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Maligne Tumoren des Ovars sind in der Regel
epitheliale Karzinome. Andere histologische
Typen sind vergleichsweise selten und nicht
Gegenstand dieser Übersicht. Ihre Behandlung
ist wenig standardisiert, und die Chemothera-
pie nimmt, mit Ausnahme der Keimzelltumo-
ren, keine wichtige Stellung ein. Auch bei
Ovarialtumoren von geringem malignem Po-
tential, so genannten Borderline-Tumoren,
gehört die Chemotherapie nicht zur Routine-
behandlung.
Das invasive epitheliale Ovarialkarzinom, im
folgenden Ovarialkarzinom genannt, ist eine
häufige Neoplasie: Jährlich erkranken in der
Schweiz etwa 600 Patientinnen [1]. Mangels
einer effektiven Präventions- und Früherfas-
sungsmethode werden in der Schweiz [2] wie
in allen westlichen Ländern drei Viertel der
Diagnosen erst in den fortgeschrittenen Stadien
FIGO III und IV gestellt.
Über 70% der Ovarialkarzinome sprechen auf
eine Chemotherapie an [3–5]. Vollständige
Remissionen, die mit «second look»-Laparo-
tomie und histologischer Untersuchung doku-
mentiert worden sind, beobachtet man selbst
bei grossen postoperativen Tumorresiduen (>1
cm maximaler Durchmesser) bei einem Viertel
der Patientinnen [3]. Trotz offensichtlicher
Wirksamkeit der Chemotherapie sind Rezidive
sehr häufig. Die vorliegende Übersicht fasst 
den gegenwärtigen Stand der Chemotherapie
zusammen und zeigt, in welchen Gebieten Ver-
besserungen der Behandlung dringend nötig
sind.

Chemotherapie 
bei frühen Stadien

Patientinnen mit frühen Stadien des Ovarial-
karzinoms haben eine relativ gute Prognose:
Weniger als 10% der Patientinnen im Stadium
FIGO Ia mit gut differenziertem Tumor erleiden
ein Rezidiv innert 10 Jahren. Tumoren mit
mässiger und schlechter Differenzierung und
höhere Stadien (>Ib) haben bereits ein Rezidiv-
risiko von mindestens 20% [6]. Ob eine Chemo-
therapie die relativ günstige Prognose der
frühen Stadien noch verbessern kann, war bis
vor kurzem unklar. In zwei randomisierten
kontrollierten Studien wurde diese Frage un-
tersucht: ICON1 war offen für Patientinnen, bei
denen der behandelnde Arzt nicht sicher war,
ob eine Chemotherapie indiziert sei; auf eine

exakte Definition der Stadien wurde verzichtet.
Entsprechend wurden zu 98% Patientinnen 
der Stadien I und IIa eingeschlossen. ACTION
erfasste Patientinnen, die mit einem Stadium I
oder IIa erkrankt waren. In beiden Studien
teilte man die Patientinnen entweder einer
Kontrollgruppe oder einer Chemotherapie-
gruppe zu. Als Chemotherapie wurde ein Cis-
platin- oder Carboplatin-haltiges Regime über
4 bis 6 Zyklen eingesetzt. Es zeigte sich, dass
eine Chemotherapie das Rezidivrisiko nach 
5 Jahren um 11% (von 35% auf 24%), das Ster-
berisiko um 7% (von 25% auf 18%) verringerte
[7]. Grundsätzlich besteht also wenig Zweifel an
der Wirksamkeit einer adjuvanten Therapie;
entsprechend wird für alle Stadien ab FIGO Ic
und für alle wenig differenzierten Tumore un-
abhängig vom Stadium eine adjuvante Thera-
pie empfohlen. Zu ergänzen ist, dass so ge-
nannte klarzellige Karzinome, deren Prognose
ähnlich den undifferenzierten Karzinomen ist
[6], gleich wie die wenig differenzierten (Grad
3) behandelt werden. Bei der Therapieempfeh-
lung und -wahl spielen die Präferenzen der
Patientin ebenso wie ihr Alter und ihr Allge-
meinzustand eine wesentliche Rolle.

