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Medikamentöse 
Therapie des  
Ovarialkarzinoms

P. Wuttke

Zusammenfassung
In den letzten Monaten konnte 
durch die Erweiterung der Therapie-
optionen durch die Zulassung von 
zwei neuen Substanzen, dem Angio-
genesehemmer Bevacizumab und 
dem trifunktionalen Antikörper 
Catumaxomab  erstmals ein Thera-
piefortschritt in der Behandlung  des 
Ovarialkarzinoms und einem schwer-
wiegendem Symptom der fortge-
schrittenen Erkrankung, dem malig-
nen Ascites erzielt werden.

Die Kombination Standardchemo-
therapie und Bevacizumab verbessert 
die Prognose in der Primär- als auch 
Rezidivtherapie, ohne die Sicherheit 
zu beeinträchtigen.  
Beim malignen Ascites besteht die 
Möglichkeit der intraperitonealen 
Behandlung mit dem trifunktionalen 
Antikörpers Catumaxomab mit signi-
fikanter Verlängerung des medianen 
punktionsfreien Überlebens und Ver-
besserung der Lebensqualität.

Frühes Ovarialkarzinom (FIGO 
I-IIA) – Adjuvante Therapie
Bei etwa 30 Prozent der Patientinnen 
mit einem Ovarialkarzinom erfolgt 
die Diagnosestellung im Frühstadium 
FIGO I-IIA. In dieser Situation beste-
hen gute Aussichten auf eine dauer-
hafte Heilung. 
Unter der Voraussetzung eines 
adäquaten chirurgischen Stagings 
benötigen Patientinnen im Stadium 
IA, Grad 1 keine adjuvante Chemo-
therapie.  Patientinnen im Stadium 
FIGO I-IIa (außer Stadium IA, Grad 1) 
profitieren hinsichtlich sowohl des 
Gesamt- (Verbesserung der 5-Jahres-
überlebensrate von 74 auf 82 %) als 
auch des krankheitsfreien Überlebens 
(Verbesserung von 65 auf 76 %) von 
einer platinhaltigen Chemotherapie 
(Trimbos JB et al. 2003). Dabei soll-
ten beim serösen Ovarialkarzinom 
laut aktueller Studienlage 6 Zyklen 
einer platinhaltigen Chemotherapie 
verabreicht werden. 

Fortgeschrittenes Ovarial­
karzinom (FIGO IIB-IV) –  
Primäre Chemotherapie
Im Anschluss an die primäre Radikal-
operation mit dem Ziel der maxima-
len Tumorreduktion ist die platin- 
und taxanhaltige Chemotherapie 
über 6 Zyklen alle 3 Wochen als 
Standard anzusehen. Die Kombina-
tion beider Substanzen ist der Platin-
monotherapie  überlegen (Sander-
cock J et al. 2002).
Überzeugende Daten hinsichtlich der 
Wirkung und Nebenwirkung existie-
ren für den Einsatz von Paclitaxel 
(175 mg/m² über 3 Stunden intrave-
nös) und Carboplatin (AUC 6 über 
30 bis 60 Minuten intravenös).
Gegenwärtig gibt es keine Ergeb-
nisse, die für eine Therapieverlänge-
rung über 6 Zyklen, für eine Dosis
eskalation oder für die Hinzunahme 
weiterer Zytostatika außerhalb klini-
scher Studien sprechen.
Seit 2011 besteht die Zulassung für 
den Einsatz des Angiogenese-Inhibi-
tors Bevacizumab (Avastin®) in Kom-
bination mit Carboplatin und Paclita-
xel zur Primärbehandlung von Pati-
entinnen mit fortgeschrittenem epi-
thelialem Ovarialkarzinom in den 
FIGO-Stadien IIIB, IIIC und IV. Dabei 
wird Bevacizumab entsprechend der 
Fachinformation über bis zu 6 
Behandlungszyklen zusätzlich zu 
Carboplatin und Paclitaxel und in der 
Folge als Monotherapie bis zum Fort-
schreiten der Erkrankung oder bis zu 
einem maximalen Zeitraum von 15 
Monaten angewendet. Die empfoh-
lene Dosis beträgt dabei 15 mg/kg 
Körpergewicht einmal alle 3 Wochen 
als intravenöse Infusion.
Die Zulassung erfolgte auf Grund-
lage von zwei Phase-III-Studien, der 
GOG-0218 (Primärtherapie mit Car-
boplatin/Paclitaxel plus Bevacizmab 
15 mg/kg über 6 Zyklen gefolgt  
von Bevacizumab über insgesamt 15 
Monate; Burger RA et al. 2010) und 
der ICON 7/AGO-OVAR 11 (Primär-
therapie mit Carboplatin/Paclitaxel 
plus Bevacizumab 7,5 mg/kg über 6 
Zyklen, gefolgt Bevacizumab über 
insgesamt 12 Monate; Perren TJ, et 
al. 2011). In beiden Studien konnte 
das progressionsfrei Überleben der 
mit dem Angiogenesehemmer be
handelten Patientinnen  signifikant 

