
 - 1 -

 

 

Aus der Klinik für Gynäkologie des Campus Virchow-Klinikums 

der Medizinischen Fakultät der Charité  

Universitätsmedizin Berlin 

 

 

 

 

 

 

DISSERTATION 
 

 

Prospektive multizentrische Phase-II-Studie: 
Carboplatin mit nachfolgender Paclitaxel-Therapie unter 

zusätzlicher Applikation von Epoetin alfa bei Patientinnen mit 
epithelialen Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium IA /G3 – IV 

 

 

Zur Erlangung des akademischen Grades 

Doctor medicinae dentariae (Dr. med. dent) 

 

 

 

 

 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät  

Charité Universitätsmedizin Berlin 

 

von 

 

Britta Köhn-Sehouli 

geboren in Berlin 
  

 

 

 

 

 



 - 2 -

 

 

 

 

Gutachter: 1. Prof. Dr. W. Lichtenegger  

         2. Prof. Dr. J. Blohmer 

                   3. Prof. Dr. W. Friedmann 

 
 
 

 

 

 

Datum der Promotion: 16. Mai 2010 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 3 -

INHALTSVERZEICHNIS 
 

1 EINFÜHRUNG                                                                                                                 5             
 

1.1 Allgemeine Aspekte zum Ovarialkarzinom.....................................................- 5 - 

1.1.1 Epidemiologie ...................................................................................................- 5 - 

1.1.2 Ätiologie und Risikofaktoren ...........................................................................- 5 - 

1.1.3 Stadieneinteilung..............................................................................................- 8 - 

1.1.4 Diagnostik des Ovarialkarzinoms ...................................................................- 9 - 

1.2.1 Klinische Symptomatik ....................................................................................- 9 - 

1.2.2 Untersuchungsverfahren .................................................................................- 9 - 

1.3 Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms .....................................................- 10 - 

1.3.1 Etablierte Prognosefaktoren..........................................................................- 11 - 

1.3.2 Experimentelle Prognosefaktoren.................................................................- 12 - 

1.4 Therapie des primären Ovarialkarzinoms ....................................................- 12 - 

1.4.1 Operative Therapie .........................................................................................- 13 - 

1.4.2 Firstline-Chemotherapie ................................................................................- 14 - 

1.4.2.1 Aktuelle Trends in der klinischen Forschung ..............................................- 14 - 

2 METHODIK                                                                                                                 - 16 - 
 

2.1 Allgemeines ....................................................................................................- 16 - 

2.1.1. Rationale für die Studie..................................................................................- 16 - 

2.1.2 Studiendesign .................................................................................................- 21 - 

2.1.3 Therapieprotokolle .........................................................................................- 22 - 

2.1.4 Primäre und sekundäre Studienziele ............................................................- 32 - 

2.2 Studienzentren................................................................................................- 32 - 

2.2.1 Teilnehmende Institutionen ...........................................................................- 32 - 

2.3 Eingesetzte Zytostatika ..................................................................................- 33 - 

2.3.1 Paclitaxel .........................................................................................................- 33 - 

2.3.2 Carboplatin......................................................................................................- 36 - 

2.3.3 Epoetin alfa .....................................................................................................- 43 - 

2.4 Probandinnenauswahl ...................................................................................- 44 - 

2.4.1 Einschlusskriterien.........................................................................................- 44 - 

2.4.2 Ausschlusskriterien .......................................................................................- 45 - 

2.4.3 Abbruchkriterien.............................................................................................- 46 - 



 - 4 -

3 STATISTIK                                                                                                                  - 46 - 
3.1 Statistische Auswertung......................................................................................- 46 - 

4 ERGEBNISSE                                                                                                             - 48 - 
 

4.2 Therapie...........................................................................................................- 49 - 

4.2.1 Therapiebedingte Nebenwirkungen ..............................................................- 50 - 

4.2.2 Hämatologische Nebenwirkungen ................................................................- 51 - 

4.2.3 Nicht-hämatologische Nebenwirkungen ......................................................- 52 - 

4.3 Ansprechraten und klinisches Outcome ......................................................- 53 - 

4.4 Progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben ................................- 53 - 

4.5 Lebensqualität ...............................................................................................- 53 - 

 

5 DISKUSSION                                                                                                              - 67 - 
 

5.1 Gesamtergebnisse..........................................................................................- 67 - 

6 ZUSAMMENFASSUNG ...................................................................................- 74 - 

6.1 Zusammenfassung (englisch) .......................................................................- 75 - 

7 LITERATURVERZEICHNIS .............................................................................- 77 - 

8 DANKSAGUNG................................................................................................- 94 - 

9 SELBSTÄNDIGKEITSERKLÄRUNG...............................................................- 95 - 

10 LEBENSLAUF                                                                                                            - 96 - 

  

  
 

 
 



 - 5 -

1 EINFÜHRUNG 

1.1 Allgemeine Aspekte zum Ovarialkarzinom 

1.1.1 Epidemiologie 

Das Ovarialkarzinom gilt als das 5. häufigste Malignom in den Industriestaaten [Jemal al.  

2008]. Trotz der Seltenheit des Ovarialkarzinoms nimmt es mit seiner schlechten 

Gesamtprognose den 1. Platz in der relativen Mortalitätsstatistik der gynäkologischen 

Malignome ein [Jemal al. 2008, Pecorelli et al., Annual Report 2001]. Bei etwa 42 Mio. 

Frauen in Deutschland erkranken jährlich ca. 8.200 Frauen an einem Ovarialkarzinom, was 

einem Anteil von 4,7% aller weiblichen Krebserkrankungen entspricht [RKI, 2008]. Nach den 

Schätzungen des Robert-Koch-Instituts, die auf den Daten der Krebsregistrierung bis 2004 

basieren, treten jährlich bei etwa 9.660 Frauen in Deutschland Krebserkrankungen der 

Eierstöcke auf.  Die Sterblichkeit ist aber mit etwa 5.500 Fällen pro Jahr relativ hoch und 

somit höher als z.B. die Zahl der Sterbefälle aller Krebserkrankungen der Gebärmutter. Die 

relative 5-Jahres-Überlebensrate beim primären Ovarialkarzinom liegt bei etwa 35% 

[Pecorelli et al. 2001]. 

Trotz deutlich verbesserter Operationstechniken und hoher Ansprechraten von etwa 75% der 

Firstline-Chemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin entwickeln etwa 65% der 

Patientinnen mit FIGO-Stadium III und IV ein Rezidiv oder eine Tumorprogression und 

versterben an dieser Erkrankung. Daher steht die Optimierung der systemischen 

Anschlusstherapie im Fokus der aktuellen klinischen Forschung. Hierbei geht es zum einen 

um die Verbesserung des therapeutischen Index und zum anderen um die Verbesserung der 

Langzeitergebnisse beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom.  

 

1.1.2 Ätiologie und Risikofaktoren 

Die Ätiologie des Ovarialkarzinoms ist bis heute noch weitgehend ungeklärt, wobei 

unterschiedliche Hypothesen als Erklärungsmodelle diskutiert werden: 

1. Die Hypothese der „Incessant Ovulation“ besagt, dass die Entstehung eines 

Ovarialkarzinoms mit der wiederholten Ruptur des Oberflächenepithels bei der Ovulation und 

dem nachfolgenden, fehlerhaften Reparatur-Mechanismus zusammenhängt. Zusätzlich 

gestützt wird diese Hypothese durch epidemiologische Daten, dass  Multiparae, Stillen und 

die Einnahme von oralen Kontrazeptiva das Risiko der Entstehung eines Ovarialkarzinoms 

reduzieren [Fathalla MF 1971]. 
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2. Die sog. „Gonadotropin-Hypothese“ geht davon aus, dass die Entstehung eines 

Ovarialkarzinoms durch eine übermäßige Sekretion von Gonadotropinen (FSH oder LH) 

hervorgerufen wird [Cramer et al.1982]. 

 

Neuere Studien diskutieren zusätzlich die Assoziation zwischen Endometriose und 

bestimmten histologischen Subtypen des Ovarialkarzinoms, dem endometrioden und 

klarzelligen Ovarialkarzinom [Kobayashi et al. 2009]. 

Zudem ist seit längerem bekannt, dass mit zunehmendem Alter die Inzidenz des 

Ovarialkarzinoms ansteigt. Bei der Entstehung des Ovarialkarzinoms scheinen Ernährungs- 

und Umweltfaktoren, Infertilität, Nullparität, zahlreiche ovulatorische Zyklen, die 

medikamentöse Ovulationsauslösung, eine belastete Familienanamnese und Übergewicht 

eine Rolle zu spielen [Levanon et al. 2008]. 