Postoperative systemische 
Chemotherapie bei 
fortgeschrittenen Stadien

Cisplatin (Platinol®) ist seit Jahren als wesent-
liches Medikament bei der Behandlung des
Ovarialkarzinoms etabliert [8, 9]. Carboplatin
(Paraplatin®), ein weniger toxisches Analog 
von Cisplatin, formt die gleichen Addukte in der
DNA wie Cisplatin und ist beim Ovarialkar-
zinom gleich wirksam wie Cisplatin [9]. Den-
selben Befund ergeben auch neuere verglei-
chende Studien von Cis- und Carboplatin in
Kombination mit Paclitaxel [10–12]. Für prak-
tische Zwecke ist also Carboplatin wegen der
geringeren Toxizität dem Cisplatin vorzuzie-
hen.
Die Dosierung von Cisplatin wurde in mehre-
ren Studien untersucht: Die Mehrzahl der Stu-
dien ergab eine ähnliche Wirkung von 50 mg/m2

und 100 mg/m2 bei dreiwöchentlicher Thera-
pie. Aufgrund der wichtigen schottischen Stu-
die [13], in der – bei vermehrter Toxizität – die
höhere Dosis wirksamer war, gelten 75 mg/m2

alle 3 Wochen als Standarddosis. In ähnlicher
Weise hat sich für Carboplatin eine Dosis ent-
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sprechend einer geplanten Fläche unter 
der Zeit-Konzentrationskurve (AUC) von 5 bis
6 mg/ml · Minute etabliert [14, 15].
Die Dauer der Therapie mit Platin-Derivaten
wurde in mehreren Studien untersucht [16].
Mehr als 6 Therapiezyklen sind nicht von Vor-
teil. Die optimale Therapiedauer einer Kombi-
nation mit Paclitaxel (Taxol®) steht noch nicht
fest. Eine randomisierte Studie, in der nach
einer initialen Behandlung mit Paclitaxel und
Carboplatin eine Erhaltungstherapie mit Pacli-
taxel während 12 Monaten mit einer drei-
monatigen Behandlung verglichen wurde,
ergab eine Verlängerung der Zeit bis zum er-
sten Rezidiv. Die Überlebenszeit war aber bei
noch kurzer Beobachtungsperiode nicht ver-
längert [17]. Aktuell ist es gebräuchlich, die
Chemotherapie um 2 bis 3 Zyklen zu verlän-
gern, wenn nach 6 Zyklen Hinweise auf eine
weitere Regression des Tumors bestehen.
Die wirksamste Chemotherapie ist umstritten:
Bis Mitte der 90er Jahre war eine Kombination
von Cis- oder Carboplatin mit Cyclophospha-
mid (Endoxan®) üblich, gelegentlich ergänzt
mit Doxorubicin (Adriblastin®). Dieser Stan-
dard musste aufgrund mehrerer randomisier-
ter Studien revidiert werden.
In der Studie ICON2 [18] wurden 1526 Patien-
tinnen randomisiert zwischen Carboplatin als
Monotherapie und einer Kombination von
Cisplatin, Cyclophosphamid und Doxorubicin
(CAP). Weder die Zeit zum Rezidiv noch die
Überlebenszeit war bei kombinierter Behand-
lung länger als nach einer Monotherapie mit
Carboplatin. Carboplatin hatte aber ein weit
günstigeres Nebenwirkungsprofil als die Kom-
binationstherapie.
In den Studien GOG111 [3] und einer euro-
päisch-kanadischen Studie, OV10 [5], wurden
386 respektive 680 Patientinnen mit Cisplatin
und Cyclophosphamid oder mit Cisplatin und
Paclitaxel behandelt. In GOG111 wurden nur
Patientinnen mit postoperativen Tumorresi-
duen >1 cm aufgenommen. In beiden Untersu-
chungen war der Ersatz von Cyclophosphamid
durch Paclitaxel von Vorteil und verlängerte 
die mediane Dauer bis zum ersten Rezidiv 

