
Das epitheliale Ovarialkarzinom, insbesondere das hochgradig 
seröse Ovarialkarzinom wurde während der letzten 10 Jahre 
zunehmend in seinem Ursprungsort, Entstehungsmechanis-
mus und seinen genetischen Mutationen aufgeklärt. Diese 
Erkenntnisse haben dazu beigetragen, dass neue Therapieop-
tionen ihren Einzug gehalten haben, die die Prognose dieser 
Erkrankung ganz wesentlich beeinflussen. Die letzten zehn 
Jahre haben unser Wissen revolutioniert, die nächsten zehn 
Jahre werden weiterhin dazu beitragen und die Prognose spür-
bar verbessern.  

Le carcinome ovarien épithélial, en particulier le carcinome 
ovarien séreux de haut grade, a été de plus en plus révélé au 
cours des 10 dernières années dans son emplacement d'ori-
gine et dans son mécanisme de développement et de muta-
tions. Ces résultats ont contribué à l'introduction de nouvelles 
options thérapeutiques qui auront un impact majeur sur le 
pronostic de cette maladie. Les dernières dix années ont révo-
lutionné nos connaissances, les dix prochaines continueront 
d'y contribuer et vont améliorer le pronostic.  

Einleitung: 
Als Ovarialkarzinome werden epitheliale Tumoren, Keimzell- und 
Keimstrang-Stroma-Tumoren bezeichnet (1). Landläufig wird als 
Ovarialkarzinom das epitheliale Karzinom bezeichnet, da es mit 
über 90% das häufigste Karzinom der Ovarien darstellt. Die The-
rapie des epithelialen Ovarialkarzinoms hat in der vergangenen 
Dekade riesige Fortschritte in verschiedener Hinsicht gemacht: 
(A)	Identifizierung des Ursprungs eines Teils der high-grade serö-

sen Karzinome im Fimbrientrichter der Tube (2, 3). Als kon-
kretes Beispiel wird in Zukunft die prophylaktische Chirurgie 
(Tubenresektion) an Bedeutung gewinnen, damit kann Frauen 
mit erhöhtem Risiko, eine Risikoprävention für das Ovarialkar-
zinom erreicht werden. (4). 

(B)	�Identifizierung der wichtigsten Treiber-Mutationen bei den ver-
schiedenen Subtypen, z. B. p53 bei den G3 serösen und ARID1A 
bei den Endometriose-bedingten endometrioiden und klarzel-
ligen Ovarialkarzinomen; (5, 6) 

(C)	klare Umschreibung des Ausmasses einer zytoreduktiven The-
rapie; (7, 8).

(D	 Entwicklung neuer molekularer Therapieoptionen wie PARP-
Inhibierung und anti-VEGF oder PL-D1-Antikörper-Therapie 
(9–11).

(E)	Einführung einer Maintenance longitudinalen Therapie in der 
adjuvanten (anti-VEGF) und Platin-sensitiven Rezidiv-Situa-
tion (PARP-Inhibitor) (12, 13). 

Wo stehen wir heute:
Bei der Systemtherapie ist seit 2004 der Goldstandard die Kombina-
tion aus sechs Zyklen Carboplatin und Taxol alle drei Wochen int-

ravenös. (14). Seit dieser Zeit hat sich bezüglich der Systemtherapie 
einiges getan. 
1.	 Einführung der Therapie mit Bevacizumab als Maintenance für 

high-risk Tumore in der Primärsituation (10)
2.	 Einführung der Therapie mit Bevacizumab als Maintenance in 

der platinresistenten Rezidiv-Situation (15) 
3.	 Implementierung der PARP Inhibitoren in die Klinik mit deut-

licher Verlängerung des progressionsfreien Überlebens im Rezi-
div, zwischenzeitliche Zulassung von 3 PARP-Inhibitoren durch 
die FDA (9) 