verbessert werden (GOG-0218 4 bis 
6 Monate, ICON 7 2,4 Monate, im 
FIGO-Stadium III mit Tumorrest grö-
ßer 1 cm und FIGO-Stadium IV sogar 
7,8 Monate).
Weiterhin konnte in beiden Studien 
die gute Verträglichkeit von Bevaci-
zumab bestätigt werden. In Auswer-
tung der Sicherheitsdaten wurde 
lediglich das Auftreten einer arteriel-
len Hypertonie signifikant häufiger 
beobachtet, welche in den meisten 
Fällen einer medikamentösen Thera-
pie bedurfte. Die Rate an gastroin-
testinalen Ereignissen zeigte im Ver-
gleich beider Therapiearme trotz 
zum Teil ausgedehnter Debulking-
Operationen mit Darmresektionen 
keine signifikanten Unterschiede, auch 
ein Anstieg thromboembolischer Er
eignisse konnte nicht beschrieben 
werden.
Die Behandlung mit Bevacizumab 
sollte frühestens 28 Tage nach einem 
größeren operativen Eingriff oder 
erst nach völliger Abheilung der 
Operationswunde eingeleitet wer-
den. Der Beginn der postoperativen 
Chemotherapie kann zunächst auch 
ohne Avastin erfolgen, eine Hinzu-
nahme ab dem 2. Zyklus ist möglich.

Primäre Chemotherapie des 
fortgeschrittenen Ovarialkarzi­
noms

Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 
175 mg/m² über 3 Stunden intra-
venös für insgesamt 6 Zyklen (alle 
3 Wochen)
Bei FIGO IIIB bis IV kann eine 
zusätzliche Behandlung mit Beva-
cizumab erwogen werden

S2k-Leitlinie für die Diagnostik und 
Therapie maligner Ovarialtumoren. 
AGO e.V. Stand Juni 2012

Ovarialkarzinomrezidiv – 
Systemische Therapie
Leider entwickeln trotz verbesserter 
Primärtherapie mit Ansprechraten 
von ca. 75 % auf die Primärchemo-
therapie mit Paclitaxel und Carbopla-
tin ungefähr 65 % der Patientinnen 
mit FIGO-Stadium III und IV ein Rezi-
div oder eine Progression der Tumo-
rerkrankung (Heintz AP et al, 2006).



Dabei unterscheiden wir Patientin-
nen mit einem sogenannten platinre-
sistenten Ovarialkarzinomrezidiv 
(progressionsfreies Intervall kleiner 6 
Monate nach Abschluss des letzten 
platinhaltigen Therapiezyklus) und 
einem sogenannten platinsensiblen 
Ovarialkarzinomrezidiv (progressions-
freies Intervall über 6 Monate).

Systemische Therapie des pla­
tinresistenten Ovarialkarzinoms

Ziel der Therapie: Symptomkont-
rolle und Erhaltung der Lebens-
qualität 
Kombinationstherapie ohne Vor-
teil im Vergleich zur Monotherapie
Folgende Zytostatika zeigen ver-
gleichbare Effektivität:
-	 Pegyliertes liposomales Doxoru-

bicin
-	 Topotecan
-	 Gemcitabine
-	 Paclitaxel weekly (bei nicht 

taxanvorbehandelten Patientin-
nen)

S2k-Leitlinie für die Diagnostik und 
Therapie maligner Ovarialtumoren. 
AGO e.V. Stand Juni 2012

Weiterhin gibt es auch Daten zur 
Effektivität für GnRH-Analoga, Tam-
oxifen, Etoposid und Treosulfan in 
dieser Therapiesituation.

