) Form möglich, z.B. 14-tägige statt 28-tägige 

Administrationen. 

Frühzeitige Therapieabbrüche stellten die Mehrzahl der Modifikationen dar, die 

bei 34 Patientinnen (17,7%) erfolgten. In 17 Fällen (8,9%) wurde eine 

Dosisreduktion durchgeführt, gefolgt von 16 Frauen (8,3%) mit 

Zyklusverschiebungen. Sowohl Dosisreduktionen als auch Zyklusverschiebungen 

waren bei 10 Patientinnen (5,2%) nötig und 9 (4,7%) erhielten die 

Chemotherapie in gesplitteter Form (siehe Abbildung 2). 

 

Abbildung 2. Häufigkeit (%) der Chemotherapie-Modifikationen im Patientenkollektiv 

Abbrüche der Chemotherapie fanden durchschnittlich nach 13,7 Zyklen statt 

(Range 1-43 Zyklen), die Mehrzahl der Abbrüche erfolgte in der Rezidivtherapie 

(52,9%). 

Die Dosisreduktionen erfolgten ausgehend von der berechneten absoluten Dosis 

in unterschiedlichem Ausmaß, wobei kein einheitliches Schema für alle 

Patientinnen befolgt wurde. 
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Zu den Zyklusverschiebungen wurden jegliche Abweichungen vom primären 

Therapieplan >24 Stunden gezählt, auch hier gab es kein spezifisches Vorgehen 

für alle Frauen. 

Dosissplittungen wurden mit der Absicht durchgeführt, die absolute Dosis 

aufzuteilen, wobei die kumulative Dosis nicht verändert wurde und letztlich der 

initial berechneten Dosierung entsprach. 

Bei 60 Patientinnen (31,3%) fanden Chemotherapie-Modifikationen in der 

Erstlinientherapie („First-line“-Therapie) statt. Dazu heißt es in der Leitlinie: 

„Patientinnen mit Ovarialkarzinomen FIGO IA G2 sowie IB G1/G2 kann eine 

platinhaltige Chemotherapie angeboten werden. Bei Patientinnen mit einem 

Ovarialkarzinom FIGO IC oder IA/IB G3 sollte eine platinhaltige Systemtherapie 

über 6 Zyklen empfohlen werden. Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (FIGO 

IIB bis IV) besteht die Erstlinientherapie aus einer Kombinationstherapie mit 

Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m² für insgesamt 6 Zyklen alle 3 

Wochen“ (Leitlinienprogramm Onkologie 2016). 

Wesentlich seltener fanden Adjustierungen in der Rezidivtherapie („Second-line“-

Therapie) statt, die je nach Ansprechen auf die Erstlinientherapie aus 

Chemotherapeutika wie Topotecan, Gemcitabin, Paclitaxel, pegyliertem 

liposomalen Doxorubicin oder einer Kombination mit Carboplatin bestehen kann 

(Leitlinienprogramm Onkologie 2016). Im Rahmen einer Chemotherapie in der 

Rezidivsituation erhielten 26 Frauen (13,5%) eine Chemotherapie-Modifikation 

(siehe Abbildung 3). 
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Abbildung 3. Häufigkeit (%) der Chemotherapie-Modifikationen im Patientenkollektiv in „First-line“     

oder „Second-line“-Therapie 

  Zeitraum zwischen Operation und CTX-Modifikation 3.3.3.

Frauen mit adjuvanter Chemotherapie begannen den ersten Zyklus der 

Behandlung im Durchschnitt 4,5 Wochen postoperativ, Patientinnen mit 

neoadjuvanter Chemotherapie erhielten im Durchschnitt 15,1 Wochen vor der 

Operation den ersten Zyklus. Das durchschnittliche Intervall zwischen der 

primären Operation und der ersten Chemotherapie-Modifikation lag bei 5,8 

Monaten. 

3.4. Angiogenese-Inhibitoren 

Insgesamt erhielten 78 Patientinnen (40,6%) zusätzlich zur Chemotherapie den 

Angiogenese-Inhibitor Bevacizumab. Bei 33 Frauen (42,3%) wurde die 

chemotherapeutische Behandlung modifiziert, 45 Patientinnen (57,7%) erhielten 

die Chemotherapie nach leitliniengerechtem Schema. Es zeigte sich kein 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Gabe von Bevacizumab und der 

Notwendigkeit einer Chemotherapie-Modifikation (p=0,567). 
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3.5. Signifikante Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne            

CTX-Modifikation 

 Alter bei Diagnosestellung 3.5.1.

Das mittlere Alter der Patientinnen ohne jegliche Chemotherapie-Modifikation lag 

bei 60,9 Jahren (Range 31-82 Jahre). Der Altersmittelwert der Frauen mit 

Chemotherapie-Adjustierung lag bei 63,9 Jahren (Range 33-86 Jahre). 

Der Altersunterschied zwischen beiden Gruppen ist statistisch signifikant 

(p=0,034, siehe Tabelle 6). 

 
Keine CTX-Modifikation CTX-Modifikation 

Anzahl 106 86 

Mittelwert 60,9 63,9 

Standardabweichung 10,7 11 

Median 62 66 

Minimum 31 33 

Maximum 82 86 

Sig. p=0,034 

Tabelle 6: Altersunterschied (Jahre) zwischen Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-

Modifikation 

 Postoperativer Residualtumor 3.5.2.

Ein postoperativer Tumorrest (R1) stellte sich ebenfalls als signifikanter 

Parameter heraus. Während in der Gruppe der Patientinnen, in denen keine 

Veränderungen der Chemotherapie vorgenommen wurden, lediglich 36,8% eine 

R1-Situation aufwiesen, war dies in der Gruppe der Frauen mit Modifikationen bei 

58,1% der Fall (p=0,003, siehe Tabelle 7 und Abbildung 4). 

 
Keine CTX-Modifikation CTX-Modifikation 

Kein Residualtumor (R0) 67 (63,2%) 36 (41,9%) 

Residualtumor (R1) 39 (36,8%) 50 (58,1%) 

Total 106 (100,0%) 86 (100,0%) 

Sig. p=0,003 

Tabelle 7. Residualtumor (R1) bei Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-Modifikation 

 



Ergebnisse 

35 

 

 

Abbildung 4. Häufigkeitsverteilung (%) eines postoperativen Tumorrests bei Patientinnen mit und 

ohne Chemotherapie-Modifikation 
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  Komorbititäten 3.5.3.

Zu den vaskulären Vorerkrankungen wurden ein arterieller Hypertonus, eine 

Hypercholesterinämie, eine venöse Insuffizienz, Thrombosen oder 

Lungenembolien in der Vorgeschichte vor Primärdiagnose des Ovarialkarzinoms 

und eine Atherosklerose gezählt. Es kam zu signifikant mehr Chemotherapie-

Modifikationen bei Frauen mit mindestens einer dieser vaskulären Erkrankungen 

verglichen mit der Gruppe der nicht-modifizierten Patientinnen (57% versus 

41,5%, p=0,033, siehe Tabelle 8 und Abbildung 5). 

 
Keine CTX-Modifikation CTX-Modifikation 

Keine vaskuläre Vorerkrankung 62 (58,5%) 37 (43,0%) 

Vaskuläre Vorerkrankung 44 (41,5%) 49 (57,0%) 

Total 106 (100,0%) 86 (100,0%) 

Sig. p=0,033 

Tabelle 8. Vaskuläre Vorerkrankungen (arterieller Hypertonus, Hypercholesterinämie, venöse 
Insuffizienz, Thrombosen, Lungenembolien) bei Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-

Modifikation 

Allen voran erwiesen sich dabei Thrombosen und Lungenembolien in der 

Anamnese als relevant, wobei 12,8% der CTX-Modifizierten und lediglich 0,9% 

der therapierten Patientinnen ohne Modifikationen eine solche medizinische 

Vorgeschichte aufwiesen (p=0,001, siehe Tabelle 9 und Abbildung 5). 

 
Keine CTX-Modifikation CTX-Modifikation 

Keine Thrombosen/Embolien 105 (99,1%) 75 (87,2%) 

Thrombosen/Embolien 1 (0,9%) 11 (12,8%) 

Total 106 (100,0%) 86 (100,0%) 

Sig. p=0,001 

Tabelle 9. Thrombosen/Lungenembolien bei Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-Modifikation 

Ferner konnte gezeigt werden, dass Frauen mit veränderter Chemotherapie mit 

einem Prozentsatz von 14% signifikant häufiger psychische Erkrankungen in der 

medizinischen Vorgeschichte aufwiesen als Patientinnen der anderen Gruppe mit 

lediglich 4,7% (p=0,025, siehe Tabelle 10 und Abbildung 5). Zu psychischen 

Vorerkrankungen wurden vor allem Depressionen und Angststörungen gezählt. 
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Keine CTX-Modifikation CTX-Modifikation 

Keine psychische Erkrankung 101 (95,3%) 74 (86,0%) 

Psychische Erkrankung 5 (4,7%) 12 (14,0%) 

Total 106 (100,0%) 86 (100,0%) 

Sig. p=0,025 

Tabelle 10. Psychische Erkrankungen (Depression, Angststörung) bei Patientinnen mit und ohne 
Chemotherapie-Modifikation 

 

Abbildung 5. Häufigkeit (%) von Thrombosen/Lungenembolien, vaskulären Vorerkrankungen (VE) 

und psychischen Vorerkrankungen bei Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-Modifikation 

  Nebenwirkungen (NW) der Chemotherapie 3.5.4.

Auch das Nebenwirkungsprofil zeigte klare Unterschiede zwischen den beiden 

Patientengruppen.  

Während die CTX-Modifizierten im Mittel 5,4 Nebenwirkungen aufwiesen, waren 

es in der nach Standardregime behandelten Gruppe 4,2 (p=0,003, siehe Tabelle 

11). 
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Keine CTX-Modifikation CTX-Modifikation 

Anzahl 96 82 

Keine Angaben 10 4 

Mittelwert 4,2 5,4 

Standardabweichung 2,4 2,8 

Median 4 5 

Minimum 0 0 

Maximum 11 15 

Sig. p=0,003 

Tabelle 11. Anzahl der chemotherapeutischen Nebenwirkungen bei Patientinnen mit und ohne 

Chemotherapie-Modifikation 

Gastrointestinale Nebenwirkungen, zu denen Übelkeit, Erbrechen, Obstipation 

und Diarrhoe gezählt wurden, waren mit 85,4% bei chemotherapeutisch 

modifizierten Patientinnen deutlich häufiger als bei Frauen ohne Adjustierung 

(67,7%, p=0,006). Im Besonderen zeigte sich dabei ein signifikanter Unterschied 

bezüglich Übelkeit und Erbrechen. 75,6% der CTX-Modifizierten zeigten diese 

Symptome, während es 56,3% der anderen Gruppe waren (p=0,007, siehe 

Tabelle 12 und Abbildung 6). 

 
Keine CTX-Modifikation CTX-Modifikation 

Keine gastrointestinalen NW 

(Übelkeit, Erbrechen, 

Obstipation, Diarrhoe) 

31 (32,3%) 12 (14,6%) 

Gastrointestinale NW 65 (67,7%) 70 (85,4%) 

Total 96 (100,0%) 82 (100,0%) 

Sig. p=0,006 

Kein(e) Übelkeit/Erbrechen 42 (43,8%) 20 (24,4%) 

Übelkeit/Erbrechen 54 (56,3%) 62 (75,6%) 

Total 96 (100,0%) 82 (100,0%) 

Sig. p=0,007 

Tabelle 12. Gastrointestinale Nebenwirkungen (Übelkeit, Erbrechen, Obstipation, Diarrhoe) und im 

Speziellen Übelkeit/Erbrechen bei Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-Modifikation 
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Zu den hämatologischen Nebenwirkungen wurden Leukopenien, Anämien und 

Thrombopenien gerechnet. 73,2% der Patientinnen, bei denen eine Modifikation 

nötig war, litten an mindestens einer dieser hämatologischen 

Begleiterscheinungen, während es in der nicht-modifizierten Gruppe lediglich 

31,1% waren (p<0,001). 

Unter den Veränderungen des Blutbildes unterschieden sich die beiden Gruppen 

besonders hinsichtlich Leukopenien und Anämien. In der CTX-Modifikations-

Gruppe zeigten 47,6% der Patientinnen Leukopenien und 41,5% anämische 

Blutbildveränderungen, während in der anderen Gruppe lediglich 16,7% eine 

Verringerung der Leukozytenzahl und 20,8% eine Blutarmut aufwiesen (p<0,001 

für Leukopenien und p=0,003 für Anämien, siehe Tabelle 13 und Abbildung 6). 

 
Keine CTX-Modifikation CTX-Modifikation 

Keine hämatologischen NW 

(Leukopenien, Anämien, 

Thrombopenien) 

66 (68,8%) 22 (26,8%) 

Hämatologische NW 30 (31,3%) 60 (73,2%) 

Total 96 (100,0%) 82 (100,0%) 

Sig. p<0,001 

Keine Leukopenie 80 (83,3%) 43 (52,4%) 

Leukopenie 16 (16,7%) 39 (47,6%) 

Total 96 (100,0%) 82 (100,0%) 

Sig. p<0,001 

Keine Anämie 76 (79,2%) 48 (58,5%) 

Anämie 20 (20,8%) 34 (41,5%) 

Total 96 (100,0%) 82 (100,0%) 

Sig. p=0,003 

Tabelle 13. Hämatologische Nebenwirkungen (Leukopenien, Anämien, Thrombopenien) und im 

Speziellen Leukopenien und Anämien bei Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-Modifikation 

Fieber oder Infekte traten bei 32,9% der Patientinnen mit CTX-Adjustierungen 

und 18,8% in der planmäßig durchgeführten CTX-Gruppe auf (p=0,030, siehe 

Tabelle 14 und Abbildung 6). 
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Keine CTX-Modifikation CTX-Modifikation 

Kein Fieber/Infekte 78 (81,3%) 55 (67,1%) 

Fieber/Infekte 18 (18,8%) 27 (32,9%) 

Total 96 (100,0%) 82 (100,0%) 

Sig. p=0,030 

Tabelle 14. Fieber/Infekte bei Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-Modifikation 

 

Abbildung 6. Häufigkeit (%) der oben genannten chemotherapeutischen Nebenwirkungen bei 
Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-Modifikation 

  Prädiktoren einer Chemotherapie-Modifikation 3.5.5.