Neuere Untersuchungen weisen zudem auf ein erhöhtes Risiko für die Entstehung eines 

Ovarialkarzinoms durch eine Hormonersatztherapie bei postmenopausalen Frauen hin  

[MØrch et al. 2009]. 

Mehr als 90% der Ovarialkarzinome treten sporadisch auf, in etwa 5-10% der Fälle scheint 

jedoch eine genetische Ursache vorzuliegen [Boyd et al. 2001, Leitzmann et al. 2009]. Eine 

Mutation des BRCA Gens 1 und 2 ist mit einem erhöhten Risiko eines Ovarial- und/oder 

Mammakarzinoms verbunden. Dabei ist das Risiko bei einer Mutation des BRCA 1-Gens 

deutlich höher ist als bei Mutationen des BRCA 2-Gens (40% und 25%) [Jacobs et al. 1996, 

Narod et al.2001]. Bei Patientinnen mit positiver Familienanamnese kann die Bestimmung 

des BRCA 1- und 2-Gens zur Risikoabschätzung genutzt werden, wobei die Konsequenzen 

bei Positivität schon vorher erwogen werden muss und auch die psychologische und 

therapeutische Versorgung der Patientin abgeklärt und gesichert sein sollten. Zu den 

protektiven Faktoren für die Entstehung eines Ovarialkarzinoms zählen die hohe Anzahl der 

Schwangerschaften (unausgetragene und ausgetragene), die lange Dauer der Stillperiode  

und eine lange Einnahme von Ovulationshemmern [Purdie et al. 2003]. 

 

Histologie 

Histologischer Typ 

Nach der WHO-Klassifikation wird das Ovarialkarzinom – sieht man von den Raritäten ab – 

in die großen Gruppen der serösen, muzinösen, endometrioiden, klarzelligen, transitionalen 

(Brenner- und non-Brenner-Typ) und undifferenzierten Typen eingeteilt: 



 - 7 -

Seröse Karzinome können prinzipiell zystisch (Zystadenokarzinome) oder solide gebaut und 

oft bilateral entwickelt sein. Histologisch ähneln die Tumorzellen dem Tubenepithel. Hoch 

differenzierte seröse Karzinome sind überwiegend papillär strukturiert, während niedrig 

differenzierte seröse Karzinome überwiegend solide gebaut sind [Gompel et al.1994]. 

Bei mehr als der Hälfte der serösen Karzinome liegen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits 

ausgedehnte Absiedlungen in der Bauchhöhle vor (Carcinosis peritonei). Eine 

extraabdominale Ausbreitung (Lunge, mediastinale und supraklavikuläre Lymphknoten, 

selten auch zerebrale Metastasen) tritt erst relativ spät ein [Gompel et al.1994, EL Khalfaoui 

et al. 2009].  

Muzinöse Karzinome treten hingegen meist unilateral auf, erreichen oft eine beträchtliche 

Größe und sind meist aus zahlreichen Zysten mit schleimigem bis gallertigem Inhalt 

aufgebaut. Beim intestinalen Typ sind Becherzellen eingestreut [Gompel et al.1994]. 

Die seltenen klarzelligen Karzinome sind meist aus drüsigen oder soliden Formationen 

wasserheller oder seltener eosinophiler Zellen (eosinophiler Subtyp) aufgebaut. Sie zeigen 

nur im Stadium I eine gute Prognose; bei den fortgeschrittenen Tumorstadien sind sie durch 

einen besonders schlechten Krankheitsverlauf charakterisiert, daher werden aktuell neue 

Therapiestrategien, die sich an der Behandlungsstrategie des Kolonkarzinoms orientieren, 

für diese Tumorentität auf internationaler Ebene entwickelt. 

Aufgrund der Ähnlichkeit mit Nierenzellkarzinomen sollten sie differentialdiagnostisch 

gegenüber Metastasen abgegrenzt werden [Gompel et al. 1994]. Die Brenner-Tumore sind 

selten, meist gutartig, makroskopisch grauweiß und derb. Histologisch sind sie aus fibrösem 

Stroma aufgebaut, in das Nester eines Platten- oder Übergangsepithels eingelagert sind. Sie 

finden sich oft in Kombination mit muzinösen Kystomen [Gompel et al. 1994]. In die Gruppe 

der undifferenzierten Ovarialkarzinome werden jene Tumoren eingeordnet, deren 

weitgehende Anaplasie eine histogenetische Zuordnung nicht mehr erlaubt. 

 

Grading 

Die beiden wesentlichen Gradingsysteme sind das der WHO und das Silverberg-Grading 

[Silverberg et al]. Meistens wird das letztere bevorzugt, da es auf einem Score basiert, der 

zytologische, histoarchitekturelle und proliferationskinetische Parameter erfasst.  

G1 hoch differenziert 

G2 mittelgradig differenziert 

G3 undifferenziert 

GX Differenzierungsgrad kann nicht beurteilt werden 
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1.1.3 Stadieneinteilung 

International hat sich die Stadieneinteilung der FIGO (Féderation Internationale de 

Gynécologie et d`Obstétrique) als Stand durchgesetzt, die den transperitonealen aber auch 

lymphogenen Metastasierungsweg berücksichtigt und auf die unterschiedliche Prognose der 

Stadien beruht (Benedet et al. 2000). Das FIGO-Staging bzw. die TNM-Klassifikation 

basieren auf klinisch präoperativen, intraoperativ makroskopischen sowie histo- und 

zytopathologischen Befunden (Tabelle 1). Der exakten operativen Stadienzuordnung 

(Staging) kommt eine besondere Bedeutung zu, da die Stadieneinteilung einen wichtigen 

Prognosefaktor darstellt und die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie beeinflusst. 

 
Tab. 1: Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms 
  

TNM  FIGO  Befundsituation 

T1  I  Tumor begrenzt auf Ovarien 

 T1a  Ia Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt; kein 
Tumor auf der Oberfläche des Ovars 

 T1b  Ib Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel intakt, 
kein Tumor auf der Oberfläche beider Ovarien 

 T1c  Ic Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit 
Kapselruptur, Tumor an Ovaroberfläche oder 
maligne Zellen im Aszites oder bei 
Peritonealspülung 

 

T2 

  

II 

 Tumor befällt ein oder beide Ovarien 
und breitet sich im Becken aus 

 T2a  Iia Ausbreitung auf und/oder Implantate 
an Uterus und/oder Tube(n) 

 T2b  Iib Ausbreitung auf andere Beckengewebe 

 T2c  Iic Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und 
maligne Zellen im Aszites oder bei 
Peritonealspülung 

 

T3 

und/ 
oder 
N1,2 

 

III 

 Tumor befällt ein oder beide Ovarien, mit 
mikroskopisch nachgewiesenen 
Peritonealmetastasen außerhalb des Beckens 
und/oder regionären Lymphknotenmetastasen 

 T3a  IIIa mikroskopische Peritonealmetastasen 
jenseits des Beckens 

 T3b  IIIb makroskopische Peritonealmetastasen 
jenseits des Beckens, größte Ausdehnung 2cm 

 T3c und/ oder 

N1, 2 

 Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, 

größte Ausdehnung > 2 cm, 

  M1 IV Fernmetastasen (ausgeschl. 
Peritonealmetastasen) 

  NX  regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt 
werden 

  N0  keine regionären 
Lymphknotenmetastasen 

  N1  regionäre Lymphknotenmetastasen 
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1.1.4 Diagnostik des Ovarialkarzinoms 

Bis heute werden zirka 75% der Patientinnen mit Ovarialkarzinom aufgrund der meist langen  

Symptomarmut und fehlenden Vorsorgemöglichkeiten erst in einem fortgeschrittenem FIGO 

Stadium diagnostiziert [Fuks et al. 1989]. Zum Zeitpunkt der Primärdiagnose liegt meistens 

ein extrapelvin metastasiertes Karzinom (FIGO III oder IV) vor. 

Bei dem Versuch, die Überlebensraten weiter entscheidend zu verbessern, kommt somit der 

Diagnostik ein besonderer Stellenwert zu.  

Verschiedene Arbeitsgruppen haben den multimodalen Einsatz verschiedener diagnostischer 

Methoden untersucht. Hierbei zeigte die Kombination von gynäkologischer Untersuchung, 

vaginalem Ultraschall und die Bestimmung des Tumormarkers CA-125 die besten 

Ergebnisse [Jacobs et al. 1996, Low et al. 1999, Clarke-Pearson 2009, Menon et al. 2009]. 