Die AURELIA-Studie, die auf dem 
ASCO 2012 erstmals vorgestellt 
wurde, untersuchte im Rahmen einer  
multizentrischen, offen, randomisier-
ten Phase-III-Studie den Einsatz von 
Bevacizumab 15 mg/kg in Kombina-
tion mit Paclitaxel (80 mg/m2, einmal 
wöchentlich über 4 Wochen) oder 
Topotecan (4 mg/m2, einmal wöchent-
lich über 3 Wochen) oder pegyliertes 
liposomales Doxorubicin Caelyx® (40 
mg/m2 einmal aller 4 Wochen) bei 
Patientinnen mit einem platinresis-
tenten Ovarialkarzinomrezidiv. In 
diese Studie konnten 361 Patientin-
nen rekrutiert werden (Pujade-Lau-
raine E et al. 2012). Durch die Hinzu-
nahme von Bevacizumab, welches 
nach Abschluß der Chemotherapie 
allein bis zur Krankheitsprogression 
weiter im dreiwöchentlichen Intervall 

verabreicht wurde,  konnte nach ers-
ten Auswertungen nach einer medi-
anen Beobachtungszeit von 13,5 
Monaten eine signifikante Verbesse-
rung des progressionsfreien Überle-
bens gezeigt werden. Das progressi-
onsfreie Überleben, welches als pri-
märes Studienziel definiert war, ver-
längerte sich statistisch signifikant 
um 3.3 Monate (3.4 Monate versus 
6.7 Monate). Dieses Ergebnis war 
unabhängig vom jeweiligen Chemo-
therapieprotokoll, vom Alter, Tumo-
rausbreitungsmuster und Ascitesvo-
lumen. Dabei wurde auch das bisher 
bekannte günstige Nebenwirkungs-
profil von Bevacizumab erneut bestä-
tigt. Es zeigte sich jedoch neben der 
erhöhten Hypertonierate auch ein 
häufigeres Auftreten einer Proteinu-
rie im Therapiearm. Gastrointestinale 
Komplikationen (Magen-Darm-Perfo-
rationen, Fistelbildungen und Abs-
zesse)  waren  selten, jedoch wahr-
scheinlich aufgrund der teilweise 
wiederholt operierten Patientinnen 
ebenfalls etwas häufiger. 
Ebenso konnte das Therapieanspre-
chen im Kombinationsarm fast ver-
doppelt werden (Pujade-Lauraine E 
et al. 2012.)
Somit wurde mit dieser Studie erst-
mals durch den kombinierten Einsatz 
einer zielgerichteten Therapie mit 
Bevacizumab und einer Monoche-
motherapie im Vergleich zur alleini-
gen Chemotherapie der Nachweis 
hinsichtlich einer Verbesserung der 
klinischen Ergebnisse bei dieser Pati-
entengruppe erbracht. Die Zulas-
sungsdaten sind zum gegenwärtigen 
Zeitpunkt noch in der Evaluierung.

Systemische Therapie des pla­
tinsensiblen Ovarialkarzinom­
rezidivs

Die platinhaltige Kombinations-
therapie ist der Platinmonothera-
pie überlegen.
Die Effektivität ist nachgewiesen 
für die Kombinationen:
-	 Carboplatin + Paclitaxel
-	 Carboplatin + Gemcitabin
-	 Carboplatin + pegyliertes lipo-

somales Doxorubicin 
-	 Carboplatin + Gemcitabin + 

Bevacizumab

-	 Trabectidin + pegyliertes Doxo
rubicin (6 – 12 Monate)  

S2k-Leitlinie für die Diagnostik und 
Therapie maligner Ovarialtumoren. 
AGO e.V. Stand Juni 2012