Als Vorhersagevariablen für die Notwendigkeit einer Chemotherapie-Modifikation 

konnten anhand des Patientenkollektivs folgende Parameter identifiziert werden 

(siehe Tabelle 15): 
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 Odds-Ratio (OR) 95% KI p-Wert 

Postoperativer 

Tumorrest 
2,386 1,333-4,272 0,003 

Alter bei Diagnose 1,026 0,999-1,054 0,060 

Vorerkrankungen (VE) 

Vaskuläre VE* 1,866 1,049-3,319 0,033 

Thrombose/Embolie 15,400 1,946-121,853 0,001 

Psychische VE 2,194 0,940-5,124 0,025 

Nebenwirkungen (NW) der Chemotherapie 

Gastrointestinale 

NW** 
2,782 1,318-5,872 0,006 

Übelkeit/Erbrechen 2,411 1,264-4,598 0,007 

Hämatologische 

NW*** 
6,000 3,127-11,514 <0,001 

Leukopenie 4,535 2,275-9,040 <0,001 

Anämie 2,692 1,391-5,208 0,003 

Fieber/Infekt 2,127 1,068-4,237 0,030 

Tabelle 15. Prädiktoren von Chemotherapie-Modifikationen im Patientenkollektiv 

* Vaskuläre Vorerkrankungen beinhalten arteriellen Hypertonus, 

Hypercholesterinämie, venöse Insuffizienz, Thrombose/Lungenembolie, 

Atherosklerose 

** Gastrointestinale Nebenwirkungen beinhalten Übelkeit/Erbrechen, 

Obstipation, Diarrhoe 

*** Hämatologische Nebenwirkungen beinhalten Leukopenie, Anämie, 

Thrombopenie 

Zunächst erwies sich ein postoperativer Tumorrest als Prädiktor für eine 

Chemotherapie-Modifikation. Somit ist die Wahrscheinlichkeit für die 

Notwendigkeit einer Veränderung des Chemotherapie-Regimes beim Vorliegen 

eines postoperativen Tumorrestes mehr als doppelt so hoch als bei R0-

Resektionsstatus (OR=2,386). Des Weiteren waren Patientinnen mit CTX-

Modifikationen signifikant älter als Frauen ohne Adjustierungen der Therapie 

(p=0,034, siehe Tabelle 6), wobei das Alter kein statistisch signifikant höheres 

Risiko für eine Modifikation darstellte (OR=1,026 und p=0,060). 

Vaskuläre Vorerkrankungen, die neben einer arteriellen Hypertonie auch eine 

Hypercholesterinämie, venöse Insuffizienz, Thrombose/Lungenembolie und eine 

Atherosklerose beinhalten, erwiesen sich ebenfalls als Prädiktoren für eine 
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Abweichung der chemotherapeutischen Behandlung vom Standard (OR=1,866). 

Am deutlichsten zeigte sich dies bei Thrombosen oder Lungenembolien in der 

Anamnese (OR=15,400). 

Eine weitere, statistisch signifikante Vorhersagevariable für eine Chemotherapie-

Modifikation war eine psychische Erkrankung in der Anamnese (OR=2,194). 

Betrachtet man die Nebenwirkungen der chemotherapeutischen Behandlung, 

erwiesen sich gastrointestinale Symptome wie Übelkeit, Erbrechen, Obstipation 

und Diarrhoe als prädiktive Parameter (OR=2,782). Vor allem beim Auftreten 

von Übelkeit und Erbrechen ist das Risiko einer Adjustierung der Chemotherapie 

um mehr als das Doppelte erhöht (OR=2,411). 

Unter den hämatologischen Nebenwirkungen (OR=6,000), zu denen 

Leukopenien, Anämien und Thrombopenien gerechnet wurden, waren es vor 

allem Leukopenien und Anämien, die ein deutlich höheres Risiko darstellten 

(OR=4,535 und OR=2,692). Somit ist die Wahrscheinlichkeit einer 

Chemotherapie-Modifikation beim Auftreten von Leukopenien um mehr als das 

Vierfache erhöht, beim Vorliegen einer Anämie um mehr als das Doppelte. 

Auch das Auftreten von Fieber und Infekten zeigte eine deutliche Risikoerhöhung 

für Chemotherapie-Modifikationen (OR=2,127). 

3.6. Signifikante Unterschiede zwischen den Patientinnen der CTX-

Modifikations-Gruppen 

  Komorbiditäten 3.6.1.

Das häufigste Auftreten von Thrombosen/Lungenembolien in der Anamnese 

zeigten 40% der Frauen, bei denen sowohl Zyklusverschiebungen als auch 

Dosisreduktionen notwendig waren. 14,7% der Patientinnen mit frühzeitigem 

Behandlungsabbruch der Chemotherapie und 12,5% mit Zyklusverschiebungen 

wiesen eine solche Vorgeschichte auf, wohingegen keine der Patientinnen mit 

Dosisreduktionen oder -splittungen an einer dieser Erkrankungen litt (p=0,034, 

siehe Tabelle 16). 
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 Abbruch 
Zyklus-

verschiebung 

Dosis-

reduktion 

Zyklus-

verschiebung + 
Dosisreduktion 

Dosis-

Splittung 

Keine 

Thrombose/ 
Embolie 

29 (85,3%) 14 (87,5%) 17 (100,0%) 6 (60,0%) 9 (100,0%) 

Thrombose/ 

Embolie 
5 (14,7%) 2 (12,5%) 0 (0,0%) 4 (40,0%) 0 (0,0%) 

Total 34 (100,0%) 16 (100,0%) 17 (100,0%) 10 (100,0%) 9 (100,0%) 

Sig. p=0,034 

Tabelle 16. Thrombosen/Lungenembolien bei Patientinnen der unterschiedlichen Modifikations-Gruppen 

  Nebenwirkungen der Chemotherapie 3.6.2.

Zunächst bestand zwischen den einzelnen Gruppen eine signifikant 

unterschiedliche Anzahl an Nebenwirkungen. Patientinnen, bei denen sowohl 

Zyklusverschiebungen als auch Dosisreduktionen notwendig waren, wiesen im 

Mittel 7,1 und damit die meisten Begleiterscheinungen auf. Im Durchschnitt 3,6 

und damit die niedrigste Anzahl an Folgeerscheinungen zeigten Frauen, bei 

denen die Dosis in gesplitteter Form verabreicht wurde. Die anderen 

Patientengruppen erlitten statistisch rund fünf bis sechs Nebenwirkungen 

(p=0,042, siehe Tabelle 17). 

 Abbruch 
Zyklus-

verschiebung 

Dosis-

reduktion 

Zyklusverschiebung 

+ Dosisreduktion 

Dosis-

Splittung 

Anzahl 30 16 17 10 9 

Keine Angaben 4 0 0 0 0 

Mittelwert 5,3 6,1 4,9 7,1 3,6 

Standard-

abweichung 
3,356 1,731 2,384 1,912 2,651 

Median 5 5,5 5 7 3 

Minimum 1 4 2 4 0 

Maximum 15 10 9 10 7 

Sig. p=0,042 

Tabelle 17. Anzahl der Nebenwirkungen bei Patientinnen der unterschiedlichen Modifikations-Gruppen 

Unter den Nebenwirkungen stellte sich besonders die Fatigue, ein ausgeprägter 

Erschöpfungszustand, signifikant unterschiedlich dar. 90% der Patientinnen mit 

sowohl Zyklusverschiebungen als auch Dosisreduktionen zeigten diese 

Symptomatik, gefolgt von rund 80% der Frauen mit alleiniger 

Zyklusverschiebung. In den anderen Gruppen kam es in rund 40-60% der Fälle 

zu dieser Begleiterscheinung (p=0,027, siehe Tabelle 18). 
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 Abbruch 
Zyklus-

verschiebung 

Dosis-

reduktion 

Zyklusverschiebung 

+Dosisreduktion 

Dosis-

Splittung 

Keine  

Fatigue 
17 (50,0%) 3 (18,8%) 7 (41,2%) 1 (10,0%) 5 (55,6%) 

Fatigue 13 (38,2%) 13 (81,2%) 10 (58,8%) 9 (90,0%) 4 (44,4%) 

Keine 
Angaben 

4 (11,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Total 34 (100,0%) 16 (100,0%) 17 (100,0%) 10 (100,0%) 
9 

(100,0%) 

Sig. p=0,027 

Tabelle 18. Fatigue-Symptomatik bei Patientinnen der unterschiedlichen CTX-Modifikations-Gruppen 

3.7. Überlebenszeitschätzung nach Kaplan-Meier 

  Das Patientenkollektiv 3.7.1.

Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum 73 Todesfälle im Patientenkollektiv 

verzeichnet, in 120 Fällen kam es zu Progressen beziehungsweise Rezidiven. Eine 

Aufstellung über alle Todes- und Rezidivfälle in den Patientengruppen ist in 

Tabelle 19 ersichtlich: 

 n 
Anzahl der 

Todesfälle 
Zensiert 

Anzahl der 

Progresse/ 

Rezidive 

Zensiert 

Patientenkollektiv 192 73 (38,0%) 119 (62,0%) 120 (62,5%) 72 (37,5%) 

Keine CTX-Modifikation 106 28 (26,4%) 78 (73,6%) 54 (50,9%) 52 (49,1%) 

CTX-Modifikation 86 45 (52,3%) 41 (47,7%) 66 (76,7%) 20 (23,3%) 

Abbruch 34 19 (55,9%) 15 (44,1%) 26 (76,5%) 8 (23,5%) 

Zyklusverschiebung 16 9 (56,3%) 7 (43,8%) 14 (87,5%) 2 (12,5%) 

Dosisreduktion 17 8 (47,1%) 9 (52,9%) 14 (82,4%) 3 (17,6%) 

Zyklusverschiebung + 

Dosisreduktion 
10 4 (40,0%) 6 (60,0%) 7 (70,0%) 3 (30,0%) 

Dosissplittung 9 5 (55,6%) 4 (44,4%) 5 (55,6%) 4 (44,4%) 

Tabelle 19. Patientenkollektiv mit Todes- und Rezidiv-Häufigkeit 

Das Gesamtüberleben (eng. Overall Survival, OS) wurde definiert als Zeitspanne 

zwischen dem Tag der primären Operation und dem Todestag. Das 

progressionsfreie Überleben (eng. Progression Free Survival, PFS) bezeichnet den 

Zeitraum zwischen primärer Operation und Rezidiv beziehungsweise Progress. 

Lebende Patientinnen oder Frauen ohne Rezidiv wurden am Tag ihrer letzten 

Information (Last-follow-up) zensiert (siehe Tabelle 19).  
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Das mediane Gesamtüberleben aller Patientinnen betrug 50 Monate (95% KI: 

43,1–56,9 Monate), das mittlere Überleben lag bei 50,9 Monaten (95% KI: 46,4–

55,3 Monate, siehe Abbildung 7). 

 
Abbildung 7. Gesamtüberleben (Monate) des Patientenkollektivs 

Das mediane progressionsfreie Überleben lag bei 27 Monaten (95% KI: 22,7–

31,3 Monate), im Mittel betrug es 30,6 Monate (95% KI: 27,2–34 Monate, siehe 

Abbildung 8). 
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Abbildung 8. Progressionsfreies Überleben (Monate) des Patientenkollektivs 

  Patientinnen mit und ohne CTX-Modifikation im Vergleich 3.7.2.

Patientinnen, bei denen die chemotherapeutische Behandlung nach 

Standardregime durchgeführt wurde, zeigten ein mittleres Gesamtüberleben von 

rund 59 Monaten. Frauen mit CTX-Modifikation wiesen dagegen ein mittleres 

Überleben von rund 40 Monaten auf. Dies bedeutet eine durchschnittliche 

Differenz im Gesamtüberleben von 19 Monaten. 

Während die 5-Jahres-Überlebensrate bei Frauen ohne CTX-Modifikation bei rund 

60% lag, war diese bei den CTX-Modifizierten um fast 40% geringer und betrug 

rund 21%. 

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ergibt eine Signifikanz von 

p<0,001 (siehe Tabelle 20 und Abbildung 9). 
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 n 
Medianes 

OS 
95% KI 

Mittleres 

OS 
95% KI 

5-Jahres-

OS 

Keine CTX-

Modifikation 
106 . . 59,5 53,9-65,1 60,2% 

CTX-Modifikation 86 40 30,6-49,3 39,8 33,8-45,7 20,9% 

Sig. p<0,001 

Tabelle 20. Gesamtüberleben (OS, Monate) bei Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-Modifikation 

 

Abbildung 9. Gesamtüberleben (Monate) von Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-

Modifikation 

Das krankheitsfreie Intervall zwischen Operation und diagnostiziertem Progress 

oder Rezidiv betrug bei Frauen ohne jegliche Veränderung der Chemotherapie im 

Mittel rund 41 Monate. Patientinnen mit CTX-Modifikationen wiesen bereits nach 

etwa 21 Monaten einen Krankheitsprogress auf. Die Differenz des 

progressionsfreien 5-Jahres-Überleben betrug rund 30%, sodass sich im 

Gruppenvergleich ein statistisch signifikanter Unterschied ergab (siehe Tabelle 21 

und Abbildung 10). 

  

p<0,001 
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 n 
Medianes 

PFS 
95% KI 

Mittleres 

PFS 
95% KI 

5-Jahres-

PFS 

Keine CTX-

Modifikation 
106 27 20,5-33,5 40,5 34,3-46,8 36,8% 

CTX-Modifikation 86 16 14,2-17,8 21 16,8-25,2 7,1% 

Sig. p<0,001 

Tabelle 21. Progressionsfreies Überleben (PFS, Monate) bei Patientinnen mit und ohne Chemotherapie-
Modifikation 

 

Abbildung 10. Progressionsfreies Überleben (Monate) von Patientinnen mit und ohne 
Chemotherapie-Modifikation 

 Patientinnen unterschiedlicher CTX-Modifikationen im 3.7.3.