um 4 bis 5 Monate und die Überlebenszeit um
10 bis 14 Monate. Cyclophosphamid wurde 
angesichts der erheblich besseren Wirkung 
von Paclitaxel obsolet.
Verschiedene Studienergebnisse stellten in den
letzten Jahren die Kombination von Cisplatin
oder Carboplatin mit Paclitaxel als beste The-
rapie in Frage: Der Vergleich von Cisplatin als
Monotherapie mit Paclitaxel als Monotherapie
und der Kombination beider Medikamente in
der Studie GOG132 zeigte einerseits, dass man
auf ein Platinderivat nicht verzichten kann: Die
Patientinnen, die nur Paclitaxel erhalten hat-
ten, erlitten früher Rezidive. Andererseits war
aber die Monotherapie mit Cisplatin der Kom-
bination überlegen [4]. Einzuschränken ist,
dass viele Patientinnen, die gemäss Studien-
protokoll nur mit Cisplatin hätten behandelt
werden sollen, bereits vor der Progression auch
Paclitaxel erhalten hatten. Es ist also denkbar,
dass zum Teil ein ungewollter Vergleich erfolgte
zwischen einer simultanen Anwendung der
beiden Medikamente und einer sequentiellen.
Wichtiger ist die kürzlich veröffentlichte Studie
ICON3: Diese ist mit über 2000 Patientinnen
annähernd doppelt so gross wie GOG111 und
OV10 zusammen. Die beiden äquivalenten Be-
handlungen CAP und Carboplatin wurden ver-
glichen mit einer Kombination von Carboplatin
und Paclitaxel. Die teilnehmenden Zentren
konnten auswählen, welche Standardtherapie
(Carboplatin oder CAP) sie verwenden wollten.
Der Einsatz von Paclitaxel war in dieser Studie
nicht von Vorteil: Rezidivfreiheit und Überleben
waren von gleicher Dauer, und es gelang nicht,
eine Subpopulation von Patientinnen zu defi-
nieren, die von Paclitaxel profitiert hätten. Die
Kombination war – wie erwartet – toxischer als
die Monotherapie mit Carboplatin [19].
Auf den ersten Blick sind die Resultate der ge-
nannten Studien GOG111 und OV10, mit GOG
132 sowie ICON2 und -3 nicht konsistent: Die
erstgenannten belegen die Überlegenheit einer
kombinierten Therapie mit Paclitaxel, die letz-
teren bestätigen diesen Schluss nicht. Mehrere
Interpretationen könnten neben dem Spiel des
Zufalls diese Diskrepanzen erklären:
– Die Überlegenheit von Paclitaxel in GOG111

und OV10 könnte weniger durch den Ein-
satz von Paclitaxel als durch das Weglassen
von Cyclophosphamid bedingt sein. Dass
Cyclophosphamid zumindest wenig wirk-
sam ist, zeigt die Studie ICON2.

– Der kombinierte Einsatz von Carboplatin
und Paclitaxel führt zu einer unerwartet
milden Knochenmarkstoxizität. Ob nicht
auch in Ovarialkarzinomzellen Paclitaxel
und Carboplatin antagonistisch wirken,
bleibt Spekulation. Die Sequenz von Carbo-
platin und einem Taxan wurde bisher nicht
systematisch mit dem kombinierten Einsatz
verglichen.
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Abbildung 1.
Primäre postoperative 
systemische Chemotherapie beim
Ovarialkarzinom in fortgeschritte-
nen Stadien: Überlebensdauer 
in randomisierten Studien.
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– Die Überlebensdauer in den Kontrollarmen
(Therapie ohne Paclitaxel) ist von Studie zu
Studie stark unterschiedlich (Abb. 1). Ein
direkter Vergleich der Studien ist damit nur
mit Vorsicht möglich. Die Daten sind kom-
patibel mit der Hypothese, dass Paclitaxel
besonders bei Patientinnen mit hohem Ster-
berisiko von Vorteil ist, während es bei
Patientinnen, wie sie in ICON3 behandelt
wurden, weniger nützt. In GOG111 wurden
ja nur Patientinnen mit postoperativen Re-
siduen >1 cm, einem ungünstigen progno-
stischen Faktor, behandelt.

Eine statistische Reanalyse der obigen Studien
kommt zum Schluss, dass eine suboptimale
Therapie im Kontrollarm, d.h. die Kombination
mit Cyclophosphamid, die Resultate erklärt,
während andere Hypothesen nicht zu belegen
sind [20].
Gegenwärtig gelten die Kombination von Car-
boplatin mit Paclitaxel ebenso wie die Mono-
therapie mit Carboplatin als Standard.
Docetaxel, ein neueres Taxan, das sich durch
geringere Neurotoxizität aber höhere Myelo-
toxizität vom Paclitaxel unterscheidet, ist etwa
gleich wirksam wie Paclitaxel [21].
Der Zusatz von Epirubicin erhöht die Toxizität,
aber nicht die Wirkung von Carboplatin und
Paclitaxel [22]. Studien sind im Gang, in denen
die Wirkung von neueren Zytostatika (Gemcita-
bine, Topotecan, liposomales Doxorubicin) und
von moderneren therapeutischen Prinzipien
wie Epithelial-Growth-Factor-Rezeptor-Kinase-
Inhibitoren untersucht werden.

