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Für eine lange Zeit wurde dieses Karzinom als «Silent
Killer» bezeichnet; heute wissen wir, dass Patientin-
nen sehr wohl Symptome haben: Leider sind diese
sehr unspezifisch und äussern sich als Blähungen,
Darmunregelmässigkeiten, Druckgefühl und Schmer-
zen. 

Diagnostische Kriterien
Das klinisch wichtigste Zeichen ist ein bei der gynä-
kologischen Untersuchung abgrenzbarer, solider, ir-
regulärer, fixierter Tumor im kleinen Becken. Die His-
totypen des Ovarialkarzinoms sind phänotypisch gut
abgrenzbar: 
� serös (75–80%)
� endometrioid (10%)
� muzinös (10%)
� klarzellig (1%)
� transsitionalzellig (1%)
� undifferenziert (1%).

Diese Histotypen unterscheiden sich nicht nur rein
morphologisch, sie zeigen auch ein unterschiedli-
ches biologisches Verhaltensmuster, das sich unter
anderem in einer klaren genetischen Unterscheidung
auf mRNA-Ebene repräsentiert (1) (Abbildung 1).
Lange dachte man, dass das Ovarialkarzinom am
ehesten sporadisch auftritt und nur in 10 bis 15%
hereditär bedingt ist. Für das Ovarialkarzinom rele-
vante hereditäre Mutationen betreffen die Gene
BRCA1 (Chromosom 17 in 60%) und BRCA2 (Chro-
mosom 13, in 30%). Ferner bestehen hereditär Muta-
tionen in den DNA-mismatch-repair-Genen MLH1,
MSH2, PMS1, PMS2 (in 5%), die auch das «human
non polyposis colon cancer»-(HNPCC-) oder Lynch-
Syndrom hervorrufen (2). 
Unser Wissen über die Entstehung des Ovarialkarzi-
noms wurde ab 2007 revolutioniert, als man bei
BRCA1/2-Mutations-Trägerinnen die Adnexe entfer-
nen liess und hier frühe Tubenkarzinome entdecken
konnte. Hierdurch gewann man die Erkenntnis, dass
ein wesentlicher Teil der serösen Ovarialkarzinome
vermutlich der Tube entstammen (Abbildung 2). Zuvor
wurde angenommen, dass das einschichtige Ober-
flächenepithel, welches das Ovar bedeckt, durch die
ständige Ovulation verändert wird und metaplastisch
veränderte Einschlusszysten hervorbringt (3, 4). In ei-
ner kürzlich erschienenen australischen Studie zeigte
sich, dass sogar bis zu 20% der serösen Karzinome
eine Mutation im BRCA1- oder -2-Gen haben (5). 

Therapiemodalitäten
Als Therapiemodalitäten stehen beim Ovarialkarzi-
nom die Chirurgie, Radiotherapie und Chemothera-
pie zur Verfügung. 

Debulking
Bereits 1809 wurde die erste Ovarektomie durchge-
führt, und in den 1940er Jahren wurde erstmals pos-
tuliert, dass die vollständige Resektion aller Tumor-
reste für die Prognose essenziell sei. Aber erst mit

Das Ovarialkarzinom
Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen heute

Das epitheliale Ovarialkarzinom hat in allen FIGO-Stadien eine relative 5-Jahres-Überlebensrate von etwa
45%. Zwei Drittel aller Patientinnen werden im fortgeschrittenen FIGO-Stadium III oder IV diagnostiziert,
wenn das 5-Jahres-Überleben lediglich 20% beträgt. Die altersstandardisierten europäischen Inzidenz- und
Mortalitätsraten haben sich in den letzten 40 Jahren nur geringgradig verändert.
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ABSTRACT