Vergleich 

Das durchschnittlich längste Gesamtüberleben bei den Frauen mit 

chemotherapeutischen Adjustierungen wiesen mit rund 45 Monaten jene 

Patientinnen auf, bei denen lediglich Zyklen verschoben wurden. Die 5-Jahres-

Überlebenwahrscheinlichkeit betrug 37,5%. Das niedrigste geschätzte Überleben 

zeigte sich bei Frauen, bei denen aufgrund eines frühzeitigen Abbruchs keine 

leitliniengerechte Gabe erreicht wurde. Sie lebten im Mittel rund 34 Monate und 

hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von 9,1%. 

p<0,001 
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Die Patientinnen der anderen Modifikationsgruppen wiesen im Durchschnitt ein 

Gesamtüberleben zwischen 33 und 42 Monaten auf. 

Diese Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen waren statistisch nicht 

signifikant (siehe Tabelle 22 und Abbildung 11). 

 n 
Medianes 

OS 
95% KI 

Mittleres 

OS 
95% KI 

5-Jahres-

OS 

Abbruch 34 30 22,6-37,5 33,5 25,1-41,9 9,1% 

Zyklusverschiebung 16 39 12,4-65,7 44,9 32,0-57,9 37,5% 

Dosisreduktion 17 40 29,2-50,8 42,1 29,9-54,3 34,8% 

Zyklusverschiebung 

+ Dosisreduktion 
10 50 . 40,8 30,7-51,0 0,0% 

Dosissplittung 9 50 0,0-126,9 33,4 15,2-51,6 18,5% 

Sig. p=0,639 

Tabelle 22. Gesamtüberleben (OS, Monate) bei Patientinnen mit unterschiedlichen Chemotherapie-

Modifikationen 

 

Abbildung 11. Gesamtüberleben (Monate) bei Patientinnen mit unterschiedlichen Chemotherapie-

Modifikationen 

Analog zum Gesamtüberleben wiesen Patientinnen mit Zyklusverschiebungen mit 

rund 27 Monaten das längste progressionsfreie Überleben auf, während 

p=0,639 
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frühzeitige Abbrüche mit einem rund 12 Monate kürzeren krankheitsfreien 

Intervall assoziiert waren. Bei Frauen der anderen Gruppen trat nach 

durchschnittlich 19 bis 21 Monaten ein Fortschreiten der Erkrankung auf. 

Auch diese Unterschiede im krankheitsfreien Intervall nach Tumorresektion 

erwiesen sich als nicht signifikant (siehe Tabelle 23 und Abbildung 12). 

 n 
Medianes 

PFS 
95% KI 

Mittleres 

PFS 
95% KI 

5-Jahres-

PFS 

Abbruch 34 14 9,1 – 18,9 13,9 
11,1 – 

16,6 
0,0% 

Zyklusverschiebung 16 16 8,2 – 23,8 26,6 
16,3 – 

36,9 
12,5% 

Dosisreduktion 17 16 
11,0 – 
21,0 

18,9 
13,5 – 
24,3 

0,0% 

Zyklusverschiebung 

+ Dosisreduktion 
10 22 

13,3 – 

30,7 
24,0 

16,3 – 

31,7 
0,0% 

Dosissplittung 9 18 9,2 – 26,8 20,7 7,7 – 33,8 0,0% 

Sig. p=0,099 

Tabelle 23. Progressionsfreies Überleben (PFS, Monate) bei Patientinnen mit unterschiedlichen 
Chemotherapie-Modifikationen 

 

Abbildung 12. Progressionsfreies Überleben (Monate) bei Patientinnen mit unterschiedlichen 

Chemotherapie-Modifikationen 

p=0,099 
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3.8. Prognosefaktoren 

Mittels der Cox-Regression wurde der Einfluss von bekannten Risikofaktoren auf 

das Überleben der Patientinnen mit Ovarialkarzinom überprüft. Dabei wurden 

stetige Größen wie das Alter und der Body-Mass-Index bei Diagnosestellung, 

sowie kategoriale Variablen wie die Durchführung einer CTX-Modifikation, das 

Vorhandensein eines postoperativen Tumorrests, die Stadieneinteilung nach 

FIGO, die histologische Klassifizierung und das Grading berücksichtigt 

(Leitlinienprogramm Onkologie 2016). Eine Aussage zur prognostischen 

Bedeutung des Angiogenese-Inhibitors Bevacizumab kann in dieser Arbeit nicht 

getroffen werden. Ebensowenig kann aufgrund des Rekrutierungszeitraumes eine 

Aussage zur prognostischen Bedeutung von PARP-Inhibitoren in der 

Erhaltungstherapie des Ovarialkarzinoms gegeben werden. Die Tumore wurden 

für die Analyse in frühe (FIGO I-IIc) und fortgeschrittene Ovarialkarzinome 

(FIGO III-IV) eingeteilt (siehe Tabelle 24 und Tabelle 25). 

  Gesamtüberleben 3.8.1.

Einflussvariable Hazard-Ratio (HR) mit 95% KI p-Wert 

CTX-Modifikation (ja versus nein) 2,087 (1,243-3,505) 0,005 

Alter bei Diagnose (in Jahren) 1,005 (0,978-1,034) 0,706 

Body-Mass-Index (kg/m²) 0,991 (0,947-1,038) 0,710 

Residualtumor (ja versus nein) 3,062 (1,635-5,735) <0,001 

FIGO (I-IIc versus III-IV) 2,759 (0,611-12,456) 0,187 

Histologie  0,008 

Serös-papillär 1  

Endometrioid 1,300 (0,371-4,553) 0,681 

Klarzellig 2,395 (0,637-9,005) 0,196 

Muzinös 11,423 (2,837-45,992) 0,001 

Mischtumor 0,580 (0,140-2,404) 0,452 

Grading  0,374 

G1 1  

G2 0,813 (0,162-4,038) 0,802 

G3 1,623 (0,350-7,516) 0,536 

Tabelle 24. Hazard-Ratio (HR) von bekannten Risikofaktoren auf das Gesamtüberleben 
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Einfluss einer CTX-Modifikation 

Wie schon die Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier zeigte, erwies sich eine 

Modifikation der Chemotherapie auch nach Adjustierung an die erwähnten 

Risikofaktoren als prognostisch bedeutsam (p=0,005, siehe Tabelle 24 und 

Abbildung 13). Die Hazard-Ratio beträgt dabei 2,087. Das bedeutet, dass 

Patientinnen mit Chemotherapie-Modifikationen ein doppelt so hohes Sterberisiko 

aufwiesen wie Frauen ohne Änderung des Chemotherapie-Regimes. 

 

Abbildung 13. Gesamtüberleben (Monate) der Patientinnen mit und ohne CTX-Modifikation nach 
Adjustierung an die Einflussgrößen Alter und Body-Mass-Index bei Diagnosestellung, 

Vorhandensein eines postoperativen Tumorrests, FIGO-Stadium, Histologie und Grading 

Einfluss eines postoperativen Residualtumors 

Mit dem Vorhandensein eines postoperativen Tumorrests erhöhte sich das 

Mortalitätsrisiko verglichen mit Patientinnen, bei denen eine R0-Resektion des 

Karzinoms erreicht wurde, um mehr als das Dreifache (p<0,001). Die Hazard-

Ratio betrug 3,062 (siehe Tabelle 24). 

 

 

p=0,005 
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Einfluss der Histologie 

Auch die histologische Klassifizierung der Ovarialkarzinome hatte unter 

Berücksichtigung der sonstigen Risikofaktoren bedeutsamen Einfluss auf das 

Gesamtüberleben (p=0,008). Dabei stieg das Sterberisiko bei Frauen mit 

muzinösen Ovarialkarzinomen im Vergleich zu jenen mit serös-papillären 

Tumoren um mehr als das Zehnfache an (HR=11,423 und p=0,001, siehe 

Tabelle 24). 

  Progressionsfreies Überleben 3.8.2.

Einflussvariable Hazard-Ratio (HR) mit 95% KI p-Wert 

CTX-Modifikation (ja versus nein) 1,997 (1,348-2,957) 0,001 

Alter bei Diagnose (in Jahren) 0,999 (0,980-1,019) 0,948 

Body-Mass-Index (kg/m²) 0,968 (0,933-1,004) 0,080 

Postoperativer Residualtumor 

(ja versus nein) 
1,807 (1,190-2,744) 0,006 

FIGO (I-IIc versus III-IV) 5,705 (2,053-15,854) 0,001 

Histologie  0,014 

Serös-papillär 1  

Endometrioid 1,687 (0,704-4,046) 0,241 

Klarzellig 5,096 (1,660-15,640) 0,004 

Muzinös 1,933 (0,595-6,275) 0,273 

Mischtumor 2,371 (1,009-5,571) 0,048 

Grading  0,804 

G1 1  

G2 1,266 (0,407-3,935) 0,684 

G3 1,392 (0,493-3,931) 0,533 

Tabelle 25. Hazard-Ratio (HR) von bekannten Risikofaktoren auf das progressionsfreie Überleben 

Einfluss einer CTX-Modifikation 

Analog zum Gesamtüberleben zeigte sich das progressionsfreie Überleben durch 

eine Modifikation der Chemotherapie auch nach Adjustierung an Risikofaktoren 

signifikant beeinflusst (p=0,001). So war die Wahrscheinlichkeit eines Progresses 

oder Rezidivs für Frauen mit Änderungen des CTX-Regimes annähernd doppelt so 

hoch wie für Patientinnen mit regelhafter Durchführung der 

chemotherapeutischen Behandlung (HR=1,997, siehe Tabelle 25 und Abbildung 

14). 
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Abbildung 14. Progressionsfreies Überleben (Monate) der Patientinnen mit und ohne CTX-

Modifikation nach Adjustierung an die Einflussgrößen Alter und BMI bei Diagnosestellung, 

Vorhandensein eines postoperativen Tumorrests, FIGO-Stadium, Histologie und Grad 

Einfluss eines postoperativen Residualtumors 

Auch das Vorhandensein eines Resttumors nach primärer Exzision stellte für die 

Patientinnen ein höheres Risiko für einen Progress oder ein Rezidiv dar 

(HR=1,807 und p=0,006, siehe Tabelle 25). 

Einfluss des Tumorstadiums 

Eine Hazard-Ratio von 5,705 besagt, dass Frauen mit fortgeschrittenem 

Ovarialkarzinom (FIGO Stadien III-IV) statistisch ein fast sechsfach höheres 

Risiko für das Fortschreiten oder erneute Auftreten der Erkrankung aufwiesen als 

Patientinnen mit Tumoren früherer Stadien (FIGO I-IIc, siehe Tabelle 25). 

Einfluss der Histologie 

Besonders klarzellige Ovarialkarzinome und Mischtumore waren im Vergleich zu 

serös-papillären Subtypen mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für ein Rezidiv 

assoziiert. Während das Rezidiv-Risiko bei klarzelligen Befunden um das 

annähernd Fünffache stieg, war die Wahrscheinlichkeit bei Tumoren mit 

Mischentitäten etwa doppelt so groß (HR=5,096 und p=0,004 für klarzellige und 

HR=2,371 und p=0,048 für gemischte Tumoren, siehe Tabelle 25). 

p=0,001 
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4. Diskussion 

4.1. Effekte der Chemotherapie-Modifikationen auf das Überleben 

Die vorliegende Arbeit zeigt einen negativen Einfluss von Adjustierungen des 

Chemotherapie-Regimes auf das Gesamtüberleben sowie das progressionsfreie 

Überleben bei Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom. Zu den genannten 

Adjustierungen zählen Abbrüche der Chemotherapie, Dosisreduktionen, 

Zyklusverschiebungen, sowohl Dosisreduktionen als auch Zyklusverschiebungen 

und die Verabreichung der Dosis in gesplitteter Form. Das Todes- und 

Rezidivrisiko bei Patientinnen mit Chemotherapie-Modifikationen erwies sich als 

doppelt so hoch wie bei Frauen ohne Anpassungen der Chemotherapie (OS: 

HR=2,087, p=0,005; PFS: HR=1,997, p=0,001). 

Im Folgenden sollen die Ergebnisse dieser Studie mit der Literatur verglichen 

werden. 

  Die Rolle von Zyklusverschiebungen 4.1.1.

Liutkauskiene et al. (2015) untersuchten unter anderem den Einfluss von 

Zyklusverschiebungen im Zuge der Chemotherapie auf das Überleben von 

Patientinnen mit Ovarialkarzinom. Analysiert wurden Daten von 82 Frauen mit 

Tumoren des Stadiums FIGO III, welche bereits sechs Zyklen einer platin-

basierten Chemotherapie abgeschlossen hatten. Unter allen Chemotherapie-

Modifikationen stellten sich vor allem Verzögerungen von Zyklen als 

prognosebestimmend heraus. Dabei wurde eine Verschiebung als eine verspätete 

Gabe von mehr als zehn Tagen definiert. Dies ging statistisch mit einem rund 

verdreifachten Sterberisiko einher (HR=3,3, p=0,016). Personen mit 

aufgeschobenen Zyklen zeigten ein medianes Gesamtüberleben von 15,8 

Monaten, während Frauen ohne jegliche Adjustierung des Regimes ein Überleben 

von 35,8 Monaten aufwiesen. 

Interessanterweise wurden bezüglich des progressionsfreien Überlebens 

zwischen den Patientengruppen in dieser Studie keinerlei signifikante 

Unterschiede festgestellt (p=0,35). 

Den negativen Einfluss von Zyklusverschiebungen auf das Gesamtüberleben 

bestätigen auch Joseph et al. (2015). In diese Studie wurden 184 Patientinnen 

mit Ovarialkarzinomen der Stadien II-IV eingeschlossen. Während Frauen ohne 

jegliche Verzögerungen der Chemotherapie ein medianes Überleben von vier 
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Jahren aufwiesen, zeigten Patientinnen mit lediglich einer Zyklusverschiebung 

undefinierten Ausmaßes ein mit 2,5 Jahren signifikant kürzeres Überleben 

(p<0,02). 

Dabei sank die Überlebenswahrscheinlichkeit mit der Anzahl der Zyklen mit 

Verzögerung, die während der Therapie vorgenommen wurden. Multiple 

Intervallverlängerungen (zwei oder mehr Verzögerungen) zwischen den 

einzelnen Zyklen waren mit dem schlechtesten medianen Gesamtüberleben von 

1,7 Jahren verbunden (p<0,03). 