Ein Vergleich der Rezidiv-Studie der AGO aus dem Jahre 2004 
mit dem OCEANS Trial aus dem Jahre 2012 zeigt einige interes-
sante Unterschiede bezüglich der Behandlung und Prognose auf. 
Beide Studien haben als Back-Bone die Medikamentenkombi-
nation Carboplatin / Gemcitabin untersucht. Im OCEANS Trial 
wurde die Zugabe von Bevacizumab getestet. Die Überlebenskur-
ven haben sich in der neueren Studie verbessert, unabhängig von 
Bevacizumab. (AGO: rund 18 Monate im Median, OCEANS: rund 
33 Monate im Median) Zudem wurden auch im Median mehr Fol-
gelinien appliziert. So ein Vergleich ist aus statistischer / epidemio-
logischer Sicht nicht valide, aber er legt nahe, dass sich die Prognose 
in der letzten Dekade nahezu verdoppelt hat (16, 17). Die Gründe 
für diese Verbesserung dürften vielfältig sein, z. B. Optimierung der 
Chemotherapie (mehr Linien), Maintenance Strategien und verbes-
serte OP-Verfahren mit Maximierung des zytoreduktiven Debul-
king.
Gerade beim ASCO 2017 wurde eine Leitlinien-korrigierende chir-
urgische Studie der deutschen AGO vorgestellt, die das Ovar betraf: 
es zeigte sich in der LION Studie bei besten zytoreduktiven Vor-
aussetzungen kein weiterer Überlebensbenefit von der zusätzli-
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chen kompletten pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie. 
Dies betrifft alle Patientinnen mit fortgeschrittenem FIGO III/IV 
bei welchen eine komplette Zytoreduktion ohne makroskopischen 
Tumorrest erreicht werden konnte. Im experimentellen Arm, hatten 
die Patientinnen signifikant weniger Morbidität (Blutverlust, Lym-
phödem) und postoperative Mortalität (3.1 vs. 0.9% (p=0.0049)) 
(18). Eine weitere Studie der deutschen AGO (DESKTOP III) zeigte 
erste Daten die darauf hindeuten, dass es Siutationen für die opti-
male sekundäre Zytoreduktion geben kann die dann auch zu einem 
Benefit im Rezidiv-freien Überleben führen. Bei dieser Studie wer-
den noch die Gesamt-Überlebensdaten abzuwarten sein um zu 
einer Leitlinien-Korrektur zu führen. (19). Beide Studien haben 
aber erneut klar vor Augen geführt, dass die Basis für jede Verbes-
serung in der Prognose des Ovarialkarzinom die gut geplante und 
komplette operative Zytoreduktion durch erfahrene gynäkologi-
sche Onkologen sein muss. Diese Therapie sollte zusätzlich im Rah-
men eines ebenso exzellenten interdisziplinären Teams erfolgen. 

Wohin gehen wir: 
Strukturelle, organisatorische und medizinische Massnahmen zur 
Verbesserung der Resultate und zur  Qualitätssicherung.
Die Zukunft baut auf diesen qualitativen klinischen Erkenntnis-
sen auf und bedient sich zusätzlich der gewonnen Daten aus dem 
Bereich der molekularen Forschung und bioinformatischen Auf-
bereitung. Mittlerweile besteht eine sehr grosse Menge an mole-
kulargenetischen Daten über einzelne Krebserkrankungen. Beim 
Ovarialkarzinom haben vor allem die Erkenntnisse über die BRCA 
Genmutation entscheidend zur Behandlung beigetragen. Der Nach-
weis einer molekulargenetischen Mutation im BRCA 1 /2 Gen ist 
heute ein Biomarker, der über den Einsatz spezieller Medikamente, 
sogenannter PARP Inhibitoren entscheidet. Die Molekulargenetik 
wird aber weiter gehen, in Zukunft wird damit auch die Therapie 
gesteuert und rechtzeitig ein Therapieversagen diagnostiziert. 
Für die Zukunft sehen wir vier Bereiche, in denen die Entwicklung 
weiter gehen wird und die sowohl eine strukturelle, qualitative als 
auch medizinische Verbesserung herbeiführen wird :
1.	 Zentralisierte Versorgung und chirurgisches Management in 

«high-Volume» Cancer Centers mit klaren Qualitätsrichtlinien 
nach dem Vorbild in den USA, Teilen von Europa und Austra-
lien. 