Treatment of ovarian cancer

Epithelial ovarian cancer is the fifth most common female cancer and the hig-
hest mortality rate with 75% of all patients being diagnosed late with at least
FIGO stage III disease. Despite advancements in surgery, radiotherapy and che-
motherapy treatment, the majority of patients with stage III and IV disease will
relapse within 5 years. The time to relapse in different trials (GOG/ICON) varies
between 12 and 36 months. Whilst initial cure is possible, this is not the case
anymore after recurrence, especially when relapse occurred within 6 months
after finished platin-based chemotherapy (platinum resistant disease), which is
associated with a survival below 12 months. 
Different concepts have been introduced to improve the prognosis. One impor-
tant and increasingly used path is the use of maintenance therapy after optimal
treatment. Bevacizumab, a VEGF-targeting antibody is already used in clinic and
is approved in the US and Europe. It shows a benefit in the progression-free sur-
vival for up to 9 months when given upfront and for maintenance in patients
with advanced stage III/IV and residual disease (GOG218, ICON7). Other advan-
cements are the individualization of treatment for ovarian cancer patients. This
makes therapy decisions very complex and requires an interdisciplinary, inter-
professional team of experts combined best in a gynecological cancer centre. 
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der Bildung einer Subspezialisierung in die Gynäko-
logische Onkologie war es möglich, eine Debulking-
operation unter 2 cm zu ermöglichen. Hierbei sollte,
wenn möglich, eine komplette statt einer optimalen
Zytoreduktion angestrebt werden (6, 7). 
Ein optimales Debulking ist gemäss dem 2010 durch-
geführten alten GCIG-Konsensus (= Gynecological
Cancer Intergroup) ein Resttumorherd < 1 cm (in
47%) erreichbar (8). Bei der neuen GCIG-Konsensus-
Definition hingegen entspricht ein optimales Debul-
king keinem makroskopisch sichtbaren Resttumor
(34%) (9). Mehrere Studien haben gezeigt, dass das
Überleben signifikant vom Resttumorvolumen ab-
hängt (7). Aktuelle Diskussionen drehen sich um das
Ausmass der Aggressivität beim Debulking, zum Bei-
spiel des oberen Abdomens (10) oder der Lymphkno-
ten. In der Studie eines grossen US-amerikanischen
Tumorzentrums zeigte sich, dass eine komplette Zy-
toreduktion in 85,3% und eine optimale Zytoreduk-
tion (< 1 cm) in weiteren 13,5% der Fälle möglich war.
Dies war jedoch verbunden mit erhöhter Morbidität
aufgrund von ausgedehnten Zusatzeingriffen, zum
Beispiel Rektosigmoidresektionen (52,1%), Diaphrag-
mastripping (40,5%), Ablation peritonealer Implants
(89%) oder auch Splenektomien, Leberresektionen
und distalen Pankreatektomien (19%) (6). Zum gegen-
wärtigen Zeitpunkt gibt es keine Studien, die einen
Überlebensvorteil der Lymphonodektomie klar zei-
gen würden. Dies trifft insbesondere bei einem Rest-
tumor unabhängig vom Volumen zu. Eine retrospek-
tiv durchgeführte Analyse von Studienpatientinnen
diverser AGO-OVAR-Studien (n = 3388) zeigte in den
51,3% der optimal tumorreduzierten Operationen ei-
nen geringen Benefit im Hinblick auf das Gesamt-
überleben, wenn eine systematische pelvine/paraaor-
tale Lymphonodektomie durchgeführt wurde (11). 

Chirurgisches Vorgehen
bei Borderlinetumoren und in Frühstadien
Die chirurgische Therapie von Borderlinetumoren
und in Frühstadien des Ovarialkarzinoms verlangt die
Entnahme einer Spülzytologie, die Hysterektomie,
die bilaterale Adnexektomie, die Exploration des ge-
samten Peritoneums (Diaphragma, Darmserosa,
Douglas), die Biopsie aller suspekten Läsionen und
insbesondere von Adhäsionen, die infrakolische
Omentektomie, Peritonealbiopsien, die pelvine/pa-
raaortale Lymphonodektomie und gegebenenfalls –
bei muzinösen Tumoren – die Appendektomie (12).
Potenziell ist insbesondere bei frühen muzinösen Tu-
moren auch eine fertilitätserhaltende Therapie mit
lediglich unilateraler Adnexektomie möglich. 