In die Studie von Seebacher et al. (2017) wurden 165 Patientinnen mit 

abgeschlossener platin- und taxanhaltiger Chemotherapie eingeschlossen. Vor 

allem Therapieaufschübe von insgesamt mindestens neun Tagen über die 

gesamte Chemotherapiedauer waren mit einem signifikanten prognostischen 

Nachteil verbunden. Sowohl das Mortalitäts- als auch das Rezidivrisiko 

verdoppelten sich bei diesen Frauen verglichen mit Patientinnen ohne 

Verschiebungen (OS: HR=2,6, p=0,008; PFS: HR=2,9, p=0,001). 

Wright et al. (2008) beschäftigten sich in ihrer Studie mit den Auswirkungen 

einer verspäteten chemotherapeutischen Behandlung nach der Operation. Dabei 

wurden Daten zu 2.558 Patientinnen im Alter von mindestens 65 Jahren mit 

Ovarialkarzinomen der Stadien FIGO III bis IV herangezogen. Als Verzögerung 

wurde eine Intervallverlängerung zwischen chirurgischer Resektion des Tumors 

und erstem Zyklus der Chemotherapie von mehr als sechs Wochen definiert. 

Verglichen mit Frauen, deren Behandlung innerhalb von sechs Wochen 

postoperativ begann, zeigte sich ein negativer Einfluss auf das Überleben bei 

Patientinnen mit Therapieaufschub. Diese wiesen ein um 13% höheres 

Mortalitätsrisiko auf (HR=1,13, p<0,01). 

Seagle et al. (2017) und Tewari et al. (2016) bestätigten diesen Sachverhalt: 

In der großen retrospektiven amerikanischen Studie von Seagle et al. (2017) 

wurden Überlebenszeitanalysen von 19.269 Patientinnen mit Ovarialkarzinomen 

durchgeführt. Dabei wurden Frauen hinsichtlich der Zeitspanne zwischen 

primärer Operation und Beginn der adjuvanten Chemotherapie verglichen. Im 

Verhältnis zu Frauen, bei denen die Therapie drei bis vier Wochen nach der 

Tumorentfernung begann, war eine Verlängerung des Zeitintervalls um mehr als 

35 Tage mit einer signifikanten Erhöhung des Sterberisikos um 7% (HR=1,07, 

p=0,01) verbunden. 
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Bei Tewari et al. (2016) stieg das Sterberisiko der Patientinnen ab einer Periode 

von über 25 Tagen zwischen Operation und Chemotherapie-Beginn signifikant an 

(HR=3,44, p<0,001). Die Ergebnisse basieren auf einer sekundären Analyse von 

Daten der Gynecologic Oncology Group (GOG) und beziehen sich auf 81 

Patientinnen mit Ovarialkarzinomen des Stadiums FIGO IV (mit R0-Resektion). 

Im Gegensatz zu den zahlreichen Studien, die den prognostischen Nachteil von 

Zyklusverschiebungen veranschaulichen, beschreiben Nagel et al. (2012) keinen 

signifikanten Einfluss. 157 Frauen mit fortgeschrittenen Ovarial-, Peritoneal- oder 

Tubenkarzinomen wurden anhand ihrer Chemotherapie-Modifikationen 

verglichen. Davon war es bei 70 Patientinnen notwendig, die Therapie um 

mehrere Tage zu verschieben. In 39 Fällen wurden Zyklen um drei bis 14 Tage 

verzögert, bei 31 Frauen gab es Aufschübe von mehr als zwei Wochen. Bezüglich 

des progressionsfreien (p=0,50) und gesamten Überlebens (p=0,76) bestanden 

keinerlei Unterschiede zwischen den Patientengruppen. 

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich Chemotherapie-Modifikationen insgesamt 

als prognostisch ungünstig, so auch Zyklusverschiebungen. Eine Abweichung von 

>24 Stunden vom primären Therapieplan wurde dabei als Verschiebung definiert, 

was bei 16 Frauen der Fall war. 

  Der Einfluss von Dosismodifikationen 4.1.2.

Die Bedeutung der relativen Chemotherapie-Dosis und ihre Anpassung im Zuge 

der Therapie von Patientinnen mit Ovarialkarzinom wurde unter anderem von 

Fauci et al. (2011) untersucht. 138 Patientinnen mit Tumoren jeglichen Stadiums 

wurden in diese Studie eingeschlossen, wobei entsprechend der verabreichten 

Dosis verglichen wurde. Dabei war eine Therapie mit einer relativen Dosis 

zwischen 70% und 110% mit der besten Prognose assoziiert. Während für diese 

Frauen ein medianes progressionsfreies Überleben von 32 Monaten berechnet 

wurde, wies die Gruppe, welche <70% oder >110% der relativen Dosis erhielt, 

ein signifikant schlechteres Ergebnis auf. Ihr medianes progressionsfreies 

Überleben lag bei 20 Monaten (p=0,046). 

Anuradha et al. (2016) zeigten ähnliche Ergebnisse. Diese australische Studie 

beschreibt anhand von 351 Patientinnen einen Anstieg der Mortalität im 

Beobachtungszeitraum um mehr als 60%, wenn eine relative Dosis von <70% 

verabreicht wurde (HR=1,62, p<0,05). Bei Patientinnen mit fortgeschrittenen 
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Tumoren (FIGO III und IV) erschien dieser Effekt noch deutlicher (HR=1,9, 

p<0,05). 

Hanna et al. (2013) untersuchten ebenso den Effekt einer reduzierten 

Chemotherapie-Dosis auf das Überleben bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom. 

325 Frauen mit fortgeschrittenen Tumoren wurden in die Studie eingeschlossen, 

wobei die Verabreichung einer Dosis von <85% mit einem niedrigeren 

Gesamtüberleben assoziiert war. Das Sterberisiko stieg gerundet um den Faktor 

1,7 (HR=1,71, p=0,003). Hingegen zeigte sich keine Reduktion des 

progressionsfreien Überlebens (HR=1,15, p=0,650). 

Anders verhält es sich unter anderem bei Repetto et al. (1993), Olawaiye et al. 

(2012) und Nagel et al. (2012). In diesen Studien wurde kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Chemotherapie-Dosis und dem Überleben 

festgestellt: 

Repetto et al. (1993) untersuchten diesen Aspekt anhand von 226 Frauen mit 

Ovarialkarzinomen der Stadien FIGO III bis IV, welche in zwei randomisiert 

prospektive Studien zu platin-basierter Chemotherapie eingeschlossen wurden. 

Zwischen Patientinnen mit durchschnittlich erhaltenen Dosen von <75%, 76-

99% und >100% wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 

Tumoransprechrate, des progressionsfreien Überlebens und des 

Gesamtüberlebens gefunden. 

Die Studie von Olawaiye et al. (2012) umfasste 591 Patientinnen mit 

fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen, die entsprechend dem Protokoll 182 der 

GOG behandelt wurden. Alle Frauen unterzogen sich protokollkonform acht 

Zyklen Carboplatin und Paclitaxel. Die Kernaussage dieser Studie ist, dass Frauen 

mit Dosisreduktionen im Zuge ihrer chemotherapeutischen Behandlung ähnliche 

Risiken für Rezidive (HR=1,17, p=0,091) und Tod (HR=1,06, p=0,580) 

aufwiesen wie Frauen ohne Dosisreduktion. Dabei wurden Veränderungen der 

Dosis nicht genauer definiert oder quantifiziert. Das progressionsfreie Überleben 

(p=0,17) und Gesamtüberleben (p=0,35) waren ebenfalls nicht signifikant 

unterschiedlich. 

Diese Resultate bestätigten sich in der Studie von Nagel et al. (2012). Auch hier 

zeigte sich kein negativer Einfluss auf das progressionsfreie (p=0,50) und 

Gesamtüberleben (p=0,76) bei Frauen mit Dosisreduktion. 
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Auch in Studien zu anderen Karzinomentitäten, beispielsweise dem kolorektalen 

Karzinom, bestätigen sich diese Ergebnisse (Joseph et al. 2015). 

Nicht nur Dosisreduktionen und deren Auswirkungen standen im Fokus 

zahlreicher Studien, sondern auch die Frage nach den Effekten einer 

Intensivierung der chemotherapeutischen Substanzen. Geht eine höhere Dosis 

mit einer besseren Prognose einher? Dazu wurden einige prospektiv 

randomisierte Studien durchgeführt und Patientinnen mit Ovarialkarzinom 

unterschiedlichen Behandlungsschemata zugeteilt. Frauen im Therapiearm der 

„intensivierten“ oder „dosisdichten Chemotherapie“ erhielten vor allem höhere 

Dosen der Platin-Abkömmlinge (Cisplatin, Carboplatin). Insgesamt wurden meist 

keine signifikanten Verbesserungen im Überleben bei Frauen mit intensivierter 

Therapie erzielt (Dittrich et al. 2003; Jakobsen et al. 1997; Kaye et al. 1996; 

McGuire et al. 1995; Katsumata et al. 2013). 

Katsumata et al. (2013) beschreiben anhand von 631 Patientinnen mit 

Ovarialkarzinomen der Stadien II bis IV in einer randomisiert kontrollierten 

Studie der Japanese Gynecologic Oncology Group (JGOG) den positiven Effekt 

einer solchen dosisintensivierten (eng. dose-dense) Chemotherapie. 

Randomisiert wurde in eine Gruppe von 312 Frauen mit „dose-dense“ 

Chemotherapie, wobei Carboplatin AUC 6mg/ml pro Minute am Tag eins des 

Zyklus und Paclitaxel 80mg/m² wöchentlich am ersten, achten und 15. Tag 

verabreicht wurde und in eine Kontrollgruppe des konventionellen 

Therapieschemas, bestehend aus Carboplatin AUC 6mg/ml pro Minute und 

Paclitaxel 180mg/m² am ersten Tag des Zyklus (Leitlinienprogramm Onkologie 

2016). Beide Therapiepläne wurden alle 21 Tage für sechs Zyklen wiederholt. 

Primärer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Überleben, das bei 

Patientinnen der dosisintensivierten Therapiegruppe signifikant länger war als bei 

Frauen mit Standardchemotherapie (28,2 Monate vs. 17,5 Monate, HR=0,76, 

p=0,0037). Mit dem Gesamtüberleben verhielt es sich ähnlich („dose-dense“ 

Chemotherapie: 100,5 Monate vs. konventionelle Therapiegruppe: 62,2 Monate, 

HR=0,79, p=0,039). 

Diese Ergebnisse konnten allerdings in zwei randomisierten Phase III-Studien, 

die in Europa (MITO 7) beziehungsweise in den USA (GOG 262) durchgeführt 

wurden, nicht bestätigt werden (Pignata et al. 2014; Chan et al. 2016). 
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Harano et al. (2014) analysierten in der Studie der JGOG (Katsumata et al. 

2013) die Lebensqualitätsunterschiede zwischen den beiden Therapiearmen. 

Mittels allgemeinem Fragebogen zur Lebensqualität bei Krebspatienten (eng. 

Functional Assessment of Cancer Therapy – General, FACT-G) und spezifischen 

Subtests bei Taxan-Therapie (FACT-Taxane) und Ovarialkarzinom (FACT-

Ovarian) wurden die erforderlichen Parameter erfasst. Es gab mehrere 

Zeitpunkte der Datenerhebung: Vor Beginn der Chemotherapie, nach dem dritten 

und sechsten Zyklus, und zwölf Monate nach Randomisierung. Trotz intensiverem 

Chemotherapie-Regime und damit verbundenem Mehraufwand für die 

Patientinnen der „donse-dense“-Gruppe wurde hinsichtlich der allgemeinen 

Lebensqualität kein signifikanter Unterschied beschrieben (p=0,46). Somit 

scheint eine dosisdichte Chemotherapie diesbezüglich nicht nachteilig zu sein. 

Ein Vergleich dieser zahlreichen Studien gibt einen Eindruck über die Komplexität 

des Themas und verdeutlicht die Uneinigkeit über die Bedeutung von 

Chemotherapie-Modifikationen. Insgesamt ist festzuhalten, dass 

Dosismodifikationen unbedingt zu vermeiden sind, da von einem potentiell 

negativen prognostischen Effekt ausgegangen werden muss, was sich auch in 

unserer Studie bestätigt hat. 

  Die Rolle des frühzeitigen Abbruchs der Chemotherapie 4.1.3.

Ein Abbruch der Chemotherapie vor Vollendung des Therapieplans kann eine 

Konsequenz der zahlreichen möglichen Nebenwirkungen sein. 

Wright et al. (2008) zeigten in ihrer Studie zu fortgeschrittenen Ovarialkarzinom-

Patientinnen, dass ein frühzeitiger Therapieabbruch die Prognose negativ 

beeinflusst. 1.218 Personen wurden drei bis sieben Monate lang 

chemotherapeutisch behandelt und zeigten ein um 16% geringeres 

Mortalitätsrisiko als jene 714 Frauen, deren Therapie weniger als drei Monate 

andauerte (HR=0,84, p<0,01). Eine Therapiedauer kürzer als drei Monate war 

mit einem deutlich schlechteren Gesamtüberleben (p<0,0001) als auch 

krebsspezifischen Überleben (p<0,0001) assoziiert. 

Joseph et al. (2015) beschrieben in ihrer Studie zu Chemotherapie-

Modifikationen, dass jegliche Adjustierungen, auch frühzeitige Abbrüche, keine 

signifikant negativen Auswirkungen auf das Überleben haben. Allerdings handelte 

es sich dabei um Patienten mit kolorektalem Karzinom, weshalb diese Ergebnisse 

in Hinblick auf unsere Studie kaum interpretierbar sind. 
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4.2. Prädiktoren der Chemotherapie-Modifikationen 

  Thrombosen und Embolien 4.2.1.

Einige prädisponierende Faktoren für Modifikationen der Chemotherapie bei 

Patientinnen mit Ovarialkarzinom wurden im Zuge dieser Arbeit beschrieben. 

Unter anderem erwiesen sich thromboembolische Erkankungen in der 

medizinischen Vorgeschichte als bedeutsam. Hierbei zeigte sich eine 

Risikoerhöhung um mehr als das 15-Fache (OR=15,4, p=0,001). 