Die Einsatzfähigkeit der Computertomographie (CT) und der Magnetresonanztomographie  

(MRT) in der Diagnostik des Ovarialkarzinoms wird kontrovers diskutiert. In der Regel 

werden diese diagnostischen Verfahren nicht zur Detektion eines Ovarialtumors, sondern zur 

Beschreibung der Ausbreitung eines schon bekannten Tumors eingesetzt [Kurtz et al.1999, 

Sehouli et al. 2006].  

 

1.2.1 Klinische Symptomatik  
Verlässliche Frühsymptome für das Ovarialkarzinom existieren nicht.  Nur selten führen 

Zyklusanomalien jüngerer Frauen und postmenopausale Blutungsstörungen älterer Frauen 

zur Diagnose Ovarialkarzinom. Manchmal können aber Miktionsprobleme aufgrund einer 

Kompression das erste Symptom eines Ovarialtumors darstellen. Bei Patientinnen mit 

fortgeschrittenen Tumorstadien sind abdominelle Schmerzen sowie Zunahme des 

Bauchumfanges die häufigsten subjektiven Symptome. Typisch sind auch gastrointestinale 

Beschwerden mit Wechsel zwischen Diarrhö und Obstipation, Gewichtsverlust, 

Appetitlosigkeit und Müdigkeit sowie die Beschleunigung der Blutsenkung. Die allermeisten 

Symptome sind jedoch bereits Zeichen der fortgeschrittenen Erkrankung [Sehouli et al. 

2006].  

 

1.2.2 Untersuchungsverfahren 

Es sollte stets auch im Rahmen der klinischen Diagnostik eine allgemeine körperliche 

Untersuchung und eine Palpation des Abdomens und der Leistenregionen vorgenommen 

werden. Die klinische gynäkologische Untersuchung gilt als Goldstandard für das 
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Ovarialkarzinom, wobei diese nur als orientierende Massnahme angesehen werden kann. 

Die bimanuelle vaginale Tastuntersuchung ist die einfachste, kostengünstigste und am 

wenigsten invasive Methode. Neben der Palpation pathologischer Adnexbefunde kann sie 

meist wichtige Informationen über einen möglichen Befall des Douglasperitoneums sowie der 

Rektum- und Sigmaserosa liefern. 

Der gynäkologische Ultraschall ermöglicht es, geringfügige morphologische Veränderungen 

an den Ovarien zu erkennen. Als suspekte sonographische Kriterien gelten: Tumore 

(prämenopausal: >12cm, postmenopausal: >3cm), Aszites, irreguläre Zystenwand, 

Septierungen, solide Anteile, Hyperperfusion, heterogene Binnenechos [Sehouli et al,2006, 

Henrich et al, 2007, Timor-Tritsch et al. 1993]. Für die transvaginale Sonographie werden 

Sensitivitäten von 98% erreicht, jedoch lediglich bei einem niedrigen positiven 

Vorhersagewert von 7% [De Priest et al. 1994, Menon et al. 2000, van Nagell et al. 2000, 

Schelling et al. 2001, Marchetti et al. 2002]. Eine weitere Methode stellt die 

Farbdopplersonographie dar, bei der höhere Sensitivitäten und Spezifitäten in der 

Unterscheidung von benignen und malignen Raumforderungen des Ovars erreicht werden 

[Reles et al. 1997, Schelling et al. 2001, Pfisterer et al. 2002]. Additive Informationen kann 

die Dopplersonographie nur in Verbindung mit der vaginalen Sonographie und den anderen 

klinischen Befunden liefern. Ein alleiniges Entscheidungskriterium für die Indikation zu einer 

Operation ist die Dopplersonographie jedoch nicht  [Sehouli et al. 2003]. 

In der CT können im Allgemeinen Karzinomherde, die kleiner als 1 bis 2 cm sind, meist nicht 

entdeckt werden [Tempany et al. 1998]. Limitationen zeigt das CT aber besonders in der 

Beurteilung des kleinen Beckens. Die Magnetresonanztomographie zeigt sich in einigen 

Punkten der CT überlegen [Cohen et al. 1994, Ricke et al. 2003]. Durch den hohen 

Weichteilkontrast ist die Detektion von Tumorgewebe im Abdomen (Peritoneum) und im 

kleinen Becken oftmals besser möglich als mit der CT [Cohen et al. 1994, Ricke et al. 2003].  

 

1.3 Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms 

Die Grundlage der heutigen FIGO-Klassifikation des Ovarialkarzinoms stellt die 

intraoperative und histopathologische Tumorausbreitung dar, welche wichtige Informationen 

zur Prognose liefern  [Benedet et al. 2000]. 

Eine Vielzahl von Prognosefaktoren ist beim Ovarialkarzinom bisher identifiziert worden, die 

jedoch aufgrund ungenügender Daten bezüglich ihres Stellenwertes als „echter“ 

Prognosefaktor in der Literatur meist kontrovers diskutiert wird. Mit dem kontinuierlich 

wachsenden Verständnis der Tumorbiologie des Ovarialkarzinoms und mit Hilfe neuer 
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molekularbiologischer Techniken lassen sich zunehmend weitere potentielle 

Prognosefaktoren identifizieren, die jedoch meist auf die Bestätigung durch größere 

unabhängige Fallserien warten lassen. 

 

1.3.1 Etablierte Prognosefaktoren 

Zu den etablierten, im klinischen Alltag unabhängigen Prognosefaktoren gehören: 

Das Tumorstadium (FIGO), der histologische Tumortyp, der Differenzierungsgrad, der 

postoperative Tumorrest sowie das Patientinnenalter und Allgemeinzustand (Karnofsky-

Index). Die klarzelligen, muzinösen Tumore zum Beispiel weisen eine signifikant 

ungünstigere Prognose auf als die serös-papillären und endometrioiden Karzinome [Hess et 

al. 2003, Sehouli et al. 2004]. 

 

Tumorstadium 

Mehrere multivariate Analysen zeigten die Bedeutung des Stadiums für die Überlebensrate 

bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom [Dembo et al. 1990]. 

Die 5-Jahres-Überlebensraten bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom korrelieren stark mit dem 

Tumorstadium [Hess et al., Sehouli et al, 2004]. 

 

Histologischer Typ  

Die verschiedenen histologischen Typen unterscheiden sich tumorbiologisch und genetisch 

und stellen sehr wahrscheinlich differente Entitäten dar [Silverberg 1989, Hess et al. 2003, 

Enomoto et al. 2003, Kobayashi et al. 2009]. Aus diesem Grund muss betont werden, dass 

für Therapiestudien eine zentrale Befundung der Tumoren eine unverzichtbare Notwendigkeit 

ist. Die klarzelligen und muzinösen Tumore weisen eine signifikant ungünstigere Prognose 

auf als die serös-papillären und endometrioiden Karzinome und sprechen schlechter auf die 

konventionelle Chemotherapie an [Silverberg 1989, Hess et al. 2003, Enomoto et al. 2003, 

Kobayashi et al. 2009].  

Histologischer Malignitätsgrad 

Einige Untersuchungen schreiben dem Grading eine Bedeutung nur in den frühen 

Tumorstadium  FIGO I-II zu, nicht jedoch bei fortgeschrittener Erkrankung; andere 

Untersucher sehen diesen Unterschied nicht [Dembo et al. 1990, Vergote et al. 2001].  

Die Datenlage hinsichtlich der prognostischen Relevanz des Gradings bei den 

fortgeschrittenen Tumoren ist sehr uneinheitlich und gilt aktuell nicht als relevanter 

Prognosefaktor für das fortgeschrittene Ovarialkarzinom  [Sehouli et al. 2004]. 
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Alter 

Unterschiedliche Altersgrenzen sind ein prognostischer Faktor beim Ovarialkarzinom 

[Vergote et al. 2001, Vergote et al. 1993]. Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei 64% bei 

Patientinnen < 65 Jahre und 30% bei Frauen über 65 Jahre [Thigpen et al. 1993, Wimberger 

et al. 2006]. 

 

Postoperativer Tumorrest 

Der Durchmesser des postoperativen Tumorrests nach einer zytoreduktiven Operation gilt 

als der stärkste unabhängige Prognosefaktor [Parazzini et al. 1999, Bristow et al. 2002].        

Der Tumorrest beeinflusst nach verschiedenen retrospektiven aber auch prospektiven 

Studien die Überlebensrate und auch das progressionfreie Intervall [Lichtenegger et al. 1998, 

Bristow et al. 2002, Wimberger et al. 2006 und 2007]. 