Chirurgisches Vorgehen
in fortgeschrittenen Stadien
Im Gegensatz hierzu zielt die operative Therapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms auf maximale

Zytoreduktion und Debulking. Dies bedeutet die bi-
laterale Adnexektomie, totale abdominale Hysterek-
tomie, infra-, gegebenenfalls suprakolische Oment-
ektomie und Resektion aller metastatischen Läsionen
auf der Peritonealoberfläche oder auf Organen (7).

Strahlentherapie
Was die Radiotherapie betrifft, so wurde sie initial
nach optimalem Debulking eingesetzt, dann als le-
diglich pelvine Radiotherapie bei FIGO-Stadien I,
und in den 1980er Jahren im Bereich der gesamten
Abdominalhöhle, da die Radiotherapie einen Benefit
gegenüber der Chemotherapie mit Cyclophosph-
amid zeigte. Durch die Einführung der platinhaltigen
Chemotherapie ist die Radiotherapie heutzutage in
den Hintergrund gedrängt worden und findet trotz
guter Wirksamkeit nur noch wenig Einsatz. Denkbar

Im  Fo k u s : G y n ä k o l og i s c h e  Tumo r e nIm Fo k u s : G y n ä k o l og i s c h e  Tumo r e n

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FÜR ONKOLOGIE 4/2013 11

Abbildung 2

Abbildung 1

A

B



Im  Fo k u s : G y n ä k o l og i s c h e  Tumo r e nIm Fo k u s : G y n ä k o l og i s c h e  Tumo r e n

scheint der Einsatz der Strahlentherapie insbeson-
dere in der Rezidivsituation, wenn über zwei Jahre
nach Diagnose beim Rezidiv die komplette Zytore-
duktion erfolgreich war. 

Adjuvante Chemotherapie: 
ein Paradigmenwechsel 
Die Chemotherapie fand durch die Einführung alky-
lierender Substanzen wie Melphalan – mit immerhin
30%igen Ansprechraten – in den 1950er Jahren ihren
Einzug in die Krebstherapie. In den Siebzigerjahren
wurde die Wirksamkeit des Platins entdeckt, eine
Therapie, die bis heute die Säule der Ovarialkarzi-
nom-Chemotherapie darstellt. In den Achtzigerjah-
ren wurden verschiedene Kombinationstherapien
evaluiert, insbesondere die Kombination des Platins
mit Cyclophosphamid oder Doxorubicin. Die zweite
wesentliche Säule der Chemotherapie stellen die Ta-
xane dar, die früher aus der pazifischen und der
europäischen Eibe gewonnen wurden. Die Kombina-
tion von Carboplatin und Paclitaxel ist bis heute der
Standard in der adjuvanten Chemotherapie des Ova-
rialkarzinoms und wurde in diversen Studien über-
prüft (GOG111, OV10, ICON3). 
Mehrere Studien haben den Einsatz der Chemothe-
rapie in den Niedrigrisiko- gegenüber den Hochrisi-
kogruppen untersucht (GOG, ICON 1, ACTION). Ak-
tuelle Diskussionen drehen sich um die Gabe
neoadjuvanter Chemotherapie (EORTC55971), intra-
peritonealer Chemotherapie (SWOG, GOG172), die
wöchentliche Gabe von Paclitaxel (JGOG3016), die
zusätzliche Gabe von Immuntherapien, insbeson-
dere von Bevacizumab (ICON7, GOG218), sowie die
nach der Chemotherapie fortlaufende sogenannte
«Maintenance»-Chemotherapie mit Bevacizumab. 
Die Phase-III-Studien, die beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom über die Jahrzehnte einen Paradig-
menwechsel in der Standardtherapie eingeläutet ha-
ben, waren:
1. GOG111 (n = 386) und OV10 (n = 680), welche