Postoperative intraperitoneale 
Chemotherapie

Der Einsatz von Zytostatika direkt im Perito-
neum ist theoretisch attraktiv, weil eine hohe
Konzentration von Zytostatika direkt im Peri-
toneum, dem bevorzugten Ausbreitungsgebiet
des Ovarialkarzinoms, wirken kann. Tierver-
suche haben gezeigt, dass Cisplatin weniger als
5 mm in Tumorknoten eindringen kann [23].
Jedoch wird das Medikament absorbiert und
kommt auch systemisch zur Wirkung. In meh-
reren randomisierten Studien verglich man die
intravenöse mit der intraperitonealen Applika-
tion von Zytostatika: Der direkte Vergleich von
Cisplatin intravenös mit derselben Dosis von
100 mg/m2 intraperitoneal, jeweils kombiniert
mit Cyclophosphamid, ergab bei Patientinnen
im Stadium FIGO III eine überlegene Wirkung
der intraperitonalen Therapie [24]: Das medi-
ane Überleben verlängerte sich um 8 auf 49
Monate bei vergleichbarer Toxizität der Thera-
pie. Zwei weitere randomisierte Studien mit
Paclitaxel ergaben viel versprechende Resul-
tate zu Gunsten der intraperitonealen Thera-

pie, aber beide Studien sind limitiert durch un-
terschiedliche Dosierungen und Medikamente
in den beiden Behandlungsarmen [25, 26]. Die
intraperitoneale Therapie bleibt, solange defi-
nitive Studien fehlen, zu sehr mit den Nach-
teilen eines Peritonealkatheters belastet, um
auf breiter Basis eingeführt zu werden.

Präoperative («neoadjuvante»)
Chemotherapie

Die präoperative Chemotherapie wird einge-
setzt, wenn bei Patientinnen mit Tumoren im
FIGO-Stadium III oder IV ein chirurgischer Ein-
griff mit Aussicht auf «optimales» Ergebnis
(Tumorresiduen mit einem Maximaldurchmes-
ser von 1 cm) unmöglich erscheint. Mehrere
retrospektive Serien lassen darauf schliessen,
dass die Prognose mit dem «neoadjuvanten»
Vorgehen der Prognose beim konventionellen
postoperativen Vorgehen ebenbürtig ist [27,
28]. Ob und wie eine präoperative Chemo-
therapie generell, d.h. auch bei wahrscheinlich
«optimal» operierbaren Patientinnen, einge-
setzt werden soll, ist Gegenstand klinischer
Studien.

Palliative Chemotherapie

Kommt es bei einem Ovarialkarzinom zu einem
Rezidiv, liegt in aller Regel ein inkurables
Leiden vor. Das Ziel der Therapie ist Palliation
– und an diesem Ziel hat sich der Einsatz der
Mittel auszurichten.
Seit Jahren bekannt ist die Unterscheidung
zwischen «Platin-refraktären» und «Platin-
sensitiven» Rezidiven [29, 30]. Je später das
Rezidiv manifest wird, desto höher ist die
Wahrscheinlichkeit eines Ansprechens auf
Cisplatin: Rezidive innert 5 Monaten nach Ab-
schluss der primären Therapie sprechen bei
etwa 10% der Patientinnen an, während späte
Rezidive, nach über 2 Jahren, zu über 50% auf
eine erneute Cisplatinexposition ansprechen.
Ähnliches wurde mit Paclitaxel beobachtet, und
die höchsten Ansprechraten fanden sich bei
Patientinnen, die nach einem langen therapie-
freien Intervall mit einer platinbasierten The-
rapie behandelt wurden [31, 32]. Es ist aus
diesem Grund vernünftig, Patientinnen, die auf
Cisplatin oder Carboplatin gut angesprochen
hatten, im Rezidivfall mit denselben Medi-
kamenten zu therapieren. Ob zusätzlich ein
Taxan eingesetzt werden soll, ist noch unsicher.
Diese Frage war Gegenstand der Studie ICON4,
deren Ergebnisse in den nächsten Monaten
veröffentlicht werden.1

So genannt Platin-refraktäre Ovarialkarzinome
sind nicht nur gegenüber konventionellen
Dosen von Cis- und Carboplatin resistent, son-

1 Erschienen nach Redaktions-
schluss des Artikels: Paclitaxel
verlängert das Überleben 
bei Patientinnen mit Rezidiv
eines Ovarialkarzinoms 
(Lancet 2003;361:2099–106).