Aufgrund der Ergebnisse der OCE-
ANS-Studie erfolgte 2012 die Zulas-
sung für den Einsatz von Bevaci-
zumab 15 mg/kg in Kombination mit 
Carboplatin AUC 4/Gemcitabin 
1000mg/m2, zunächst über 6 Zyklen 
als Kombinationstherapie, danach 
bis zur Progression als Monotherapie 
alle 3 Wochen bei Patientinnen mit 
einem platinsensiblen Karzinomrezi-
div. Durch die Hinzunahme des 
Angiogenese-Inhibitors konnten so
wohl das Ansprechen  (78,5 % ver-
sus 57,4 %), die Ansprechdauer 
(10,4 versus 7,4 Monate) als auch 
das progressionsfreie Überleben 
(12,4 versus 8,4 Monate) statistisch 
signifikant verbessert werden (Agha-
janian C et al. 2011). Das Nebenwir-
kungsprofil lag auch hier im erwarte-
ten Spektrum.

Diese Studie ist beispielhaft dafür, 
dass auch beim Ovarialkarzinomrezi-
div das Konzept der Erhaltungsthera-
pie durchaus vielversprechend ist 
und weiterverfolgt werden sollte.

Für Patientinnen mit einem rezidiv-
freien Intervall von 6 bis 12 Monaten, 
bei denen eine platinbasierte Che-
motherapie nicht geeignet erscheint, 
ist die Kombinationstherapie von 
Trabectidin (1,1 mg/m2) und pegylier-
tem liposomalen Doxorubicin (30 
mg/m2) jeweils einmal aller 3 
Wochen intravenös appliziert als 
effektiv einzuschätzen. In der OVA-
301-Studie wurde die Überlegenheit 
dieser Kombination gegenüber der 
Monotherapie mit Caelyx nachge-
wiesen. Das Gesamtüberleben konn
te mit einem Unterschied von 6 
Monaten für diese neuartige Kombi-
nation statistisch signifikant verbes-
sert werden (Monk BJ et al. 2012).
Eine Subgruppenanalyse bestätigt 
diese Daten insbesondere für die 
Patientinnen, die direkt nach der 
Studie eine Platinreinduktion erhal-
ten haben. Auch hier konnte ein Vor-
teil im Gesamtüberleben für die 
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Kombinationstherapie gezeigt wer-
den: 27,7 Monate versus 18,7 
Monate (Colombo N et al. 2011). 
Weiterhin ist diese Kombinationsthe-
rapie durch ein günstiges Nebenwir-
kungsprofil gekennzeichnet. Polyn-
europathie und Alopezie sind hier 
die Ausnahme (Proveda A et al. 
2010).

Maligner Ascites
Eine große therapeutische Heraus-
forderung bei Patientinnen mit Ova-
rialkarzinom stellt häufig das Auftre-
ten von Ascites dar. Nach wie vor 
existieren hier kaum effektive Be
handlungsansätze. Aus diesem Grund 
sind die Ergebnisse zur intraperito
nealen Applikation eines trifunktio
nalen, bispezifischen Antikörpers 
(Catumaxomab®) durchaus vielver-
sprechend. Die Präsentation der 
Daten der Zulassungsstudie erfolgte 
auf dem ASCO 2008. Dabei wurde 
die Parazentese gefolgt von der int-
raperitonealen Infusion mit Catuma-
xomab mit der alleinigen Parazen-
tese verglichen. Als primäres Studi-
enziel wurde die Dauer des repunkti-
onsfreien Intervalls festgelegt. Es 
konnte eine signifikante Verlänge-
rung der medianen punktionsfreien 
Überlebenszeit im experimentellen 
Therapiearm nachgewiesen werden: 
71 Tage versus 11 Tage (Parsons SL et 
al. 2008).

In der nachfolgenden CASIMAS-Stu-
die (Phase III, randomisiert) wurde 
der Einfluss einer zusätzlichen Gabe 
von Prednisolon zur Applikation von 
Catumaxomab auf Verträglichkeit 
und Wirksamkeit untersucht. Gleich-
zeitig wurde auch die Infusionsdauer 
von 6 auf 3 Stunden verkürzt. Das 
primäre Studienziel wurde mit dem 
Composite Safety Score (CSS), der 
Nebenwirkungen wie Fieber, Übel-
keit, Erbrechen, Bauchschmerzen 
einschließt, definiert. In Auswertung 
der Ergebnisse konnten die Wirk-
samkeit bei malignem Ascites bestä-
tigt werden, hinsichtlich der Verträg-
lichkeit und Wirksamkeit scheint die 
3-Stunden-Infusion des trifunktiona-