Die bisherigen Studien beziehen sich hauptsächlich auf thromboembolische 

Ereignisse bei Patientinnen mit bereits diagnostiziertem Ovarialkarzinom, 

während für diese Arbeit Thromboembolien in der medizinischen Anamnese 

erfasst wurden. Ein Vergleich ist daher nur bedingt möglich, trotzdem soll die 

Relevanz thromboembolischer Ereignisse bei Eierstockkrebs-Patientinnen anhand 

folgender Studien aufgezeigt werden: 

In die Studie von Abu Saadeh et al. (2013) wurden 344 Patientinnen mit 

Ovarialkarzinom eingeschlossen. Insgesamt waren 33 Frauen (9,7%) von einer 

tiefen Beinvenenthrombose oder einer Lungenembolie betroffen, 16 (48%) davon 

erlitten Pulmonalembolien. Die venösen thromboembolischen Ereignisse wurden 

dabei entweder prä- oder postoperativ diagnostiziert, manche Patientinnen 

entwickelten die Erkrankung erst während der chemotherapeutischen 

Behandlung. Folgende Risikofaktoren für das Auftreten von venösen 

Thromboembolien wurden identifiziert: Ein Body-Mass-Index von 30 oder mehr 

galt als signifikant (p<0,01) sowie eine Erhöhung des Tumormarkers CA-125 von 

über 500 IU/ml (p<0,001). Des Weiteren zeigten Tumore fortgeschrittenen 

Stadiums (FIGO II-IV, p<0,01), schlechter Differenzierung (p<0,01) und vom 

klarzelligen Subtyp (p<0,05) eine deutliche Assoziation mit dem Auftreten von 

thromboembolischen Ereignissen. Diese vaskuläre Erkrankung erwies sich als 

prognostisch ungünstig. Patientinnen mit Thrombosen oder Embolien zeigten ein 

signifikant verringertes Gesamtüberleben verglichen mit Frauen ohne 

Thromboembolien (34,8 vs. 55,8 Monate, p<0,001). 

Besonders die klarzellige histologische Differenzierung scheint für das Auftreten 

von Thrombosen und Embolien von großer Bedeutung zu sein. Mehrere Studien 

bestätigen diesen Zusammenhang. 

Matsuura et al. (2007) verglichen 66 Patientinnen mit klarzelligem 

Ovarialkarzinom mit einer Kontrollgruppe von 132 Patientinnen mit Tumoren 
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anderer Histologie. Bei 27,3% der Frauen mit klarzelligen Tumoren traten 

thromboembolische Ereignisse auf, während lediglich 6,8% der anderen Gruppe 

betroffen waren. 

Duska et al. (2010) beschreiben eine Risikoerhöhung für die Erkrankung von 

Thrombosen um das 2,5-Fache für klarzellige Ovarialkarzinom-Patientinnen. Dies 

kann allerdings auch der geringen Anzahl der in die aktuelle Studie 

eingeschlossenen Patientinnen mit einem klarzelligen Ovarialkarzinom (n=43) 

geschuldet sein. 

Dieser Zusammenhang konnte bei Patientinnen unseres Kollektivs nicht gezeigt 

werden. Frauen mit thromboembolischen Ereignissen wiesen vor allem serös-

papilläre Ovarialkarzinome auf (n=10), gefolgt von einem Tumor mit Mischentität 

(n=1) und einer undifferenzierten Histologie (n=1). Des Weiteren wurden bei 

unseren Patientinnen Thrombosen und Embolien in der medizinischen 

Vorgeschichte erfasst, die sich als prädiktiv für Chemotherapie-Modifikationen 

erwiesen, während die anderen erwähnten Studien großteils auf 

thromboembolische Krankheiten während oder nach der operativen oder 

chemotherapeutischen Behandlung Bezug nehmen. 

Unsere Studie fand damit erstmals heraus, dass auch Thrombosen und Embolien 

in der Anamnese bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom einen prädiktiven 

Stellenwert für Chemotherapie-Modifikationen und daher für das Überleben 

haben können. 

  Hämatologische Nebenwirkungen 4.2.2.

Hämatologische Nebenwirkungen sind häufige Effekte einer 

chemotherapeutischen Behandlung. Auch Patientinnen unserer Studie litten unter 

diesen Komplikationen, wodurch oftmals Regime-Modifikationen notwendig 

waren. Eine Risikoerhöhung um das 6-Fache für Adjustierungen der 

Chemotherapie wurde für Frauen berechnet, die Veränderungen des Blutbildes 

aufwiesen (OR=6, p<0,001). Allen voran kam dabei den Leukozytopenien 

(Leukozyten <4000/l, OR=4,54, p<0,001) und Anämien (Hämoglobin <12 g/dl 

und/oder Hämatokrit <38% und/oder Erythrozyten <4,1 Mio./l, OR=2,69, 

p=0,003) große Bedeutung zu. 

Family et al. (2016) bestätigten die Assoziation einer Blutarmut mit 

Dosisreduktionen oder Zyklusverschiebungen im Zuge der Chemotherapie. 3.955 

Patienten unterschiedlicher Krebsdiagnose wurden diesbezüglich untersucht (574 
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mit Non-Hodgkin-Lymphom, 2.043 mit Brustkrebs, 463 mit Lungenkrebs, 113 

mit Magenkrebs, 204 mit Ovarialkarzinomen und 558 mit kolorektalem 

Krebsbefund). Bei 37% der Patienten wurden Zyklen verschoben und bei 26% 

musste die Dosis reduziert werden. Die Entwicklung einer moderaten (Grad 2, 

Hämoglobin <10g/dl) oder fortgeschrittenen (Grad 3-4, Hämoglobin <8g/dl) 

Anämie erhöhte das Risiko von Dosisreduktionen und Zyklusverschiebungen 

verglichen mit leichtgradiger oder gar keiner Anämie (OR=1,45 für Grad 2 und 

OR=2,02 für Grad 3-4) signifikant. Dabei war das Risiko für Patienten mit 

Karzinomen jeglichen Stadiums deutlich erhöht (OR Stadium I-III, Grad 2=1,33; 

OR Stadium I-III, Grad 3-4=1,81; OR Stadium IV, Grad 2=1,94; OR Stadium IV 

Grad 3-4=2,83). 

In der Studie von Gerestein et al. (2009) wurde die Anämie als Prädiktor für das 

Gesamtüberleben bei Frauen mit Ovarialkarzinom hervorgehoben. Neben dem 

postoperativen Tumorrest <1cm (p=0,028) und der präoperativen 

Thrombozyten-Konzentration (p=0,031) zeigte sich auch die präoperative 

Serum-Hämoglobin-Konzentration (HR=0,7, p=0,012) als relevanter 

Vorhersagewert für das Gesamtüberleben. 

Die prognostische Bedeutung der Blutarmut bestätigten Eichbaum et al. (2009). 

Das progressionsfreie Überleben wurde in dieser retrospektiven Untersuchung 

insbesondere von der Hämoglobin-Konzentration während der 

chemotherapeutischen Behandlung beeinflusst (p<0,05), wobei sich ein 

Grenzwert von 11,2 g/dL (p<0,05) als prognosebeeinflussend zeigte. 

Prätherapeutische Hämoglobin-Spiegel <11,6 g/dL waren nur grenzwertig 

signifikant (p=0,06). 

Neben der Anämie gilt die Neutropenie (Neutrophile Granulozyten <1500/l) als 

weitere häufige, hämatologische Nebenwirkung im Zuge einer 

chemotherapeutischen Behandlung. Khan et al. (2008) analysierten den Einfluss 

neutropener Episoden auf die Chemotherapie bei insgesamt 50 Patienten mit 

unterschiedlicher Krebsdiagnose (26 mit Brustkrebs, 16 mit kolorektalem 

Karzinom, 8 mit kleinzelligem Bronchialkarzinom/Ovarialkarzinom/ 

Peritonealkarzinom/Ösophaguskarzinom). Neutropenien traten bei insgesamt 

40% der Patienten auf (26% Brustkrebs, 56% kolorektales Karzinom, 25% 

weitere Karzinome). Als Konsequenz mussten Anpassungen des 

chemotherapeutischen Regimes vorgenommen werden: Zyklusverschiebungen 
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von 7 Tagen aufgrund neutropener Blutbildveränderungen waren bei 30% der 

Patienten notwendig und somit die häufigsten Modifikationen (32% Brustkrebs, 

31% kolorektales Karzinom, 25% andere Karzinome). Dosisreduktionen von 

15% wurden in 20% der Patienten durchgeführt (12% Brustkrebs, 38% 

kolorektales Karzinom, 13% andere Karzinome). Stationäre 

Krankenhausaufenthalte aufgrund febriler Neutropenien waren bei 8% der 

Patienten notwendig. 

Diese Studie bestätigt auch unsere Ergebnisse: Die Entwicklung einer 

Neutropenie beeinflusste bei den untersuchten Patientinnen die Durchführbarkeit 

der geplanten Chemotherapie deutlich, sodass Modifikationen des Regimes mit 

potentiell negativen prognostischen Auswirkungen notwendig waren. 

Welche Patienten unter besonders hohem Risiko stehen, eine (fieberhafte) 

Neutropenie zu entwickeln, lässt sich pauschal nicht definieren. In der Studie von 

Laskey et al. (2012) werden als relevante Risikofaktoren bei Patientinnen mit 

Ovarialkarzinom unter anderem ein fortgeschrittenes Alter von 60 Jahren 

(HR=2,84, p=0,05), Chemotherapie-Schemata ohne Carboplatin (HR=4,06, 

p<0,01), eine Verabreichung der relativen Dosis von 85% (HR=1,69, p=0,05) 

und die kaukasische Rasse (HR=2,13, p=0,01) genannt. 

Die prognostische Bedeutung der Chemotherapie-induzierten Neutropenie ist 

nicht gänzlich geklärt. Kim et al. (2010) analysierten 130 Patientinnen mit 

Ovarialkarzinomen, die sich einer vollständigen Therapie bestehend aus einer 

Operation gefolgt von sechs adjuvanten Zyklen leitliniengerechter Chemotherapie 

mit Carboplatin und Paclitaxel unterzogen hatten. Um den Effekt von 

Zyklusverschiebungen und Dosisreduktionen nicht in die Analyse mit einfließen 

zu lassen, wurden jene 49 Patientinnen mit Regime-Modifikationen 

ausgeschlossen. Zwischen den Patientinnen mit und ohne Neutropenie im Zuge 

der chemotherapeutischen Behandlung wurden sowohl hinsichtlich des 

progressionsfreien Überlebens als auch des Gesamtüberlebens keine 

signifikanten Unterschiede festgestellt (PFS: 34 vs. 22 Monate, p=0,26; OS: 67 

vs. 56 Monate, p=0,59). Die Chemotherapie-induzierte Neutropenie zählte in der 

Studie von Kim et al. (2010) nicht zu den unabhängigen Prognosefaktoren bei 

Ovarialkarzinom-Patientinnen. 
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Tewari et al. (2014) beschreiben in ihrer Studie mit 3.447 Personen mit 

fortgeschrittenem Ovarial- oder primärem Peritonealkarzinom sogar einen 

Überlebensvorteil für Patienten mit Chemotherapie-induzierter Neutropenie. Das 

Sterberisiko sank im Vergleich zu den nicht-neutropenen Patienten um 14% 

(HR=0,86, p=0,041). Eine mögliche Erklärung hierfür sei, dass die Abwesenheit 

der Chemotherapie-induzierten Neutropenie auf eine Unterdosierung hindeuten 

und letztendlich einen „abgeschwächten anti-neoplastischen Effekt“ zur Folge 

haben könnte (Tewari et al. 2014). Demnach wäre eine Neutropenie im Rahmen 

der Chemotherapie ein Indikator für eine gute Wirksamkeit und einen 

Überlebensvorteil. 

Diese Ergebnisse sind mit der Studie von Rocconi et al. (2008) konform. In 

einem Kollektiv von 255 Ovarialkarzinom-Patientinnen zeigte sich sowohl das 

progressionsfreie Überleben (14 vs. 6 Monate, p=0,01) als auch das 

Gesamtüberleben (45 vs. 29 Monate, p=0,03) bei Patientinnen mit 

Chemotherapie-induzierter Neutropenie signifikant länger. Die Platinsensitivität 

war bei Frauen mit Chemotherapie-induzierter Neutropenie ebenso überlegen 

(69% vs. 44%, p=0,001), was auf ein besseres Ansprechen des Tumors auf die 

Chemotherapeutika hindeutet. Vor allem bei Frauen in der postoperativen R1-

Situation scheint die Neutropenie ein Indikator für einen Überlebensvorteil zu 

sein (Rocconi et al. 2008). 

In der Studie von Lee et al. (2011) litten 72% der 608 Frauen mit 

Ovarialkarzinom-Rezidiv an einer Leukopenie als Folge des ersten Zyklus der 

Chemotherapie. Diese Blutbildveränderung war auch in dieser Studie bei 

Carboplatin-Paclitaxel-Kombinationstherapie mit einem besseren 

progressionsfreien Überleben assoziiert. Frauen mit Leukopenien nach dem 

ersten Zyklus wiesen ein um 34% geringeres Progressionsrisiko auf als jene ohne 

Reduktion der weißen Blutkörperchen (HR=0,66, p=0,01). Dabei waren die 

Überlebensdaten umso besser, je ausgeprägter sich die Leukopenie präsentierte 

(p=0,04). 

  Gastrointestinale Nebenwirkungen 4.2.3.

Gastrointestinale Symptome wie Übelkeit oder Erbrechen zählen zu den 

häufigsten unerwünschten Wirkungen im Rahmen einer chemotherapeutischen 

Behandlung (Kayl und Meyers 2006). Das Risiko einer Änderung des Regimes 

stieg in unserem Patientenkollektiv tendenziell um das 2,8-Fache (p=0,006). 
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Im Kollektiv von Nagel et al. (2012) waren bei 13,3% der modifizierten Patienten 

Magen-Darm-Beschwerden ursächlich für die Regime-Veränderungen. Bei 

Liutkauskiene et al. (2015) waren gastrointestinale Symptome für 4,7% aller 

Modifikationen verantwortlich. Die Bedeutung von Übelkeit und Erbrechen scheint 

den hämatologischen Nebenwirkungen untergeordnet zu sein, da sie vermutlich 

besser tolerierbar und mittels (prophylaktischer) antiemetischer Therapie gut 

kontrollierbar sind. Trotzdem beeinflussen gastrointestinale Symptome den 

allgemeinen Zustand der Patienten und tragen zur Notwendigkeit von Regime-

Adjustierungen bei. 