CURRICULUM Schweiz Med Forum   Nr. 40   1. Oktober 2003 947

um 20% (eine unvollständige Zusammenfas-
sung findet sich in Tabelle 2). Die wenigen ran-
domisierten Studien, in denen verschiedene
Zytostatika bei der palliativen Behandlung des
Ovarialkarzinoms verglichen wurden, ergeben
eine ähnliche Wirksamkeit von Paclitaxel,
Topotecan und liposomalem Doxorubicin [33,
34].
Kombinierte Chemotherapien wurden in zahl-
reichen Studien untersucht. Hohe Ansprech-
raten wurden unter anderem gefunden beim
Einsatz sehr hoher Dosierungen von Cisplatin
[35]. Vergleichende Studien von Kombinatio-
nen fehlen aber ebenso wie Vergleiche zwi-
schen kombiniert und sequentiell eingesetzten
Zytostatika. Der Einsatz der Chemotherapeu-
tika bei Patientinnen mit rezidiviertem Ovarial-
karzinom ist also nicht standardisiert: Die Indi-
kation und die Auswahl der Medikamente 
muss sich nach dem Allgemeinzustand und den
Präferenzen der Patientin zur Lebensqualität
richten sowie nach der Wahrscheinlichkeit 
des Ansprechens (Tab. 2) und den erwarteten
Nebenwirkungen (eine unvollständige Über-
sicht findet sich in Tabelle 3).
Das Ovarialkarzinom ist ein chemosensitiver
Tumor. Trotz zunächst guter Wirkung führt 
die Zytostatikatherapie oft nicht zur Heilung
und bei Rezidiven ist die Heilung in der Regel
unmöglich. Verbesserungen der Therapie sind
nötig und können in weiteren klinischen Stu-
dien erreicht werden. In den nächsten Mona-
ten werden Patientinnen in der Schweiz wieder
klinische Studien zur Verfügung stehen, in
denen neuere Therapiekonzepte evaluiert
werden.

Tabelle 1. Platin-refraktäre Ovarialkarzinome: Kreuzresistenz gegen 
andere Zytostatika.

Zytostatikum Ansprechrate Studie Phase Referenz
(Platin-refraktär 
versus -sensitiv)

Paclitaxel (Taxol®) 6,7 % vs. 20% III [33]

Topotecan (Hycamtin®) 6,5 % vs. 28% III [33, 34]
13% vs. 28% III

PEG-liposomales Doxorubicin (Caelyx®) 12% vs. 28% III [34]

Tabelle 2. Aktivität von Monosubstanzen beim Rezidiv 
des Ovarialkarzinoms.

Substanz Ansprechrate Referenz

PEG-liposomales Doxorubicin (Caelyx®) 12*–30% [34, 36–39]
*Phase III

Oxaliplatin (Eloxatin®) 6*–27%
*Randomisierte Phase II [40–42]

Paclitaxel in wöchentlicher Anwendung (Taxol®) 25% [43]

Docetaxel (Taxotere®) 19–25% [44, 45]

Topotecan (Hycamtin®) 6–18% [33, 34, 46]

Gemcitabine (Gemzar®) 13–19% [47–49]

Etoposid oral (Vepesid®) 21–27% [50, 51]

Vinorelbin (Navelbin®) 21% [52, 53]

Tabelle 3. Charakteristische unerwünschte Wirkungen von Monosubstanzen 
bei der Behandlung des Ovarialkarzinomrezidivs.

Substanz Charakteristische unerwünschte Arzneimittelwirkungen

PEG-liposomales Doxorubicin (Caelyx®) Palmo-plantare Dysästhesie (Hand-Fuss-Syndrom, 45%), 
Stomatitis (40%), Alopezie (15%)

Oxaliplatin (Eloxatin®) Akute reversible Polyneuropathie an Extremitäten, perioral 
und im Rachen mit Kälteempfindlichkeit (>70%)

Paclitaxel in wöchentlicher Alopezie (>90%, kann aber mit Kühlhaube oft verhindert
Anwendung (Taxol®) werden), Polyneuropathie nach längerer Therapie, 

allergische Reaktionen

Docetaxel (Taxotere®) Alopezie (40–80%), Leukopenie, Ödeme

Topotecan (Hycamtin®) Alopezie (50%), Hämatotoxizität (>75%)

Gemcitabine (Gemzar®) Exantheme (25%), Leukopenie, Ödeme

Etoposid oral (Vepesid®) Nausea (35%), Alopezie (66%), Hämatotoxizität

Vinorelbin (Navelbin®) Leukozytopenie (25%), Phlebitis

dern auch gegen zahlreiche andere Zytostatika
(Tab. 1). Der molekulare Mechanismus dieser
breiten Resistenz gegen Zytostatika ist bisher
unbekannt.
Zahlreiche Zytostatika sind wirksam beim Ova-
rialkarzinom im Rezidiv [33–53]; die Wahr-
scheinlichkeit eines Ansprechens liegt aber, mit
Ausnahme der erwähnten Platinverbindungen,
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