len Antikörpers Catumaxomab mit 
der 6-Stunden-infusion absolut ver-
gleichbar zu sein, eine zusätzliche 
Gabe von 25 mg Prednisolon zeigte 
keinen Einfluss auf das Nebenwir-
kungsprofil oder auf die Wirksamkeit 
(Sehouli J, et al. 2012).
Bei Patientinnen mit symptomati-
schem Ascites sollte diese Therapieo-
ption in das Behandlungskonzept 
entsprechend des Zulassungsstatus 
mit einbezogen werden.

Schlussfolgerungen
Patientinnen mit frühem Ovarialkar-
zinom im Stadium FIGO I-IIA außer 
IA G1 benötigen eine adjuvante 
Chemotherapie. Diese sollte mindes-
tens platinhaltig sein und 3 bis 6 
Zyklen beinhalten.

Für Patientinnen mit fortgeschritte-
nem Ovarialkarzinom im Stadium 
FIGO IIB-IV ist die Chemotherapie 
mit Carboplatin AUC 5 und Paclita-
xel 175 mg/m2  über 3 Stunden int-
ravenös für insgesamt 6 Zyklen alle 3 
Wochen das Standardregime. Durch 
die Kombination mit dem Angioge-
neseinhibitor Bevacizumab in einer 
Dosierung von 15 mg/kg zur Chemo-
therapie gefolgt von einer Monothe-
rapie über insgesamt 15 Monate 
wird das mediane progressionsfreie 
Überleben um 4 bis 6 Monate ver-
längert.

Bei der Therapie des platinrefraktä-
ren Ovarialkarzinoms sollte die Erhal-
tung der Lebensqualität im Vorder-
grund stehen. Es wird die Durchfüh-
rung einer nichtplatinhaltigen Mono-
chemotherapie empfohlen.  Im Rah-
men der AURELIA-Studie konnte auch 
bei dieser Patientengruppe durch die 
Kombination mit Bevacizumab statis-
tisch signifikant bessere Daten hin-
sichtlich progressionsfreiem Überle-
ben, Ansprechrate und Ansprech-
dauer nachgewiesen werden. 
In der Behandlung des platinsensib-
len Ovarialkarzinoms ist die platin-
haltige Kombinationschemotherapie 
der Monotherapie überlegen. Durch 
die Hinzunahme des Angiogenesein-

hibitors Bevacizumab zur Kombinati-
onschemotherapie mit Carboplatin 
und Gemcitabine können ebenfalls 
das Therapieansprechen, die Dauer 
des Ansprechens und das progressi-
onsfreies Überleben signifikant ver-
bessert werden (OCEANS-Studie). 
Die Zulassung für dieses Behand-
lungskonzept wurde 2012 erteilt, der 
Angiogenesehemmer wird bei ent-
sprechender Verträglichkeit im Sinn 
einer Erhaltungstherapie bis zur 
Krankheitsprogression verabreicht.

Bei malignem, symptomatischen 
Ascites kann durch die intraperitone-
ale Applikation eines trifunktionalen, 
bispezifischen Antikörpers (Catuma-
xomab) die mediane punktionsfreie 
Überlebenszeit signifikant verlängert 
werden.

In den kommenden Jahren wird der 
Individualisierung der Therapie des 
Ovarialkarzinoms eine wachsende 
Bedeutung zukommen. Um dieses 
Konzept umsetzen zu können, ist es 
wichtig, prädiktive Faktoren zu ent-
wickeln, die eine zuverlässige Aus-
sage hinsichtlich des Therapieanspre-
chens ermöglichen. Auch bei der 
Festlegung  der Chemotherapie soll
te bei der Substanzauswahl sowohl 
die Wirksamkeit als auch die Toxizi-
tät der Behandlung individuell für 
jede Patientin berücksichtigt werden.
Weiterhin sollte das Konzept der 
Erhaltungstherapie, das durch die 
Ergebnisse der OCEANS-Studie be
stätigt wurde, in künftigen Studien 
weiterverfolgt werden.
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