2.	 Ausbau der Maintenance Therapie mit verschiedenen Strate-
gien: Anti-Angiogenese, PARP-Inhibitoren, Endokrine Thera-
pien, etc. 

3.	 Zunahme an molekularen Analysen und zielgerichteten Thera-
pien. Nach Identifizierung neuer Targets zielgerichtete Ansätze 

4.	 Zunahme an genetischer Abklärung, hier scheint vor allem 
auch die Prävention an Bedeutung zu gewinnen.  

Die zentralisierte Versorgung mit klaren Qualitätsrichtli-
nien existiert bereits in vielen Ländern wie den USA, Teilen von 
Europa und Australien. Hier werden Patientinnen mit Ovarialkar-
zinom ausschliesslich von gynäkologischen Onkologen in Gynä-
kologischen Krebszentren behandelt (wirklich?? schön wärs ja.). 
Diese Massnahme wurde ergriffen, da sich dadurch eine deutliche 
Zunahme in der Prognose dieser Erkrankung in internationalen 
Studien gezeigt hatte (20–23). Bei Erkrankungen seltener Inzidenz, 
wie z.B. dem Pankreaskarzinom, sind jedoch im Rahmen der hoch-
spezialisierten Medizin auch bei gynäkologischen Karzinomen in 
den nächsten Jahren weitere Massnahmen geplant (24). Gynäko-