Auch eine Metaanalyse von Bristow und Mitarbeitern [Bristow et al. 2002], die auf 53 Studien 

mit insgesamt 6.885 Patientinnen (Zeitraum: 1989-1998) basiert, zeigt, dass der 

postoperative Tumorrest einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben hat. 

Insgesamt wurde in dieser Metaanalyse festgestellt, dass in den letzten 20 Jahren durch eine 

zunehmende operative Radikalität die mediane Überlebenszeit der Patientinnen 

entscheidend positiv beeinflusst werden konnte. 

 

1.3.2 Experimentelle Prognosefaktoren 
Verschiedene weitere Prognosefaktoren werden in der Literatur diskutiert, hier zählen u.a.: 

Cox-2, CD-24, Interleukin-6, Interleukin-12, PAI-1, MMP-9, VEGF, Ploidie und DNA-Index, C-

erB2 und P53 [Sehouli et al. 2004]. Insgesamt ist aber die Datenlage nicht konsistent, da 

meist die Ergebnisse auf kleineren Fallserien beruhen und in der Regel nicht in prospektiv 

angelegten multizentrischen Studien bestätigt wurden, um auch therapeutische 

Konsequenzen ziehen zu können. 

1.4 Therapie des primären Ovarialkarzinoms 

Das primäre Gesamtkonzept der Therapie  des Ovarialkarzinoms stützt sich seit langem auf 

zwei wesentliche Therapiesäulen: Zum einen auf  die radikale und optimale Debulking-

Operation [du Bois et al. 2005, Lichtenegger et al. 1998] und zum anderen auf eine  

anschließende adjuvante zytostatische Standardbehandlung mit einem taxan- und 

platinhaltigen Schema [Mc Guire et al. 1996, Piccart et al. 2000, Högberg et al. 2001]. 
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Durch die konsequente Weiterentwicklung der operativen und zytostatischen Therapie 

konnte das Langzeitüberleben von Patientinnen mit Ovarialkarzinom in den letzten dreißig 

Jahren kontinuierlich verbessert werden [Heintz et al. 2001]. 

 

1.4.1 Operative Therapie 

Die operative Therapie der fortgeschrittenen Tumorstadien verfolgt neben der histologischen 

Sicherung und Beschreibung des Tumorbefallmuster das Ziel der maximalen 

Tumorreduktion. Als Standardvorgehen wird die Längsschnitt-Laparatomie mit nachfolgender 

detaillierten Exploration des Abdomens und  Exstirpation des Uterus mit  Adnexen sowie die 

infrakolische Omentektomie und die systematische pelvine und paraaortale 

Lymphonodektomie empfohlen [AGO-Leitlinie, 2009]. Bei unauffälligem Peritoneum werden 

zudem die Zytologie der Peritoneal- bzw. Douglasflüssigkeit und multiple Peritonealproben 

zum Staging gefordert. 

Bei fortgeschrittenen Stadien sollte stets eine maximale Tumorresektion angestrebt werden, 

die auch gegebenenfalls mit einer Peritoneumresektion im Unter- und Oberbauch, 

Resektionen von Darmabschnitten bzw. weiteren Tumoranteilen einhergehen kann. 

In einer Vielzahl von Untersuchungen und Analysen konnte in den letzten Jahren 

überzeugend  gezeigt werden, dass der postoperative Tumorrest einer der  wichtigsten 

Prognosefaktoren ist,  auf den außerdem unmittelbar zum Beispiel durch die Kompetenz des 

Operateurs/Zentrums Einfluss genommen werden kann. In einer von  Bristow [Bristow et al.  

2002]  und Mitarbeitern vorgestellten Metaanalyse, die auf 53  Studien mit insgesamt 6.885 

Patientinnen (Zeitraum: 1989-1998) basiert, wurde der Einfluss der operativen 

Tumorreduktion auf das Gesamtüberleben untersucht. Ausgewertet wurden alle 

Patientinnen, die bei Diagnosestellung ein FIGO-Stadium III oder IV aufwiesen und eine 

platinhaltige Chemotherapie erhalten hatten. Die Daten dieser Untersuchung zeigen erneut, 

dass Patientinnenkollektive mit einer maximalen Tumorreduktion von >75% ein medianes 

Gesamtüberleben von 36,8 Monaten erreichen. Patientinnenkollektive mit einer 

Tumorreduktion von weniger als 25% weisen dagegen ein medianes Gesamtüberleben von 

nur 23 Monaten auf. Mit jedem Operationsschritt, der die vorhandene Tumormasse um 

jeweils 10% reduziert, ist statistisch eine Verlängerung des medianen Gesamtüberlebens von 

6,3% verbunden. 

Der Stellenwert der systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie in den 

Frühstadien ist wegen der direkten Konsequenz auf die Wahl der adjuvanten Therapie 

unbestritten [AGO-Leitline, 2009]. Unklar ist aber aktuell der Einfluss der systematischen 
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Lymphonodektomie auf das Gesamtüberleben von Patientinnen mit fortgeschrittenem 

Tumorstadium (IIB-IB) [Panici et al. 2005]. Aktuell ist von der deutschen AGO-Studiengruppe 

eine internationale randomisierte Studie konzipiert worden, die den Einfluss der 

systematischen Lymphonodektomie bei Patientinnen mit erreichter makroskopischer 

intraabdominaler Tumorfreiheit prospektiv untersucht (LION-Studie: Lymphadenectomy In 

Ovarian Neoplasms). 

 

1.4.2 Firstline-Chemotherapie 

Die zweite essentielle Säule der primären Therapie des Ovarialkarzinoms ist die 

postoperative (adjuvante) Chemotherapie. Derzeit ist der weltweit akzeptierte „Gold-

Standard“ eine Kombinationstherapie aus Paclitaxel und Carboplatin über sechs 

Behandlungskurse (du Bois et al. 2005). Mit dieser Kombination konnte im Vergleich zu 

Platin-Kombinationen ohne Taxane das progressionsfreie und Gesamtüberleben der 

Patientinnen mit fortgeschrittenem epithelialem Ovarialkarzinom (FIGO IIb-IV) signifikant 

verlängert werden. Diese Kombination stellt in den aktuellen Phase III Studien aller 

internationalen Studiengruppen den Standardarm dar. 

 

1.4.2.1 Aktuelle Trends in der klinischen Forschung 
Die bisherigen Versuche, durch die Addition einer dritten Substanz in die Primärbehandlung 

die Überlebensdaten zu verbessern, waren ohne Erfolg (z.B. GOG 0182, OVAR 7 AGO-

GINECO). Mehr als 10.000 Patientinnen wurden in den letzten Jahren in internationalen 

Phase-III-Studien für diese Fragestellung eingeschlossen [Bookman et al. 2009]. 

Als „Late Breaking Abstract“ präsentierte die italienische Studiengruppe MITO (Multicentre 

Italian Trial in Ovarian cancer) auf dem internationalen Jahreskongress der American Society 

of Clinical Oncology (ASCO) 2009 eine Zwischenanalyse einer weiteren Phase-III-Studie. 

In dieser Studie wurden 6 Zyklen Carboplatin plus pegyliertes liposomales Doxorubicin 

gegen den Standard aus 6 Zyklen Paclitaxel plus Carboplatin an insgesamt 820 Patientinnen 

verglichen. Bei den erst kürzlich vorgestellten Ergebnissen von aktuell 290 Patientinnen 

hinsichtlich der Effektivität und Sicherheit war die Rate an Haut- und 

Schleimhautveränderungen bei deutlich geringerer Alopezie und Polyneuropathie im 

Carboplatin/PLD (pegyliertes liposomaes Doxorubicin)-Arm wie erwartet signifikant höher. 

Bezüglich des Ansprechens zeigte sich im Vergleich kein signifikanter Unterschied. 

Die Ergebnisse zum progressionsfreien Überleben und Gesamtüberleben konnte die 

Arbeitsgruppe aufgrund der noch laufenden Rekrutierung und geringen 
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Nachbeobachtungszeit noch nicht präsentieren. In einem weiteren „Late Breaking Abstract“ 

präsentierten Herrstedt et al. auf dem ASCO 2009 die Ergebnisse der Subgruppenanalyse 

der frühen Ovarialkarzinome (FIGO IA–IIA) der Intergroup-Studie der AGO-GINECO-NSGO 

AGO-Ovar-9. In Übereinstimmung mit den bereits präsentierten Daten für die 

fortgeschrittenen Ovarialkarzinome auf dem IGCS-Kongress in Bangkok 2008 konnte auch 

für die frühen Ovarialkarzinome kein Nutzen durch die Implementierung von Gemcitabine als 

dritte Substanz gezeigt werden [du Bois et al.  2008, Herrstedt et al. 2009]. 