  Residualtumor 4.2.4.

Patientinnen unseres Kollektivs mit Residualtumor (mikroskopischer oder 

makroskopischer Tumorrest) nach der Operation zeigten ein mehr als doppelt so 

hohes Risiko für Modifikationen der Chemotherapie (OR=2,386, p=0,003). Diese 

Assoziation wurde bisher noch in keiner weiteren Studie festgestellt. Eine 

mögliche Erklärung ist, dass Frauen in R1-Sitation meist an fortgeschrittenen 

Tumoren leiden und ohnehin einen reduzierteren Allgemeinzustand aufweisen als 

Patientinnen mit Karzinomen eines frühen Stadiums. Aszites, Übelkeit, Diarrhoe, 

Subileusbeschwerden, Gewichtsveränderungen – dies sind einige der klassischen 

Symptome des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms, während frühe Tumore meist 

wenig bis gar keine Symptome verursachen (Fehm et al. 2013). Die Konsequenz 

erscheint plausibel: Patientinnen mit Residuen nach der Operation (und 

tendenziell fortgeschrittenen Tumorstadien) neigen aufgrund ihres 

möglicherweise ohnehin eingeschränkten Gesundheitszustandes eher zu 

Modifikationen der Chemotherapie. Die Nebenwirkungen der zytotoxischen 

Behandlung nehmen bei beeinträchtigten Patienten größere Ausmaße an, 

wodurch die Toleranzschwelle sinkt und die Notwendigkeit einer Adjustierung des 

Regimes steigt. 

Andererseits könnten die R1-Situation und die Chemotherapie-Verträglichkeit 

aber auch voneinander unabhängige Parameter darstellen. 

  Psychische Vorerkrankungen 4.2.5.

Patientinnen unseres Kollektivs mit CTX-Modifikationen zeigten signifikant 

häufiger psychische Vorerkrankungen wie Depressionen oder Angststörungen, 

was mit der Notwendigkeit einer CTX-Modifikation assoziiert war (OR=2,194, 

p=0,025) und erstmalig in dieser Arbeit dargelegt werden konnte. 
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In Studien wird die Psyche und damit verbundene Erkrankungen besonders 

häufig bei Patienten mit Krebserkrankungen thematisiert (Fernández-Rodríguez 

et al. 2020; Nikendei et al. 2018; Okuyama et al. 2017). Eine „gesunde Psyche“ 

scheint wichtig zu sein, um körperliche Symptome (wie chemotherapeutische 

Nebenwirkungen) besser tolerieren zu können. Depressionen oder 

Angststörungen können sich negativ auf die Compliance von Patienten 

auswirken, was ein Abweichen von der ursprünglich geplanten Therapie zur Folge 

haben und so den Verlauf der Erkrankung negativ beeinflussen kann (Acharya 

und Agius 2018). Dies ist eine mögliche Erklärung für die häufigeren CTX-

Modifikationen bei Patientinnen unseres Kollektivs mit psychischen Erkrankungen 

in der Anamnese. 

4.3. Prognosefaktoren 

Vielfältigste Prognosefaktoren für Patientinnen mit Ovarialkarzinom sind bekannt 

und werden weiterhin untersucht. Dabei lassen sich tumor-, patienten- und 

umweltbezogene Faktoren unterscheiden (Gospodarowicz et al. 2001). 

  Tumorbezogene Prognosefaktoren 4.3.1.

Ein wesentlicher Prognosefaktor ist das Tumorstadium bei Erstdiagnose. In 

unserer Studie wiesen Frauen mit fortgeschrittenen Karzinomen (FIGO III-IV) im 

Vergleich zu Patientinnen mit Tumoren früherer Stadien (FIGO I-IIc) ein fast 

sechsfach erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Rezidivs oder Progresses auf 

(HR=5,705, p=0,001). Ein höheres Sterberisiko bei fortgeschrittenen Tumoren 

konnte nicht aufgezeigt werden, jedoch belegen zahlreiche andere Studien den 

negativen Einfluss eines höheren Tumorstadiums auf das Gesamtüberleben (Fu 

et al. 2014; Gospodarowicz et al. 2001; Omura et al. 1991; Arikan et al. 2014; 

Rutten et al. 2014; Chang et al. 2015a; Terzi et al. 2013). 

Überlebenszahlen lassen sich pauschal schwer definieren, da das Zusammenspiel 

vieler Faktoren für den Verlauf der Erkrankung ausschlaggebend ist. Tendenzielle 

Daten zum 5-Jahres-Überleben beschreiben Breckwoldt et al. (2007): Während 

Patientinnen mit Ovarialkarzinomen vom Stadium I eine 5-Jahres-Überlebensrate 

von ungefähr 90% aufweisen, beträgt diese bei Patientinnen mit Tumoren vom 

Stadium II circa 75%, gefolgt von 30% bei Karzinomen vom Stadium III und 

lediglich 10% bei Frauen mit Stadium IV-Ovarialkarzinomen. 
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Nicht nur das initiale Tumorstadium ist entscheidend für das weitere Überleben, 

sondern vor allem auch die postoperative Residualtumormasse. Patientinnen 

unseres Kollektivs mit positivem Residualstatus wiesen sowohl ein deutlich 

höheres Sterberisiko (HR=3,062, p<0,001) als auch Rezidivrisiko (HR=1,807, 

p=0,006) auf als Frauen mit erfolgreicher R0-Resektion. 

In der Metaanalyse von Bristow et al. (2002) wurde die Bedeutung einer 

maximalen Tumorreduktion für Patientinnen mit fortgeschrittenen 

Ovarialkarzinomen (FIGO III und IV) untersucht. Anhand von 6.885 Frauen 

wurde eine signifikante Korrelation zwischen prozentualer Tumorreduktion und 

dem medianen Überleben beschrieben (p<0,001). Dabei stieg die Überlebenszeit 

statistisch um 5,5% pro 10% Tumorreduktion an. Patienten mit einer 

Zytoreduktion von weniger als 25% wiesen ein medianes Gesamtüberleben von 

22,7 Monaten auf, wohingegen Frauen mit mehr als 75% Volumenreduktion des 

Tumors mit 33,9 Monaten deutlich länger lebten. Dies entspricht einer 

Steigerung von 50%. 

Bertelsen (1990) analysierte 349 Patientinnen mit Ovarialkarzinomen der Stadien 

FIGO III oder IV. Für Frauen mit radikaler Operation und R0-Resektion (n=89) 

wurden ein Risiko für einen Progress unter Chemotherapie von 10% und ein 5-

Jahres-Überleben von 46% berechnet. Demgegenüber wiesen Patientinnen mit 

suboptimaler Tumorreduktion oder rein explorativer Laparotomie (n=260) ein 

Progressionsrisiko unter Chemotherapie von 40% und ein 5-Jahres-Überleben 

von nur 14% auf (p<0,001). 

Multiple Studien bestätigen den hohen Stellenwert einer R0-Resektion (Bacalbasa 

et al. 2015; Eisenkop et al. 1998; Gerestein et al. 2009; Makar et al. 1995). Die 

deutschen Leitlinien empfehlen ausdrücklich die Laparotomie mit dem Ziel der 

R0-Resektion (Leitlinienprogramm Onkologie 2016). Trotzdem gibt es Kritiker, 

welche die Radikalität der tumorreduktiven Operationen in Frage stellen (Covens 

2000). Rund zwei Drittel der fortgeschrittenen Ovarialkarzinom-Patientinnen 

weisen ein komplexes Krankheitsbild mit Aszites oder multiplen 

Metastasierungen auf, wie beispielsweise des Peritoneums, Omentum majus oder 

der retroperitonealen Lymphknoten (Chang et al. 2015b). Oftmals sind auch 

weitere Organe infiltriert, wie die Milz, die Nieren, das Pankreas oder der Magen. 

Das Ziel der Operation ist die maximale Tumorlastreduktion, idealerweise ohne 
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Resttumor zu hinterlassen. Morbidität und Mortalität sind bei solch ausgedehnten 

Operationen wichtige Themen. 

Aletti et al. (2007) untersuchten retrospektiv anhand 564 Patientendaten die 

Auswirkungen der radikalen zytoreduktiven Operationen bei Patientinnen mit 

fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen. Dabei wurde das Ausmaß der Eingriffe 

mittels eines eigens entwickelten Graduierungssystems gemessen (engl. Surgical 

Complexity Score, SCS). Die 30-Tages-Morbidität wurde signifikant vom Grad der 

operativen Radikalität beeinflusst. Die Patientinnen wurden mit zunehmender 

Ausdehnung der initialen Operation signifikant häufiger re-operiert und 

entwickelten öfter Infektionen, thromboembolische Ereignisse oder kardiale 

Komplikationen (p<0,001). Des Weiteren wurde durch ausgedehnte chirurgische 

Interventionen die Fähigkeit, eine weiterführende chemotherapeutische 

Behandlung zu erhalten, negativ beeinflusst (p=0,003). 

Trotz erhöhter Morbiditätsraten nach der Operation und damit einhergehender 

negativer Effekte auf die Lebensqualität der Frauen hat die optimale 

Zytoreduktion die höchste Priorität und stellt stets den ersten Schritt in einer 

erfolgreichen Behandlung des Ovarialkarzinoms dar. 

Die Biologie des Tumors hat weitreichende prognostische Bedeutung. Die 

histologische Differenzierung, vor allem bei fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen, 

scheint hierbei eine wichtige Rolle zu spielen. Patientinnen unseres Kollektivs mit 

muzinösen Tumoren wiesen die schlechteste Prognose auf. Im Vergleich zu 

serös-papillären Tumoren stieg das Sterberisiko bei diesen Frauen um mehr als 

das Zehnfache an (HR=11,42, p=0,001). Die Progress- und Rezidivraten 

erwiesen sich hingegen bei Patientinnen mit klarzelligen (HR=5,10, p=0,004) 

und gemischten Tumoren (HR=2,37, p=0,048) erhöht. 

Zahlreiche Studien bestätigen den prognostischen Nachteil der muzinös und 

klarzellig differenzierten Ovarialkarzinome: 

Beispielsweise untersuchten Miyamoto et al. (2013) retrospektiv anhand von 111 

Patientinnen mit klarzelligen Ovarialkarzinomen und 199 Frauen mit serösen 

Tumoren die prognostischen Unterschiede je nach Tumorstadium. Besonders bei 

fortgeschrittenen klarzelligen Tumoren (FIGO II-IV) zeigten sich signifikant 

schlechtere Ergebnisse. Das Rezidiv- sowie Sterberisiko stiegen um mehr als das 

Doppelte an (PFS: HR=2,44, p<0,01; OS: HR=2,59, p<0,01). Unter anderem 
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könnte dies auf die deutlich niedrigere Ansprechrate der klarzelligen Tumore auf 

die Chemotherapie zurückzuführen sein. Diese war mit lediglich 25% erheblich 

niedriger als bei serösen Karzinomen mit 73% (p<0,001). 

Diese Ergebnisse sind konsensuell zu weiteren Studien, welche das Outcome von 

Patientinnen mit fortgeschrittenen klarzelligen Ovarialkarzinomen untersuchten 

(Shu et al. 2015; Tammela et al. 1998; Goff et al. 1996; Makar et al. 1995). 

Bezüglich der muzinösen Karzinome zeigt eine Metaanalyse von 19 Studien klare 

Ergebnisse (Simons et al. 2017): Auch hier sind insbesondere die 

fortgeschrittenen Tumore (FIGO III und IV) mit einer deutlich schlechteren 

Prognose assoziiert als seröse Karzinome der gleichen Stadien. Das Sterberisiko 

insgesamt zeigte sich deutlich erhöht (HR=1,82) mit einer Risikoerhöhung um 

15%, innerhalb von fünf Jahren zu versterben (RR=1,15). 

Besonders rezidivierte muzinöse Ovarialkarzinome weisen im Vergleich zu 

wiederaufgetretenen serösen Tumoren eine deutlich schlechtere Prognose auf 

(Kajiyama et al. 2014): Das Sterberisiko zeigte sich mehr als doppelt so hoch 

(HR=2,08, p<0,001) und das 3-Jahres-Überleben nach dem Rezidiv erwies sich 

mit 17,3% deutlich geringer als bei Patientinnen mit serösen Tumoren mit 29,8% 

(p=0,0006). 

In unserer Studie nicht signifikant prognosebestimmend, aber in der 

internationalen Literatur als Prognosefaktor anerkannt, ist die histopathologische 

Graduierung (Grading, G) der Tumorzellen. In der gängigen Praxis hat sich das 

dreistufige Graduierungssystem nach Silverberg etabliert, welches auf der 

Analyse der Zellarchitektur, Kernpleomorphologie und Mitosezahl beruht (Mayr et 

al. 2014; Silverberg 2000). Für jeden Parameter werden ein bis drei Punkte 

vergeben und durch Addition entsteht ein Punktewert, der die Stufe der 

Graduierung festlegt (3-5 Punkte = gut differenziert = G1; 6-7 Punkte = mäßig 

differenziert = G2; 8-9 Punkte = schlecht differenziert = G3). 

Der Grad der Differenzierung bestimmt das therapeutische Vorgehen bei frühen 

Ovarialkarzinomen: Während Frauen mit hoch differenzierten Ovarialkarzinomen 

(FIGO IA, G1) keine adjuvante Chemotherapie erhalten, wird bei Patientinnen 

mit Tumoren des gleichen Stadiums, jedoch geringerer Differenzierung (FIGA IA, 

G2/G3) eine chemotherapeutische Behandlung zur Risikominimierung eines 

Rezidivs empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie 2016). Beim Stadium FIGO IB 

G1/G2 kann aus dem gleichen Grund eine Chemotherapie erwogen werden, 
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während bei FIGO IB G3 unbedingt eine weitere zytostatische Therapie 

durchgeführt werden soll (Leitlinienprogramm Onkologie 2016). Dies ist auf die 

prognostische Bedeutung der Graduierung zurückzuführen. Frühe Tumore der 

Grade 1/2 weisen ein 5-Jahres-Überleben von rund 91% auf, wohingegen 

Karzinome des Grades 3 mit 69% eine deutlich schlechtere Prognose aufweisen 

(Villa et al. 1998). 