Cisplatin/Cyclophosphamid mit Cisplatin/Paclita-
xel verglichen und einen Überlebensvorteil für
die Paclitaxelkombination zeigten; 

2. GOG158 (n = 792) und OVAR3 (n = 883), welche
Cisplatin/Paclitaxel mit Carboplatin/Paclitaxel
verglichen und ähnliche Wirksamkeit bei besse-
rer Verträglichkeit für Carboplatin zeigten; 

3. GOG172 (n = 429), welche die i.v.-Gabe von Cis-
platin/Paclitaxel mit der intraperitonealen Gabe
verglich und eine verbesserte Wirksamkeit, aber
eine erhöhte Toxizität und verminderte Lebens-
qualität der Patientinnen beobachtete; 

4. JGOG3016 (n = 637), welche die Kombination
Carboplatin/Paclitaxel mit einer wöchentlichen
statt 3-wöchentlichen Taxolgabe verglich und
einen Überlebensvorteil für die wöchentliche
Paclitaxeltherapie zeigte; 

5. GOG218 (n = 1873) und ICON7 (n = 1528), wel-
che Carboplatin/Paclitaxel mit Plazebo gegen-
über Carboplatin/Paclitaxel mit und ohne fort-
führende Gabe von Bevacizumab untersuchten
und einen signifikanten Überlebensvorteil für Pa-
tientinnen zeigten, die ein fortgeschrittenes Kar-
zinom hatten und nicht optimal operiert werden
konnten.

Bevacizumab ist in der Liste der aufgeführten Thera-
pien das erste Medikament, welches im Rahmen der
genetischen Untersuchung beim Ovarialkarzinom als
neue «targeted therapy» entwickelt wurde. Es greift
an den Tumorgefässen an, indem es an den «vascu-
lar endothelial growth factor» (VEGF) bindet, der wie-
derum an den gleichnamigen Rezeptoren bindet.
Der VEGF ist für das Überleben endothelialer Zellen,
vaskuläre Abnormalitäten, die Stimulierung neuen
Gefässwachstums und eine verstärkte Gefässper-
meabilität zuständig (13). Die Substanz ist eine der
Top-Kandidaten in der Analyse dysregulierter Gene
beim Ovarialkarzinom (14). VEGF spielt eine zentrale
Rolle bei der normalen Ovulation; die VEGF-stimu-
lierte Angiogenese ist essenziell für das Tumor-
wachstum und spielt eine wichtige Rolle bei der Ent-
wicklung des Ovarialkarzinoms, indem es die
Veränderung von benignem zu malignem Wachstum
hin fördert und zur Formierung peritonealer Metasta-
sen und Aszitesproduktion beiträgt (15). Es wundert
daher nicht, dass hohe VEGF-Spiegel im Blut mit ei-
ner schlechteren Prognose assoziiert sind. 
Mittlerweile gibt es vier Phase-III-Studien zum Einsatz
des VEGF-Inhibitors Bevacizumab beim Ovarialkarzi-
nom, und zwar sowohl adjuvant (GOG-0218 und
ICON72011) (16, 17) sowie first-line palliativ in platin-
sensitiver und -refraktärer Situation (OCEANS und
AURELIA) (18, 19). 
Die adjuvante Standardtherapie beim Ovarialkarzi-
nom ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt die sechs-
malige i.v.-Gabe von Carboplatin und Paclitaxel. Op-
tional kann Paclitaxel «dose-dense» wöchentlich ver-
abreicht werden und Bevacizumab bei nicht optimal
resezierbaren fortgeschrittenen FIGO-Stadien als Er-
haltungstherapie eingesetzt werden. 