Grössere Hoffnungen liegen aktuell auf den neuen zielgerichteten Therapien.  

Eine Vielzahl molekularer Mechanismen spielen in der Karzinogenese eine wichtige Rolle 

und konnten in den letzten Jahren mittels neuer Techniken identifiziert werden. 

Bei der Diskussion zur „Targeted Therapy“ kristallisiert sich beim Ovarialkarzinom eine 

Sonderstellung des VEGF-Inhibitors Bevacizumab heraus. Auf dem ASCO Kongress 2006 

wurden erstmals Ergebnisse für die platinresistente Situation vorgestellt [Cannistra et al. 

2006]. Hierbei konnte bei 44 Patientinnen in 16% ein partielles Ansprechen und bei 25% eine 

Stabilisierung der Erkrankung mit einer Monotherapie (15mg/kg KG/21d) erreicht werden. 

Fünf Patientinnen entwickelten aber die gefürchtete Nebenwirkung der Darmperforation, 

wobei eine Patientin als Folge verstarb. Auch weitere Studien, die auf dem ASCO-Kongress 

zum Ovarialkarzinom vorgestellt wurden, berichteten von ähnlichen Perforationsraten [Wright 

et al.2007,  Friberg et al. 2006]. 

Versucht wird aktuell, das Patientinnenkollektiv zu charakterisieren, das für diese 

Komplikation prädisponiert ist. Hierzu werden vor allem ein Tumorbefall des Dünn- oder 

Dickdarms und das Vorliegen von Sub- bzw. Ileussymptomen als mögliche Faktoren 

diskutiert, die Datenlage ist aber aktuell noch nicht ausreichend, um „echte“ 

Ausschlusskriterien definieren zu können.  

Aktuell wurden zwei grosse Phase-III-Studien der GOG (Gynecologic Oncology Group) und 

GCIG (Gynecologic Cancer Intergroup) nahezu zeitgleich abgeschlossen, die den 

Stellenwert von Bevaczizumab in Kombination der Standardchemotherapie Paclitaxel + 

Carboplatin in der adjuvanten Situation untersuchen. Die Ergebnisse werden nicht vor Ende 

2011 zu erwarten sein. 
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2 METHODIK 

2.1 Allgemeines 

2.1.1. Rationale für die Studie 

Die Hauptziele der adjuvanten Chemotherapie sind eine verlängerte Überlebenszeit und eine 

Verbesserung der Lebensqualität. Um diese Ziele zu erreichen, sind die optimalen 

Therapiemodalitäten (totale Dosis, Dauer, Häufigkeit der Applikation) noch nicht endgültig 

definiert [du Bois et al. 1998]. Die Versuche der letzten Jahre, durch Etablierung einer dritten 

zytoxischen Substanz die Therapieergbnisse beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom zu 

verbessern, waren frustran [Herrstedt et al. 2009, du Bois et al. 2008, Bookman et al. 2009]. 

Daher fokussieren verschiedene Arbeitsgruppen auf die Optimierung der aktuellen 

Therapiestandards aus Paclitaxel und Carboplatin [Katsumata et al. 2001, Kumagai et al. 

2001, Sehouli et al. 2007, Isonishi et al. 2008, Van der Burg et al. 2009]. 

Es stellt sich u. a. die Frage, ob sich durch die sequentielle Anwendung der Standardtherapie 

mit Paclitaxel und Carboplatin als Kombinationstherapie in der Firstline-Situation gegenüber 

dem bisher angewandten Standardtherapieschema Vorteile für den Erkrankungsverlauf der 

Patientin ergeben. Im Rahmen dieser prospektiven Studie wird die Sicherheit und 

Wirksamkeit dieses neuen Applikationsschema der Kombinationstherapie überprüft. 

Es soll zudem gezeigt werden, ob durch ein sequentielles Therapieschema die 

Überlebenszeit potentiell verlängert werden kann und ein besseres Toxizitätsprofil erzielbar 

ist. 

Carboplatin zeigt dieselbe therapeutische Wirksamkeit wie Cisplatin, ist aber weniger 

nephrotoxisch und emetogen [Lokich, Anderson et al. 1998]. Neurotoxizität, Ototoxizität und 

Nephrotoxizität sind aber unter Carboplatin minimal oder treten nicht auf. In Xenograft-

Modellen wurde eine anti-angiogenetische Wirkung von niedrig dosiertem Paclitaxel gezeigt 

[Belotti et al. 1996]. Präklinischen Daten zeigen, dass die Expositionsdauer einer der 

wichtigsten Faktoren ist, der zum Zelltod führt [Liebmann et al. 1993, Lopes et al. 1993]. 

Deshalb erscheint es theoretisch vorteilhafter, solide Tumoren mit langsamer 

Verdopplungszeit einer kontinuierlichen zytotoxischen Konzentration auszusetzen, um die 

Chance zu erhöhen, wachsende Zellen im Zellzyklus während der Behandlung zu treffen. 

Eine Methode, die Einwirkungszeit (und damit die Dosisintensität) des Medikaments zu 

erhöhen, ist die Applikation der Chemotherapie in kürzeren Intervallen. Die Arbeitsgruppe um 

Norton (1997)  zeigte, dass eine Erhöhung der Zyklenzahl wirksamer ist als eine 

Dosissteigerung. Sowohl Platin als auch Paclitaxel können sicher und wirksam in einem 
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wöchentlichen Regime appliziert werden. Ihre Anti-Tumor-Aktivität ist für beide als 

Monosubstanzen beim Ovarialkarzinom nachgewiesen worden. 

Es existieren nur wenige Daten bezüglich der optimalen Anzahl von Zyklen bei Firstline 

Chemotherapie mit Carboplatin beim Ovarialkarzinom. Drei randomisierte Studien verglichen 

5-6 mit 8,10 und 12 Zyklen [Bertelsen et al. 1999, Hakes et al. 1992, Lambert et al. 1997]. 

Die Studienergebnisse zeigten keinen Unterschied hinsichtlich des Überlebens oder der 

progressionsfreien Zeit ab initialer Operation zwischen Kurzzeit- und Langzeit-Behandlung 

und keinen Vorteil bei Fortsetzung mit mehr als 6 Zyklen. Eine kontinuierliche Paclitaxel-

Behandlung nach erfolgter Carboplatin-Behandlung könnte eine Verbesserung zeigen, nicht 

zuletzt aufgrund des anti-angiogenetischen Effekts von Paclitaxel. Deshalb erhielten die 

Patientinnen in dieser Studie 4 Zyklen Carboplatin (alle 3 Wochen), gefolgt von 12 Zyklen 

Paclitaxel in einem wöchentlichen Schema. 

In der GOG 132 wurde an 614 Patientinnen Carboplatin-Monotherapie versus Paclitaxel plus 

Carboplatin verglichen. Von den Patientinnen, die in den Carboplatin–Monotherapie-Arm 

eingeschlossen waren, erhielten 85% eine Anschlussbehandlung mit Paclitaxel, obwohl 

dieses im Protokoll nicht festgelegt war. Das Gesamtüberleben zeigte keinen signifikanten 

Unterschied (30,2 vs. 26,3). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass durch eine 

sequentielle Anwendung von Carboplatin und Paclitaxel keine Nachteile im Überleben für die 

Patientinnen entstehen. Auch die ICON 3-Studie untersuchte Carboplatin-Mono versus 

Paclitaxel plus Carboplatin. Auch in dieser Studie erhielten 50% der Patientinnen im 

Carboplatin-Mono-Arm eine Anschlusstherapie mit Paclitaxel, obwohl dieses im Protokoll 

nicht festgelegt wurde. Die Gesamtüberlebensdaten von 35,4 Monaten versus 35,1 Monaten 

zeigen auch hier keinen signifikanten Unterschied. 

Die Daten zur prognostischen Bedeutung des Hb-Wertes bei Tumor- und speziell 

Ovarialkarzinom-Patientinnen sowie eine durch die Erythropoetingabe bewirkte deutliche 

Reduktion von Fremdbluttransfusionen und eine Steigerung der Lebensqualität durch 

Anhebung des Hb-Wertes lassen es sinnvoll erscheinen, Patientinnen mit einem Hb-Wert  

12 g/dl mit Erythropoetin zu behandeln [Eichbaum et al. 2009]. Das Anheben des Hb-Wertes 

auf 12 g/dl und Halten dieses Wertes steht im Einklang mit den Guidelines der American 

Society of Clinical Oncology und der American Society of Hematology [Rizzo et al. 2002] 

sowie die Guidelines des National Cancer Comprehensive Networks (NCCN) [Sabbatini et al. 