logische Krebszentren sollten hierbei einen Qualitätsausweis im 
Sinne einer Zertifizierung mit regelmässigen jährlichen Kontrollbe-
suchen aufweisen. Hier wird überprüft wie gut die Behandlung und 
die Leitlinientreue im Zentrum erfolgt ist aber auch, ob alle suppor-
tiven interprofessionellen Massnahmen wie Physiotherapie, Palli-
ativmedizin, Schmerztherapie, Psycho-Onkologie, Diätberatung, 
Sozialarbeit mit einbezogen wurden.  
Die Maintenance Therapie baut darauf auf, dass nach erfolgter ope-
rativer und adjuvanter Therapie nicht auf das Rezidiv gewartet wird, 
sondern bewusst therapeutische Massnahmen im Sinne einer wei-
terführenden Unterstützungstherapie ergriffen werden (25). Eines 
der primären Ziele ist die Prognoseverbesserung und Erhalt der 
Lebensqualität. Die Dauer dieser Unterstützungstherapie ist noch 
nicht definiert und erfolgt aktuell zwischen 15 Monaten bis hin zu 
mehreren Jahren im Rahmen von Studien. Eine ideale Unterstüt-
zungstherapie sollte den Körper nicht durch zu viele Nebenwir-
kungen belasten und einen grossen Überlebensbenefit hinsichtlich 
der Rezidiv-freien Dauer aber auch dem Gesamtüberleben aufwei-
sen, da nicht klar ist welche Patientin von dieser Therapie profitieren 
wird. Die Suche nach molekularen Marken, die eine gute Prädika-
tion erlauben, geht weiter. Die bisher besten und etablierten Marker 
sind BRCA-Mutationen und «Bracaness» bei den PARP-Inhibito-
ren. Aktuell werden als Maintenance Therapie anti-VEGF, PARP 
Inhibitoren und hormonelle Therapie mit Aromatasehemmer dis-
kutiert.  Hierbei fehlen aktuell noch Daten die einen Überlebens-
benefit durch Maintenance-Therapie zeigen. Allerdings zeigen die 
Studien einen Vorteil bezüglich des Endpunkts «time to next the-
rapy» (TTNT) und damit kann die nächste toxische Therapie oft ver-
zögert werden (9).
Es ist von einer Zunahme an molekularen Analysen und zielge-
richteten Therapien über die nächsten 10 Jahre auszugehen, deren 
Interpretation eine extreme Spezialisierung im Bereich des Ova-
rialkarzinoms aber auch der molekularen Medizin voraussetzen. 
Bereits aktuell gibt es einige Tumorzentren, die regelmässige NGS 
Analysen und nachfolgende molekulare Tumorboards durchfüh-
ren (26). Die Entwicklung therapierbarer Mutationen hängt diesem 
Trend allerdings noch hintenan und stellt eher Zukunftsmusik dar 
wie sie in Phase I Studien in nächster Zeit getestet werden muss. Es 
ist aber davon auszugehen, dass die rein Organ-basierten Tumor-
boards innerhalb der nächsten Dekade zunehmend durch Organ-
übergreifende molekulare Tumorboards ergänzt oder vielleicht im 
einen oder anderen Fall auch abgelöst werden. 
Die Zunahme an genetischer Beratung hat bereits Einzug in den 
Klinikalltag genommen. Die Tatsache, dass BRCA Mutationen als 
eine der ersten Genveränderungen zu einem therapeutischen Schritt 
führen, wird immer mehr auch für andere Mutationen Einzug halten 
(27). Hierbei sind nicht nur Keimbahn-Mutationen relevant, sondern 
eine allfällige behandelbare Mutation während jedem einzelnen Rezi-
div. Möglicherweise kann in Zukunft über eine «Liquid Biopsy» der 
Mutationsstatus (inkl. Resistenzmutationen) kontrolliert und so die 
Therapie rechtzeitig umgestellt werden (28).
Der aktuelle Arbeitsaufwand an genetischer Beratung zieht es nach 
sich, dass neue Beratungsformen geschaffen werden müssen. Aus 
dem englisch-sprachigen Raum kennt man z. B. das Berufsbild der 
Genetic Councellors, durch die eine erste Beurteilung mit Stamm-
baumerhebung und Risikoberechnung erfolgt. Auch in der Schweiz 
hält diese neue Berufsgruppe Einzug in Form von Advanced Nurse 
Practicioners (29).
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Durch eine Verbesserung der Prognose beim Ovarialkarzinom wird 
die Anzahl an überlebenden Patientinnen grösser. Damit wächst 
auch das Bewusstsein für die spezifischen Nebenwirkungen durch 
die Behandlung einschliesslich Spättoxizitäten. Beide Aspekte sind 
wichtige Bestandteile der gynäkologischen und gynäkologisch-
onkologischen Nachsorge. 
Trotz verbesserter Behandlung erscheint die Prävention wichtig, 
allerdings haben grössere Screening Studien mit mehreren zehntau-
senden Teilnehmerinnen bisher keinen Überlebensvorteil gezeigt. 
Neue Ergebnisse aus der Genetik zeigen jedoch den Benefit einer 
Salpingektomie bei Frauen in Hochrisikosituation auf.  
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Take-Home Message

◆	Wir stehen am Beginn einer molekularen Dekade, Mutationen werden 
die Diagnostik und insbesondere die Therapie der Zukunft bestimmen

◆	Interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen Molekularpathologen, Gene-
tikern, medizinischen und gynäkologischen Onkologen ist essentiell

◆	Die Komplexität der Behandlung verlangt eine Therapie in spezialisier-
ten Zentren in denen interprofessionell zusammen gearbeitet wird 

◆	Die Qualität interdisziplinärer Tumorzentren wird zukünftig nicht nur 
auf klassische Outcome-Daten ausgerichtet sein sondern sich insbe-
sondere auf wertbasierte und auf die Patientin und ihr Wohlbefinden 
ausgerichtete Resultate konzentrieren

Message à retenir

◆	Nous sommes au début d'une décennie moléculaire, les mutations 
détermineront le diagnostic et surtout la thérapie du futur.

◆	La collaboration interdisciplinaire entre pathologistes moléculaires, 
généticiens, oncologues médicaux et gynécologiques est essentielle.

◆	La complexité du traitement exige une thérapie dans des centres spé-
cialisés où la coopération est interprofessionnelle. 

◆	A l'avenir, la qualité des centres de tumeurs interdisciplinaires ne se 
concentrera pas seulement sur les résultats classiques, mais aussi sur 
les résultats basés sur les valeurs et le bien-être du patient.
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