Palliation
Die Mehrheit der Patientinnen, die im fortgeschritte-
nen Stadium FIGO III/IV diagnostiziert wurden, wer-
den ein Rezidiv nach adjuvanter Therapie haben, was
ab diesem Zeitpunkt bedeutet, dass diese Patientin-
nen nicht mehr von ihrer Krankheit geheilt werden
können. Die Ziele der weiteren Therapie müssen da-
her zwingend sein: 
� Symptomkontrolle
� Verlängerung des symptomfreien Überlebens
� Beibehaltung/Verbesserung der Lebensqualität. 
Das Management dieser Patientinnen wird mit ver-
besserter Datenlage mehr und mehr komplex, und
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die Wahl der jeweiligen Behandlung oder das vor-
sichtige Abwarten hängt von individuellen Faktoren
ab. Behandlungsentscheidungen müssen jedoch im-
mer evidenzbasiert sein und aus randomisierten
Studien stammen. Sekundäres Debulking und/oder
Radiotherapie als Therapieoption ist – wie eine
grosse deutsche Studie gezeigt hat – nur bei gut aus-
gewählten Patienten sinnvoll, wenn:
� die Patientin einen guten Allgemeinzustand hat;
� der Tumor komplett resezierbar scheint;
� kein Aszites besteht und 
� bei der Erstoperation eine Tumorfreiheit (RO) er-

zielt wurde.
Neue Chemotherapieoption beim rezidivierten Ova-
rialkarzinom in der platinsensitiven wie -refraktären
Situation kann die zusätzliche Gabe von Bevacizu-
mab oder auch die wöchentliche Gabe von Paclitaxel
sein. Bei therapierefraktären Patientinnen braucht es
zusätzlich eine gute Palliativmedizin, die bereits vor-
gängig in die Therapieentscheide mit einbezogen
wurde. Generell gilt es, bei der Wahl des palliativen
Chemotherapeutikums folgende Ko-Faktoren sorg-
fältig mitzuberücksichtigen: 
� Zeit bis Rezidiv
� adjuvante erhaltene Chemotherapeutika
� aktuelle Symptome
� Wünsche und Bequemlichkeit der Patientin
� Allgemeinzustand
� Komorbiditäten
� Toleranz der früheren Chemotherapien
� residuelle Toxizität (Polyneuropathie)
� Organfunktion
� vorhandene allfällige klinische Studien, in die

man die Patientin einschliessen könnte, um sie
von einem neuen Medikament, das noch nicht
zugelassen ist, profitieren lassen zu können. 

Behandlung im interdisziplinären,
interprofessionellen Team

Aufgrund der zunehmenden Komplexität sollte eine
Ovarialkarzinompatientin immer in einem interdiszi-
plinären, interprofessionellen Team im Rahmen eines
gynäkologischen Tumorzentrums behandelt werden.
Mitglieder des interdisziplinären, interprofessionellen
Teams sollten hierbei Physiotherapeuten, Diätberater,
Pharmazeuten, Genetiker, Sozialarbeiter, medi-
zinische/gynäkologische/radiologische Onkologen,
Schmerzspezialisten, Pflegefachexperten, Psycho-
Onkologen und Palliativmediziner sein. �
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M e r k p u n k t e
� Das Ovarialkarzinom ist eine heterogene Gruppe

von Karzinomen, die eine unterschiedliche Ätiologie

und Genetik aufweisen.

� Die Standardtherapie bleibt die maximale zytore-

duktive Therapie unter Abwägung der Morbidität und

der zeitnahen Fortführbarkeit der zweiten Therapie-

säule, der Chemotherapie.

� Die adjuvante Chemotherapie bleibt Carboplatin

und Paclitaxel (q3w oder q1w); in der R1-Situation die

zusätzliche Gabe von Bevacizumab während der The-

rapie und fortgeführt als Maintenancetherapie.

� Die Individualisierung der Therapie ist essenziell,

unter Hinzuziehen von interprofessionellen und inter-

disziplinären Experten.