2002]. 
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Bedeutung des Hb-Wertes für die Therapie 

Der Einfluss des Hb-Wertes bei verschiedenen Tumorerkrankungen ist ein wichtiger 

unabhängiger Faktor für die Prognose der Patienten nach Radiotherapie. Dies wurde in einer 

von Grau et al. (1998) publizierten Übersicht zu Studien bei Kopf-Hals-Tumoren, Zervix-, 

Blasen- und Bronchialkarzinomen bestätigt. Hier zeigte sich eine Korrelation zwischen dem 

Hb-Wert der Patienten und dem rezidivfreien Überleben, respektive dem Gesamtüberleben. 

In 39 Studien mit 14.482 Patienten ergab die Analyse, dass das Vorliegen eines höheren Hb-

Wertes mit einem signifikant besseren rezidivfreien Überleben oder Gesamtüberleben 

verbunden ist. Lediglich 12 Studien (2.790 Patienten) stellten einen derartigen Einfluss nicht 

fest. Innerhalb des Tumorgewebes existiert im Vergleich zum gesunden Normalgewebe 

neben einem normoxischen Bereich auch eine erhebliche Fraktion mit deutlich niedrigeren 

pO2-Werten. Auch bei einem Hb-Gehalt im Normbereich kommt es daher zu einem pO2-

Gradienten im Tumorgewebe, der durch eine Anämie zusätzlich verstärkt wird, wie 

tierexperimentelle Untersuchungen zeigen. Die mangelnde Oxygenierung von Tumorzellen in 

diesen Arealen hat eine Reihe von Auswirkungen, wie z. B. die Beeinflussung der 

Pharmakodynamik von zytostatisch/toxisch wirksamen Reaktionen und die Induktion von 

Angiogenese oder Verhinderung von Apoptose. Eine Hypoxie im Tumorgewebe führt so zu 

einer Selektion von p53-defekten Zellen, die wiederum eine erhöhte Resistenz gegenüber 

Strahlen und Chemotherapie aufweisen und für einen Verlust an Therapieeffektivität und 

Heilungschance verantwortlich sind [Graeber et al. 1998]. 

Höper et al. (1997) zeigten bei ihren tierexperimentellen Untersuchungen eindeutig ein 

beschleunigtes Tumorwachstum unter hypoxischen Bedingungen sowie die Ausbildung von 

Metastasen ausschließlich unter Hypoxie. Die tierexperimentellen Untersuchungen von Silver 

et al. (1999) mit subcutan implantierten humanen Ovarialkarzinomzellen stellten vier 

Gruppen gegenüber: Placebo, EPO, Cisplatin, Cisplatin + EPO. In der Cisplatin + EPO-

Gruppe zeigte sich gegenüber der reinen Cisplatin-Gruppe ein signifikant (p ≤ 0,05) stärkerer 

Tumorrückgang. In der reinen Placebo- als auch der EPO-Gruppe zeigten sich keine 

Unterschiede im Tumorwachstum.  

Ten Bokkel Huinink et al. (1998) zeigten in einer randomisierten Studie an 122 

Ovarialkarzinompatientinnen unter platinhaltiger Chemotherapie nach sechs Monaten 

Therapiedauer eine 88,9%ige Transfusionsfreiheit in der EPO-Gruppe vs. 56,9% in der 

Kontroll-Gruppe. In der EPO-Gruppe erhielten 9,2% der Patientinnen mindestens eine 

Transfusion, in der Kontroll-Gruppe waren es 39,4%. Hensley et al. (2001) konnten als 

unabhängigen Risikofaktor für Transfusionsbedürftigkeit bei Ovarialkarzinompatientinnen mit 
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einer Carboplatin/Paclitaxel-Therapie einen Hb-Wert < 10g/dl identifizieren. So erhielten 

während der Therapie 50% der Patientinnen mit einem Hb-Wert < 10 g/dl Transfusionen, 

während in der Gruppe mit einem Hb-Wert über 10 g/dl lediglich 21% der Patientinnen 

transfundiert wurden. In einer großen retrospektiven Analyse von 2.719 Tumorpatienten 

unter Chemotherapie (878 Patientinnen mit Ovarialkarzinom) fanden Barrett-Lee et al. (2000) 

ein signifikant höheres Transfusionsrisiko für Patienten mit einem prätherapeutischen Hb-

Wert < 11 g/dl gegenüber Patienten mit einem prätherapeutischen Hb-Wert >11 g/dl. 

Obermair et al. (2000) werteten retrospektiv die Daten von 553 Ovarialkarzinompatientinnen 

der Stadien I-IV aus. Für die Stadien I-II stellte der prätherapeutische Hb-Wert < 12 g/dl 

einen unabhängigen Prognosefaktor für das Überleben dar (p=0,05). Die retrospektive 

Auswertung von Eisenhauer et al. (1997) von 704 Platin-vorbehandelten 

Ovarialkarzinompatientinnen ergab in der univariaten Analyse eine signifikant höhere 

Responserate bei einem Hb-Wert > 11 g/dl als bei einem Hb-Wert < 11 g/dl. Die Analyse von 

Safra et al. (2001) an 52 Platin-vorbehandelten Patientinnen mit Ovarialkarzinom unter 

Therapie mit pegyliertem Doxorubicin ergab, dass der Ausgangs-Hb-Wert < 11,7 g/dl ein 

statistisch signifikanter, unabhängiger Prognosefaktor für das Überleben ist (p=0,044; 

mutlivariate Analyse). 

Neuere Untersuchungen beschreiben einen möglichen neuroprotektiven Effekt von 

Erythropoetin [Sirèn et al. 2001, Bernaudin et al. 1999]. Im Tierexperiment wurden von Gorio 

et al. (2002) nach einem chirurgischen Eingriff am Rückenmark der Tiere, unter 

Erythropoetingabe eine signifikant schnellere Wiederherstellung der neurologischen 

Funktionen beobachtet. 

 

Steigerung der Lebensqualität durch Erythropoetin 

Die Erschöpfung und Müdigkeit zählen zu den häufigsten Begleitsymptomen von 

Tumorpatienten [Hann et al. 1998, Schwartz et al. 1998, Winningham et al. 1994). Nach einer 

Analyse von Glaus treten diese Symptome bei 59% der Patienten auf, andere 

Untersuchungen geben eine Prävalenz von 60-96 % an [Glaus et al. 1998, Simon et al. 

1999]. Diese komplexen Beschwerden sind zum einen durch die Tumorerkrankung bedingt, 

zum anderen werden sie durch die notwendige Chemo- und Strahlentherapie verstärkt. 

Tumorbedingte Erschöpfung und Müdigkeit werden multifaktoriell verursacht, wobei Anämie, 

Toxizität durch die Antitumortherapie und Tumorkachexie wichtige Ursachen darstellen 

können [Nowrousian et al. 1996]. Zunehmend werden diese Symptome durch den Begriff 

Fatigue beschrieben, wobei von einigen Autoren die Unterscheidung in physische 



 - 20 -

Erschöpfung (physische Fatigue), mentale Fatigue und emotionale Fatigue gefordert wird 

[Stone et al. 1998]. 

Die häufig zitierte Studie von Vogelzang und Mitarbeitern von 1997 stellte fest, dass von 

Seiten der Patienten Fatigue mit 61% als häufigstes und schwerwiegendstes Symptom 

betrachtet wird. Die ebenfalls befragten behandelnden Ärzte unterschätzten die Inzidenz mit 

37%. 

Viele Studien dokumentierten die Existenz des Fatigue Syndroms, welches in Beziehung zur 

Strahlenbehandlung steht und nicht spezifisch für eine Erkrankungsentität oder eine 

Bestrahlungsregion ist und daher zumindest teilweise als Nebenwirkung der Therapie 

angesehen werden kann [Winningham et al. 1994, Varricchio et al. 1985]. Bezüglich der 

Fatigue-Häufigkeit scheinen zwischen Chemotherapie und Strahlentherapie keine 

wesentlichen Unterschiede zu existieren [Winningham et al. 1994, Irvine et al. 1991]. Häufig 

treten Anämien auf, die als wesentliche Ursache der Fatigue gelten und damit neben 

anderen tumorbedingten Symptomen einen signifikanten Effekt auf die Lebensqualität der 

Patienten haben [Groopman et al. 1991, Zahner et al. 2001, Yellen et al. 1997]. 