Nicht nur bei Ovarialkarzinomen der frühen Stadien, sondern auch bei 

fortgeschrittenen Tumoren ist der Differenzierungsgrad prognostisch bedeutsam. 

Makar et al. (1995) beschreiben bei Patientinnen mit Ovarialkarzinomen des 

Stadiums FIGO III eine Erhöhung des Sterberisikos um mehr als das Doppelte, 

wenn eine mäßige oder schlechte Differenzierung (G2/3) vorliegt (HR=2,5, 

p<0,001). Sato et al. (2003) berichten von Daten zum 5-Jahres-Überleben bei 

Patientinnen mit invasivem Ovarialkarzinom: 91% der Frauen mit 

fortgeschrittenen, gut differenzierten Tumoren (n=21) waren nach fünf Jahren 

noch am Leben, gefolgt von 64% mit Tumoren mäßiger Differenzierung (n=20) 

und 38% mit Karzinomen schlechter Graduierung (n=29; p<0,001). 

Anhand der hier angeführten Studien erkennbar, korreliert das 

Graduierungssystem von Silverberg gut mit der Prognose. Die histopathologische 

Beurteilung des Differenzierungsgrades ist somit ein wichtiger Bestandteil der 

Tumorcharakterisierung, um therapeutische Entscheidungen treffen und 

prognostische Informationen erhalten zu können. 

Auch wenn die nachfolgenden Prognosefaktoren in unserer Studie nicht explizit 

erfasst wurden, sollen sie zur Vollständigkeit hier aufgeführt werden. 

Der Lymphknotenstatus stellt einen weiteren wichtigen prognostischen Faktor 

dar. Dabei sinkt die Überlebensrate tendenziell mit steigender Anzahl befallener 

Lymphknoten (Mahdi et al. 2011; Mahdi et al. 2013; Matsuo et al. 2012). Um ein 

optimales Staging zu erreichen, sollen beidseits pelvine und paraaortale 

Lymphknoten entfernt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2016). Die 

Bedeutung einer systematischen Lymphknotendissektion hinsichtlich einer 

Verbesserung des Überlebens ist jedoch noch nicht völlig geklärt (Camara und 

Sehouli 2009). Es gibt Anhaltspunkte für einen Überlebensvorteil für Patientinnen 

mit radikaler Lymphknotenentfernung, vor allem bei Ovarialkarzinomen der 

frühen Stadien (Chan et al. 2007; Mahdi et al. 2013; Angioli et al. 2008; Chan et 

al. 2007). Dieser Überlebensvorteil besteht möglicherweise vor allem aus der 
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Identifikation der Patientinnen, die bei positivem Lymphknotenbefall eine 

adjuvante Chemotherapie benötigen. Bei fortgeschrittenen Tumoren ist dieser 

Effekt auch zu beobachten, jedoch unterscheiden sich die Ergebnisse von Studie 

zu Studie, sodass eine klare Schlussfolgerung nicht möglich ist (Aletti et al. 

2006; Angioli et al. 2008; Kigawa et al. 1993; Maggioni et al. 2006; Hacker et al. 

2008; Mahdi et al. 2013). 

Eine der bedeutendsten aktuellen Studien zu diesem Thema ist die „LION-Studie“ 

(engl. Lymphadenectomy in Ovarian Neoplasms) der Arbeitsgemeinschaft für 

Gynäkologische Onkologie. Dabei handelt es sich um eine randomisierte 

prospektive Multicenterstudie, welche die systematische Lymphknotenentfernung 

anhand von 640 Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen und 

kompletter Tumorresektion (R0-Resektion) evaluiert hat. Die Ergebnisse zeigen, 

dass eine radikale Lymphknotendissektion bei Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Ovarialkarzinom und bildgebend sowie intraoperativ unauffälligen Lymphknoten 

keine prognostischen Vorteile erbringt: Sowohl für das Gesamtüberleben (65,5 

vs. 67,2 Monate) als auch für das progressionsfreie Überleben (25,5 Monate) 

wurden keine signifikanten Unterschiede bei Frauen mit und ohne 

Lymphknotenentfernung festgestellt. Die Empfehlung dieser Studie ist daher, bei 

klinisch unauffälligen Lymphknoten auf eine systematische Dissektion zu 

verzichten (Trillsch und Mahner 2017; Harter et al. 2017; Harter et al. 2019). 

Prognostisch bedeutsam ist auch der Tumormarker CA-125 (Arikan et al. 2014). 

Dieser Biomarker ist bis dato abgesehen von der klinischen Untersuchung und 

der Bildgebung der einzig zuverlässige Wert, um das Ansprechen auf die 

Therapie einschätzen zu können (Felder et al. 2014). Die Serumspiegel werden 

unter der Chemotherapie routinemäßig bestimmt und geben Auskunft über das 

Wachstumsverhalten des Tumors: Ein Anstieg ist ein Indikator für einen 

Progress. 

Han et al. (2010) untersuchten anhand von 296 Patientinnen die prognostische 

Relevanz der Verdoppelungszeit des CA-125-Spiegels. Jene Frauen, bei denen 

sich der Serumwert innerhalb von 40 Tagen verdoppelt hat, wiesen ein 

signifikant schlechteres Gesamtüberleben auf als Patientinnen mit einer 

Verdopplungszeit von mehr als 40 Tagen (10,6 vs. 22,1 Monate, p=0,001). 

Andersherum beschreiben Zwakman et al. (2017) in ihrer Studie, dass ein 

postoperativer Abfall des Serum-CA-125 mit einem signifikant besseren 

Überleben assoziiert sei. Dabei war eine Senkung von 50-79% des 
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Ausgangswertes mit einer Reduktion des Sterberisikos um 48% und ein Abfall 

um ≥80% des Ursprungswertes mit einer Risikoreduktion um 74% assoziiert 

(HR=0,52 und HR=0,26, p<0,001). Als Referenz diente ein CA-125-Abfall von 

lediglich <50%. 

Neben den bereits etablierten Prognosefaktoren werden zahlreiche weitere 

Parameter erforscht, um die Komplexität und das Verhalten des Tumors 

ganzheitlich verstehen zu können. Dazu gehören molekularbiologische 

Eigenschaften wie beispielsweise der Ploidiegrad der Tumorzellen, die zellulären 

Proliferations- und Apoptoseraten, die Expression von Onkogenen, die 

Tumorangiogenese oder der Einfluss von Chemokinen und Wachstumsfaktoren 

(Gospodarowicz et al. 2001). 

In Zukunft könnte diesen und weiteren Aspekten der Karzinogenese 

prognostische Bedeutung zugesprochen werden. Es bedarf jedoch weiterer 

Evaluierung, um den klinischen Nutzen und die Praktikabilität der „neuen 

Prognosefaktoren“ einschätzen zu können. 

  Patientenbezogene Prognosefaktoren 4.3.2.

Das Alter bei Diagnosestellung stellt in multiplen Studien einen unabhängigen 

Prognosefaktor dar (Arikan et al. 2014; Chang et al. 2015a; Omura et al. 1991; 

Rutten et al. 2014). Dabei ist ein höheres Alter mit einer tendenziell schlechteren 

Prognose assoziiert. Dies wurde in unserer Studie nicht bestätigt. Es zeigte sich 

weder ein signifikanter Einfluss des Alters auf das Gesamtüberleben (HR=1,005, 

p=0,706) noch auf das progressionsfreie Überleben (HR=0,999, p=0,948). 

Ähnlich verhält es sich mit dem Body-Mass-Index (BMI). Während einige Studien 

einen erhöhten BMI mit einer schlechteren Prognose und verminderten 

Lebensqualität bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom assoziieren, zeigten andere 

Studien keinen prognostischen Einfluss (Craig et al. 2016; Smits et al. 2015; 

Bjørge et al. 2011; Bandera et al. 2017). In unserer Studie erwies sich der BMI 

bei Diagnosestellung als nicht signifikant prognoserelevant (OS: HR=0,991, 

p=0,710 und PFS: HR=0,968, p=0,080). 

Der „Performance Status“ der Frauen spielt eine wesentliche Rolle (Omura et al. 

1991; Rutten et al. 2014; Gospodarowicz et al. 2001). Dieser dient der 

Einschätzung des Wohlbefindens und der allgemeinen Leistungsfähigkeit. Unter 

anderem können Vorerkrankungen und stattgehabte Operationen oder Therapien 
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den Allgemeinzustand der Patientinnen massiv beeinträchtigen. Daraus resultiert 

ein erniedrigter „Performance Status“. Ausgedehnte Operationen oder aggressive 

zytotoxische Therapien werden bei niedrigem „Performance Status“ häufig nicht 

gut toleriert, sodass eine leitliniengerechte Therapie oftmals nicht vollständig 

umgesetzt werden kann (Gospodarowicz et al. 2001). 

Gruenigen et al. (2017) erfassten in ihrer Studie mittels verschiedener 

Evaluierungsbögen die Lebensqualität und Aktivität bei Patientinnen mit 

Ovarialkarzinom. Aktive Frauen, die in der Lage waren, Aufgaben des alltäglichen 

Lebens selbstständig durchzuführen, tolerierten eine adjuvante Chemotherapie 

deutlich besser als hilfsbedürftige Frauen mit niedriger Lebensqualität. Mit jeder 

bewältigbaren Aktivität stieg die Wahrscheinlichkeit um 21%, vier Zyklen der 

Erstlinien-Chemotherapie erfolgreich abschließen zu können (OR=1,21, 

p=0,008). Gleichzeitig sank die Rate von hochgradigen toxischen Reaktionen um 

17% (OR=0,83, p=0,013). Es zeigte sich eine signifikante Assoziation des 

Aktivitätsindex IADL (eng. Instrumental Activities of Daily Living) mit dem 

Gesamtüberleben (p=0,019). 

Eine klare Aussage zum Performance-Status der Frauen unseres Kollektivs kann 

nicht getroffen werden, da eine Evaluierung der Lebensqualität oder des 

Aktivitätsniveaus in den meisten Fällen nicht standardisiert stattgefunden hat. 

Prognostisch von großer Bedeutung, jedoch mit weiterhin großem 

Forschungsbedarf, ist die individuelle immunologische Reaktion der Patienten auf 

entartete Zellen (Charbonneau et al. 2013; Menderes et al. 2016; Latha et al. 

2014; Santoiemma und Powell 2015). Eine adäquate Antwort des Immunsystems 

ist essentiell, um das Wachstum des Tumors zu kontrollieren und einen Progress 

zu verhindert. Eine Tumorinfiltration mit Lymphozyten scheint dabei einen 

positiven Effekt auf die Prognose zu haben (Santoiemma und Powell 2015). Auch 

hierzu kann sich die vorliegende  Arbeit nicht äußern. 

  Umweltbezogene Prognosefaktoren 4.3.3.

Die Erfahrung der Operateure und der weiter behandelnden Ärzte spielt für die 

Prognose eine bedeutende Rolle. Zahlreiche Studien zeigen, dass die Therapie 

eines Ovarialkarzinoms vorzugsweise in einem Tumorzentrum durch speziell 

ausgebildete gynäkologische Onkologen erfolgen sollte. Tumorreduktive 

Operationen und chemotherapeutische Behandlungen werden in solchen Zentren 

täglich durchgeführt, sodass die Ärzte aufgrund ihres großen Erfahrungsschatzes 
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bestens geeignet sind, um eine optimale Versorgung der Patientinnen zu 

gewährleisten (Stewart et al. 2011; Stewart et al. 2014; Butler et al. 2015; 

Bristow et al. 2015). 

Van Altena et al. (2013) beschreiben die Vorzüge einer Zusammenarbeit 

zwischen gynäkologischen Onkologen aus einem spezialisierten Zentrum und 

Gynäkologen ohne Subspezialisierung: Während der 14-jährigen Studienphase 

mit rund 1.550 Patientinnen wurden in gynäkologischen Krebszentren sowohl ein 

adäquates Staging als auch eine R0-Resektion signifikant häufiger erreicht 

(p<0,01). Die Mitwirkung eines gynäkologischen Onkologen stellte sich als 

unabhängiger Prognosefaktor heraus. 

Da die Frauen unseres Kollektivs im Münchner Klinikum rechts der Isar innerhalb 

eines zertifizierten gynäkologischen Krebszentrums behandelt wurden, ist von 

einer optimalen Patientenversorgung auszugehen. 

Wie in vielen Studien beschrieben, scheint auch der sozioökonomische Status 

prognostisch bedeutsam zu sein. Frauen aus niedrigeren sozioökonomischen 

Verhältnissen neigen häufiger dazu, die leitliniengerechte Therapie nicht adäquat 

durchzuführen. Verschiedenste Gründe (u.a. demographische Faktoren, 

Versicherungsstatus, geringes Einkommen) tragen zur reduzierten Compliance 

bei, was einen beträchtlichen prognostischen Nachteil zur Folge haben kann 

(Morrell et al. 2012; Bristow et al. 2013; Brewer et al. 2015; Hodeib et al. 2015). 

Details zum sozialen und ökonomischen Status der Patientinnen unseres 

Kollektivs konnten aufgrund fehlender Daten nicht ausreichend erfasst werden. 

4.4. Schwächen und Limitationen der Arbeit 

Das retrospektive Studiendesign bringt unweigerlich Limitationen mit sich, die in 

dieser Arbeit nicht unerwähnt bleiben sollen. 

Zum einen wurden die epidemiologischen und klinischen Daten unterschiedlichen 

Quellen entnommen, wobei Fehler in der Dokumentation nie völlig 

auszuschließen sind. Unvollständige Datenblätter in den Patientenakten und 

fehlende Einträge zum Patientenverlauf erschwerten mitunter die 

Datensammlung. Unzureichende Daten führten zum Ausschluss mehrerer 

Patientinnen aus der Analyse. 

Eine weitere Limitation der Studie stellt die Tatsache dar, dass die 

Chemotherapie-Modifikationen in der Patientendokumentation möglicherweise 

nicht ausreichend quantifiziert wurden. Patientinnen mit jeglicher Dosisreduktion 
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wurden deshalb in einer Gruppe zusammengefasst, unabhängig vom Umfang und 

der Häufigkeit der Reduktionen. Gleiches trifft auf die Zyklusverschiebungen zu. 