Mit dem Einsatz von rekombinant hergestelltem Erythropoetin kann die Anämie behoben 

werden, und im Unterschied zu Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen wird der 

Hämoglobinwert auf einem konstant hohen Niveau gehalten. Verschiedene 

Kohortenuntersuchungen und plazebokontrollierte Studien konnten in den letzten Jahren 

zeigen, dass die Behandlung der Anämie mit einer signifikanten Verminderung der klinischen 

Erschöpfung einhergeht. So zeigte beispielsweise die Untersuchung von Glaspy an 1.047 

ausgewerteten Patienten neben einer signifikanten Erhöhung der Hb-Werte einen Anstieg 

des physischen Funktionsstatus und der Lebensqualität. Diese Verbesserungen korrelierten 

mit dem Anstieg des Hb-Wertes [Glaspy et al. 1997]. Im Einklang damit stehen die 

Ergebnisse der Arbeiten von Abels (1992), Littlewood (2000, 2001), Demetri (1998) und Cella 

(1997), die Patienten mit soliden Tumoren und Patienten mit hämatologischen Erkrankungen 

in ihre Untersuchungen eingeschlossen haben.  

Insgesamt liegen die Daten von mehr als 7000 Patienten aus randomisierten, 

plazebokontrollierten Erythropoetinstudien vor, welche durch die Gabe von Erythropoetin 

eine Reduktion der Transfusionen um 50-80% dokumentieren und einen signifikanten 

Anstieg der Lebensqualität aufzeigen [Itri et al. 2002]. Auf die Diskussion bezüglich des 

potentiell negativen Einfluss auf die Mortalitätsraten wird in dieser Dissertationsschrift im 

Abschnitt Diskussion näher eingegangen. 
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2.1.2 Studiendesign 

Es handelt sich bei der hier vorgestellten wissenschaftlichen Untersuchung um eine offene, 

multizentrische, nicht-randomisierte Phase-II Studie an Patientinnen mit Ovarialkarzinom der 

FIGO-Stadien IB-IV. Nach vorheriger zytoreduktiver Operation erfolgte die Registrierung 

geeigneter Patientinnen in das Behandlungsschema. Die Patientinnen erhielten die Sequenz 

von 4 Zyklen Carboplatin im Abstand von 3 Wochen, gefolgt von 12 Applikationen Paclitaxel 

im wöchentlichen Rhytmus. Parallel zur Chemotherapie erhielten die Patientinnen Epoetin 

alfa (Erypo®; 40.000 I.E. / Woche s.c.). Die Epoetin-Therapie wurde in gleicher Dosierung bis 

zum Erreichen eines posttherapeutischen Zielhämoglobinwertes von 12 g/dl, längstens bis zu 

4 Wochen nach Ende der Chemotherapie bei einem Hb-Wert  12 g/dl fortgesetzt. 

Die Basisuntersuchungen erfolgten 2 Wochen vor Chemotherapiebeginn. Die Chemotherapie 

sollte binnen 3-6 Wochen nach erfolgter Operation beginnen. Paclitaxel (in 500 ml 5% 

Glucose) sollte als 1-Stunden-Infusion gegeben werden, und Carboplat (in 250 ml 0.9% 

Kochsalzlösung) als 0,5-Stunden-Infusion. Die Patientinnen erhalten 4 Zyklen 

Chemotherapie mit Carboplatin (AUC 5, 4 x alle 3 Wochen). Anschließend werden 12 Zyklen 

Paclitaxel 80 mg/m² im wöchentlichen Abstand appliziert. Die Patientinnen werden nach 

Therapieende alle 3 Monate für eine Gesamtzeit von mindestens 3 Jahren oder bis zum Tod 

nachbeobachtet. Im Falle eines Anstiegs von CA-125 muss die Messung nach 4 Wochen 

wiederholt und bestätigt werden. Die Patientinnen wurden nach vorheriger Operation 

registriert und das Formblatt zur Registrierung dem zentralen Studiensekretariat zugesandt. 

Der Einschluss erfolgte binnen eines Arbeitstages und wurde per Fax mitgeteilt.  
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2.1.3 Therapieprotokolle 
 

Übersicht über Dosierung, Art und Dauer der Verabreichung 

 

Therapieschema: 
4 Zyklen; jeder Zyklus: 

Carboplat:    AUC 5, 0,5 bis 1 Std. i.v., Tag 1 

     Tag 2 – 21 keine Infusion 

 

 

gefolgt von: 

12 Zyklen; jeder Zyklus: 

Paclitaxel/ Taxol® :             80 mg/m² 1-Std. i.v. Tag 1 

  Tag 2 – 7 keine Infusion 

 

 
Parallel zur Chemotherapie und bis 6 Wo nach Therapieende bei Hb 12 g/dl: 

 

Erypo® :    1 ml 40.000 I.E. s.c. 1 x wöchentlich 

  Beginn der Therapie bei Hb < 12 g/dl,                
                                                     Beendigung bei Hb > 13 g/dl  
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Calvert-Formel  [Calvert et al. 1989]: 

Carboplat Dosis (mg) = AUC x (GFR* + 25) 

 

Jelliffe-Formel [Jellife, 1973].: 

   womenfor 0.9     
1.73   [mg/dl] creatinine Serum

BSA 20))- (Age 0.8 - (98
   =   *GFR  

 
 




 

* Falls GFR  160 ml/min muss 160 ml/min verwendet werden. 

 

 

Vorbehandlung 

Alle Patientinnen erhalten folgende Prämedikation: 

 

Tab. 2: Prämedikation 
 

 

Substanz 

 

DOSIS 

 

ROUTE 

 

DAUER 

 

Dexamethasone 

(oder Equivalent) 

 

8 mg 

 

i.v. 

 

15 Minuten vor Taxol®  

 

Clemastine 
(oder Equivalent) 

 

2 mg  

 

i.v. 

 

30 Minuten vor Taxol®  

 

Cimetidine 

(oder Equivalent) 

 

300 mg  

 

i.v. 

 

30 Minuten vor Taxol®  
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Verabreichung von Taxol®  

Dosis: 

Alle Patientinnen erhielten die maximale berechnete Taxol®-Dosis als intravenöse 1-Std.-

Infusion. Die Dosis lag bei 80 mg/m². Die Körperoberfläche wurde aus Körpergröße und –

gewicht berechnet. 

 

Verabreichung von Carboplat® 

Dosis: 

Die Dosis (in absoluten mg) von Carboplat wurde mittels der Formel von Calvert berechnet; 

AUC 5. Die Formel hierfür lautet: 

Dosis (mg) = Ziel - AUC x (GFR+25). 

Die glomeruläre Filtrationsrate (GFR) wurde aus dem Serum-Kreatinin nach der Methode von 

R. W. Jelliffe berechnet (siehe 5.5.1). 

 

Dosisanpassungen 

Bei Patientinnen, bei denen eine hämatologische und nicht-hämatologische Toxizität 

während eines Therapieelements beobachtet wird, sollten die Dosismodifikationen gemäß 

den unten aufgeführten Dosisstufen erfolgen: 

 

Dosisstufen -1 0 

Taxol® (mg/m²) 60 80 

Carboplat® (AUC) 4 5 

 

Sobald die Dosis einmal aufgrund einer Toxizität herabgesetzt wurde, durfte sie nicht mehr 

erhöht werden.  

 

Hämatologische Toxizität 

Dosisreduktion aufgrund hämatologischer Toxizität auf die Dosisstufe –1: 

 Leukozyten 0.5 Zellen x 109/L länger als 7 Tage1 

 Verzögerte hämatopoetische Regeneration (Leukozyten ≥ 1.5 x 109/L und Thrombozyten  

≥ 100 x 109/L 

 Febrile Neutropenie und/oder dokumentierter Infektion1 

 Schwere Blutungen 
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Dosisreduktion Carboplat auf die Dosisstufe –1 : 

-Grad 4 CTC Thrombozytopenie  

 
1 Febrile Neutropenie: Fieber (38.5°C) bei ANZ < 1.0 x 109 /L (vgl. CTC Version 2.0) 

 

Hämatologische Wiederherstellung (Wert für den Tag der geplanten Behandlung) 

Ein weiterer Behandlungszyklus sollte erst begonnen werden, wenn die Zahl der 

Neutrophilen auf ≥ 1,5 x 109/L und die Zahl der Thrombozyten ≥ 100 x 109/L angestiegen ist. 

Wenn keine Erholung zum nächsten Behandlungszyklus eintritt, erfolgen jede Woche 

Blutbildkontrollen, bis ein Wert von Neutrophilen ≥ 1.5 x 109/L und Thrombozyten ≥ 100 x 

109/L erreicht war. Die Behandlung sollte, sobald die oben beschriebene Erholung 

eingetreten ist, fortgeführt werden. Die Therapie wird dann mit einer Dosisreduktion 

weitergeführt. Wenn binnen 14 Tagen keine Normalisierung der Blutwerte auftrat, wurde die 

Patientin aus der Studie genommen. 