Die Anzahl der Tage, um die die Therapie verschoben wurde, und die Häufigkeit 

der Zyklusverschiebungen im Rahmen der chemotherapeutischen Behandlung 

konnten aufgrund der vorliegenden Dokumentation nicht berücksichtigt werden. 

Nicht beobachtete Variablen könnten einen unbekannten Einfluss auf die Studie 

und deren Ergebnisse haben. Unter anderem wurden die Herkunft der 

Patientinnen, ihr sozialer Status und Indices ihrer Lebensqualität außer Acht 

gelassen. Inwieweit diese oder andere nicht miteinbezogene Parameter Einfluss 

auf die Resultate haben, ist unklar. 

 „Verzerrungen“ (Bias) sind wie in jeder Studie auch hier nicht gänzlich 

auszuschließen. Vergleiche zwischen den Patientengruppen ergaben einige 

signifikante Unterschiede, wobei deren Bedeutung für das Überleben der Frauen 

nicht vollständig zu bewerten ist. Beispielsweise waren Frauen mit 

Chemotherapie-Modifikationen signifikant älter (p=0,034) und wiesen deutlich 

mehr vaskuläre Vorerkrankungen (p=0,033) auf als Patientinnen ohne jegliche 

Regime-Adjustierungen. Besonders hervorzuheben sind hierbei 

Thrombosen/Embolien (p=0,001). Ob das signifikant schlechtere „Outcome“ der 

Chemotherapie-modifizierten Patientinnen auf die Modifikationen selbst oder auf 

Faktoren wie das Alter oder die Vorerkrankungen zurückzuführen sind, lässt sich 

nicht vollständig differenzieren. Womöglich ist eine Kombination mehrerer 

Faktoren ausschlaggebend. 

4.5. Ausblick 

Basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit und weiterer Studien, welche die 

negativen Auswirkungen von Chemotherapie-Modifikationen bestätigen, sollen 

nun Lösungsansätze diskutiert werden. Was kann man aus den Studien 

schließen? 

Wie in den Ergebnissen beschrieben, waren in unserer Studie hämatologische 

Nebenwirkungen im Zuge der Behandlung ein starker Prädiktor für die 

Notwendigkeit von Chemotherapie-Modifikationen (OR=6, p<0,001). 

Leukopenien sind dabei besonders hervorzuheben (OR=4,535, p<0,001). 

Um dieser Nebenwirkung effektiv vorzubeugen und dadurch Regime-

Adjustierungen zu vermeiden, könnte die primäre Prophylaxe mit 
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Wachstumsfaktoren für Granulozyten (eng. Granulocyte Colony-Stimulating 

Factor, G-CSF) hilfreich sein. 

Mądry et al. (2016) beschrieben in einer multizentrischen prospektiven Studie 

anhand von 1.072 Patienten mit Brustkrebs, Lymphomen, Lungenkrebs, 

Magenkrebs und Eierstockkrebs die positive Auswirkung einer G-CSF Gabe im 

Rahmen der chemotherapeutischen Behandlung. Vor allem Patienten mit einem 

Risiko für eine febrile Neutropenie von 20% profitierten von einer primären 

Prophylaxe. Die Inzidenz einer fieberhaften Neutropenie konnte dadurch deutlich 

reduziert werden. 

Wang et al. (2015) und Lyman et al. (2013) beschrieben in Metaanalysen von 

insgesamt 91 randomisiert kontrollierten Studien ein reduziertes Sterberisiko bei 

Patienten mit initialer G-CSF Unterstützung. 

Eine Kosten-Nutzen-Analyse für den primären Einsatz von G-CSF bei Frauen mit 

Ovarialkarzinomen unter Platin- und Taxan-basierter Chemotherapie zeigte eine 

positive Bilanz. Konkret konnten durch die primäre Gabe von Wachstumsfaktoren 

in einem hypothetischen Modell mit 10.000 Patientinnen 1.689 

Hospitalisierungen verhindert und eine Kostenreduktion um $47.343 pro 

Krankenhausaufenthalt erzielt werden. Vor allem bei Hochrisikopatientinnen für 

eine febrile Neutropenie stellte sich die primäre Gabe von G-CSF verglichen mit 

keiner oder einer sekundären Prophylaxe als effektiver und weniger 

kostenintensiv heraus. Dadurch wird vor allem bei Patientinnen mit hohem  

Risiko für eine febrile Neutropenie die primäre Gabe von Granulozyten-

stimulierenden Wachstumsfaktoren empfohlen (Numnum et al. 2007; Mądry et 

al. 2016). 

Patientinnen unseres Kollektivs mit Chemotherapie-Modifikationen zeigten 

signifikant häufiger psychische Vorerkrankungen. Die Prävalenz von 

Depressionen und Angstzuständen ist bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom schon 

vor der Therapie mit rund 25% hoch (Watts et al. 2015). Dadurch könnten die 

Motivation und Compliance der Patientinnen negativ beeinflusst werden. 

Validierte Diagnosesysteme wie die Geriatrische Depressionsskala (GDS) könnten 

dabei helfen, depressive Symptome frühzeitig zu erkennen und therapeutische 

Maßnahmen einzuleiten (Rhondali et al. 2015). Eine konsequente 

psychoonkologische Betreuung ist wichtig, um den psychischen Zustand der 

Patientinnen zu verbessern und dadurch möglicherweise den Verlauf der 

Chemotherapie positiv zu beeinflussen. Eine enge Zusammenarbeit zwischen 
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Onkologen und Psychologen ist essentiell, um eine patientenorientierte und 

multidisziplinäre Behandlung ermöglichen zu können. 

Möglicherweise könnten neue, derzeit noch in Erprobung befindliche 

Therapieansätze zukünftig das aktuelle Chemotherapie-Regime ersetzen mit 

positiven Effekten auf das Nebenwirkungsprofil und die Prognose. Ein solch neues 

Therapieprinzip ist jenes der „dosisdichten“ Chemotherapie (eng. dose-dense 

chemotherapy). Dabei werden den Ovarialkarzinom-Patientinnen in kürzeren 

Zeitintervallen als bisher üblich hohe Dosen der Chemotherapeutika verabreicht. 

Bisher wurde dieses Verfahren in einigen Studien angewandt und mit der 

konventionellen Erstlinientherapie des Ovarialkarzinoms verglichen (siehe 

Abschnitt „Der Einfluss von Dosisreduktionen“). 

Eine weitere in Studien erprobte Behandlungsmethode des fortgeschrittenen oder 

rezidivierten Ovarialkarzinoms ist die hypertherme intraperitoneale 

Chemotherapie (HIPEC). Das Ziel ist, die lokale Konzentration der Zytostatika bei 

gleichzeitig reduzierten Nebenwirkungen deutlich zu erhöhen (Binyamin et al. 

2015). Die gleichzeitige Hitzeapplikation stellt einen synergistischen Effekt dar: 

Abgesehen von einer anti-neoplastischen Wirkung von Hitze, können 

Chemotherapeutika besser in die Tumorzellen penetrieren, wodurch theoretisch 

eine selektivere und effektivere Behandlung erzielt werden kann (Vaira et al. 

2002). 

Safra et al. (2014) untersuchten einen potentiellen Überlebensvorteil dieser 

Therapie anhand Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom. 21 Frauen 

unterzogen sich nach diagnostiziertem Rezidiv einer weiteren zytoreduktiven 

Operation mit anschließender intraperitonealer Chemotherapie, 84 Patientinnen 

wurden ausschließlich chemotherapeutisch behandelt. Das progressionsfreie 

Überleben war signifikant länger bei Patientinnen der HIPEC-Gruppe (15 Monate 

vs. sechs Monate, p=0,001) und auch die 5-Jahres-Überlebensrate war deutlich 

besser als bei der Kontrollgruppe (79% vs. 45%, p=0,016). 

Auch Massari et al. (2014) und Robella et al. (2014) schlussfolgerten eine gute 

Durchführbarkeit und Sicherheit der HIPEC-Therapie bei Patientinnen mit primär 

fortgeschrittenem oder rezidiviertem Ovarialkarzinom. Trotz teils guter Erfolge 

muss die Bedeutung dieser relativ neuen Methode weiterhin überprüft werden. 

Aktuell stehen Ergebnisse aus der ersten Phase III-Studie von van Driel et al. 

(2018) zur Verfügung. Bei initial als inoperabel eingestuften Ovarialkarzinom-
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Patientinnen, welche vor Einschluss in die Studie eine neoadjuvante 

Chemotherapie erhielten, wird ein signifikanter Vorteil für eine zusätzliche 

HIPEC-Anwendung beschrieben (HR=0,66, 95%-KI=0,50-0,87, p=0,003). 

Trotz verbesserter Überlebenszahlen durch die Anwendung der HIPEC liegen bis 

dato zu wenig Daten für eine generelle Empfehlung dieser Therapie vor. 

Zusätzliche prospektive Studien sind notwendig. Allen voran müssen Kriterien 

gefunden werden, die eine Selektion der Ovarialkarzinom-Patientinnen für eine 

HIPEC-Therapie erlauben (Leitlinienprogramm Onkologie 2020). 

Diese oder weitere Therapieformen könnten zukünftig immer mehr an Bedeutung 

gewinnen. Eine Verminderung der Nebenwirkungen und eine Verbesserung der 

Prognose stehen dabei immer im Vordergrund. Es bedarf weiterer Studien, um 

das Ziel einer optimierten Krebstherapie bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom zu 

erreichen. 
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5. Zusammenfassung 

Modifikationen des Chemotherapie-Regimes bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom 

sind häufig. Die Gründe und die Auswirkungen dieser Anpassungen auf die 

Prognose werden in der Literatur unterschiedlich bewertet. In dieser Arbeit wurde 

die Frage nach der prognostischen Bedeutung solcher Regime-Veränderungen 

erneut aufgegriffen. Außerdem wurden Prädiktoren für Chemotherapie-

Modifikationen definiert und Prognosefaktoren diskutiert. 

In unserer retrospektiven Analyse wurden Daten zu 192 Patientinnen 

berücksichtigt, welche von 2009-2013 aufgrund eines primären epithelialen 

Ovarialkarzinoms in der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar behandelt 

wurden. Die Therapie bestand leitliniengerecht aus einer primären 

tumorreduktiven Operation mit dem Ziel einer R0-Resektion und einer 

adjuvanten Chemotherapie oder alternativ aus Patientinnen mit neoadjuvanter 

Chemotherapie. Eine R0-Resektion konnte in 103 Fällen (53,6%) erreicht 

werden. 

Im Zuge der chemotherapeutischen Behandlung war es lediglich bei 106 Frauen 

(55,2%) möglich, diese entsprechend der aktuellen Leitlinie ohne Modifikation 

durchzuführen. Bei 86 Frauen (44,8%) waren Regime-Veränderungen 

unterschiedlichen Ausmaßes notwendig. Am häufigsten waren dabei frühzeitige 

Abbrüche (17,7%), gefolgt von Dosisreduktionen (8,9%) und 

Zyklusverschiebungen (8,3%). Sowohl Dosisreduktionen als auch 

Zyklusverschiebungen waren bei 5,2% notwendig, und eine Verabreichung der 

Dosis in gesplitteter Form erfolgte bei 4,7% der Patientinnen. Der Großteil der 

Modifikationen fand dabei während der Erstlinientherapie mit sechs Zyklen einer 

Kombinationschemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel statt. 78 Patientinnen 

(40,6%) erhielten Chemotherapie-begleitend eine Antikörper-Therapie mit 

Bevacizumab. Bezüglich der Notwendigkeit einer Modifikation zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen mit und ohne Bevacizumab-

Therapie. 

Als Prädiktoren für Regime-Veränderungen wurden folgende Parameter 

identifiziert: Postoperativer Tumorrest nach der initialen Operation, Thrombosen 

oder Embolien in der medizinischen Vorgeschichte und psychische 

Vorerkrankungen. Gastrointestinale und hämatologische Nebenwirkungen im 
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Zuge der chemotherapeutischen Behandlung, allen voran Leukopenien und 

Anämien, waren außerdem signifikant mit der Notwendigkeit von 

Chemotherapie-Modifikationen assoziiert. 

Die Auswirkungen dieser Modifikationen zeigten sich in den 

Überlebenszeitanalysen: Sowohl das Gesamtüberleben als auch das 

progressionsfreie Überleben wurden bei Patientinnen unseres Kollektivs mit 

Chemotherapie-Modifikationen signifikant negativ beeinflusst (OS: 59 vs. 40 

Monate und PFS: 41 vs. 21 Monate). Auch nach Adjustierung an bereits 

etablierte Prognosefaktoren wie Alter, BMI, postoperativem Tumorrest, FIGO-

Stadium, Histologie und Grading waren Chemotherapie-Modifikationen 

prognostisch ungünstig. 

Unter den obig erwähnten bekannten Prognosefaktoren konnten in unserer 

Studie ein postoperativer Residualtumor, ein fortgeschrittenes FIGO-Stadium und 

die histologische Differenzierung als prognosebestimmend bestätigt werden. 

Dabei waren muzinöse, klarzellige und gemischte Tumore mit der schlechtesten 

Prognose assoziiert. 

Es ist Teil der Forschung, die effektivste und nebenwirkungsärmste Therapieform 

zu finden, um Chemotherapie-Modifikationen und damit einhergehende 

prognostische Nachteile zu vermeiden. Möglicherweise wird eine prophylaktische 

G-CSF Gabe etabliert, um den hämatologischen Nebenwirkungen der 

Chemotherapie vorzubeugen. Es könnten aber auch neue Verfahren, wie die 

hypertherme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC) oder ein dosisintensiviertes 

Chemotherapie-Regime („dose-dense chemotherapy“) an Bedeutung gewinnen. 

Es bedarf weiterer Studien, um den schmalen Grat zwischen aggressiv-

zytotoxischer und möglichst nebenwirkungsarmer Therapie zu finden. Allen voran 

muss dabei im Vordergrund stehen, die Patientinnen physisch und psychisch 

adäquat auf die Chemotherapie vorzubereiten und dafür „fit“ zu machen. 
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