 

Nicht-hämatologischen Toxizitäten  

Die Einteilung der Toxizitäten erfolgte laut CTC Version 2.0. Falls keine Graduierung für ein 

Symptom vorlag, wurde die Toxizität folgendermaßen eingeteilt: 

1 = mild, 2 = mäßig, 3 = schwer, 4 = lebensbedrohlich. 

 

Gastrointestinale Toxizitäten 

Mukositis mit 

Geschwürbildung  

CTC Grad 3 Dosisreduktion -1 von 

Taxol® + Carboplatin  

Mucositis CTC Grad 4 Patientin geht aus der Studie 

 

Neurologie (Periphere Neuropathie) 

 CTC Grad 2 Dosisreduktion -1 von 

Taxol® + Carboplatin 

Intolerable Parästhesien  

und/oder Verlust der Motorik 

CTC Grad > 2 Patientin geht aus der Studie 
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Kardiale Toxizität 

Asymptomatische Bradykardie und 

isolierte und asymptomatische 

ventrikuläre Extrasystolen 

 

Keine Dosisreduktion, Fortsetzung der 

Studientherapie  

AV-Block 1°  Keine Dosisreduktion (kardiale 

Überwachung weiterführen) 

Symptomatische Arrhythmien oder AV-

Block > 1° oder andere 

symptomatische Überleitungsstörungen

Stop von Taxol® + Carboplatin; 

Behandlung der Arrhythmie, Patientin 

erhält keine Studienmedikation mehr 

 

Nephrotoxizität 

CTC Grad > 1 oder  

geschätzte Kreatinin-Clearance 

(Jelliffe-Formel) < 60 mL/min  

Carboplatin Dosisstufe –1 im Arm B 

geschätzte Kreatinin-Clearance 

(Jelliffe-Formel) < 30 ml/min 

Kein Carboplatin mehr 

 

Hepatotoxizität 

Serumbilirubin CTC Grad 2 u./o. 

ALT/AST CTC Grad 2 

Taxol® Dosisstufe -1 

Serumbilirubin CTC Grad > 3u./o. 

ALT/AST CTC Grad > 3 

Patientin geht aus der Studie 

 

Bei allen anderen Organtoxizitäten > CTC Grad 2, die nicht durch die Grunderkrankung 

bedingt sind, lag es im Ermessen des Prüfarztes, ob die Patientin weiterhin gemäß des 

Studienprotokolls behandelt oder aus der Studie herausgenommen wird und eine individuelle 

Therapie erhält. Ausgenommen davon waren die oben aufgeführten Toxizitäten sowie 

Übelkeit und/oder Erbrechen (Grad 3), Haarausfall, Myalgien (Grad 3).  
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Überempfindlichkeitsreaktion 

Die Taxol®-Infusion sollte bei folgenden schweren allergischen Reaktionen unterbrochen 

werden (definiert als): 

Behandlungsbedürftige Hypotonie, Angioödem, behandlungsbedürftige (Bronchodilatation) 

Atemnot, generalisierte Urtikaria. 

 

Verabreichung von Epoetin alfa (Erypo®) 

Die Gabe von Erypo® begann, wenn der Hämöglobinwert unter 12 g/dl fiel. Die Medikation 

wurde 1 x pro Woche in einer Dosierung von 40.000 I. E. subkutan appliziert. Stieg unter 

Erypo®-Behandlung der Hämoglobinwert auf ≥ 13 g/dl an, sollte die Gabe von Erypo® 

unterbrochen werden. Die Wiederaufnahme der Erypo®-Therapie beginnt, wenn der Hb-Wert 

erneut unter 12 g/dl gefallen ist. Es ist dann wieder mit einer Dosis von 1 x 40.000 I. E. pro 

Woche fortzufahren. 

 

Begleitmedikation 

Es sollten keine weiteren Medikamente mit zytostatischer Wirkung simultan zur 

Studientherapie verabreicht werden (inkl. Immuntherapie). Transfusionen sind nur 

vorzunehmen, wenn medizinisch indiziert.  

Antiemetika (i. v./p. o.), wie Metoclopramid, Granisetron, Alizapride oder Dimenhydrate 

konnten zur Kontrolle von Übelkeit und Erbrechen gegeben werden. Die Auswahl der 

Medikamente lag im Ermessen des Prüfarztes. 

 

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten 

Zur Behandlung einer Anämie konnten Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden, wenn 

der behandelnde Arzt dies aufgrund der klinischen Symptomatik für notwendig erachtete. 

Sank der Hb-Wert auf < 9 g/dl ab, konnten Erythrozytenkonzentrate transfundiert werden. Die 

Gabe von Epoetin alfa sollte nicht unterbrochen werden.  

 

Untersuchungen vor Studienbeginn („Pre-study Evaluation“) 

Die Basisuntersuchungen waren innerhalb von 14 Tagen vor Beginn der protokollgemäßen 

Therapie durchzuführen (einschließlich Tumorstaging). 

 

 Anamnese + Körperliche Untersuchung  
o Vorgeschichte (Allgemeine und Tumor- Anamnese, Tumorstatus) 

o Größe, Gewicht, KOF, ECOG Performance-Status 
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o Gynäkologische Untersuchung 

o Ausgangserfassung von Symptomen und Befunden (für Abschätzung der 
Toxizitäten)  

 Labor 
o Hämatologie*: Hämoglobin, Leukozyten mit Differentialblutbild und Thrombozyten  

(* Wiederholung an Tag 1/ Zyklus 1 vor der ersten Chemotherapie) 

o Eisenstatus: Fe, Ferritin, Transferrinsättigung 

 Biochemie 
o Serum-Kreatinin,  

o Kreatinin-Clearance berechnet gemäß der Jelliffe-Formel  

o Total Bilirubin, Alkalische Phosphatase 

o SGOT (AST), SGPT (ALT) 

o Na+, K+, Ca2+ 

o Schwangerschaftstest bei gebärfähigen Frauen  

o 2 x Bestimmung von CA-125** 

(** 2 Messungen von 2 CA-125 vor Therapie sind verpflichtend)  

 EKG 

 Evaluierung der Tumorausdehnung 
o Röntgen 

o CT- Abdomen 

o MRT 

o Ultraschall 

 

Lebensqualität (EORTC QLQ C30 + OV-28 + FACT-An ) 

 
Untersuchungen nach jedem Zyklus 

Körperliche Untersuchung  

Erfassung aller Toxizitäten („worst degree of last cycle“) nach jedem Zyklus gemäß NCI-CTC 

Version 2.0 nicht mehr als 2 Tage vor dem folgenden Zyklus  

Labor 

Hämatologie  

 Hämoglobin  

 WBC mit Differentialblutbild 

 Thrombozyten 
 

Biochemie 

 Serum-Kreatinin  

 Kreatinin-Clearance  

 Total Bilirubin*, Alkalische Phosphatase 

 SGOT (AST), SGPT (ALT) 

 Na+, K+, Ca2+ 
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 Bestimmung von CA-125 
 

Nach 12  Wochen: EORTC QLQ C30  + OV-28+ FACT-An 

 

 

Abschlussuntersuchung  

Die Abschlussuntersuchung fand am Ende der Studienteilnahme und bei allen Patientinnen, 

die vorzeitig aus der Studie ausschieden (z. B. wegen Toxizitäten) statt. Die Evaluierung der 

Tumorausdehnung sollte während der Studie anhand derselben bildgebenden-Verfahren 

durchgeführt werden. 

Körperliche Untersuchung; Erfassung der Toxizitäten; Hämatologie: Hämoglobin, 

Thrombozyten, Leukozyten; klinische Chemie; Bestimmung von CA-125; EORTC QLQ C30 + 

OV-28 + FACT-An; Evaluierung der Tumorausbreitung. 

Ferner wurden folgende Parameter erhoben: 

Evaluierung der Tumorläsionen*;Erfassung der Toxizitäten; Hämatologie: Hämoglobin, 

Thrombozyten, Leukozyten; Performance- Status (ECOG); Bestimmung von CA-125; nach  

6, 12, 24 Monaten: EORTC QLQ C30 + OV-28+ FACT-An.. 

 

Ermittlung der Wirksamkeit 

Definitionen: 

 Evaluierung der Toxizität: Alle Patientinnen, die mindestens eine Gabe der 

Studienmedikation erhalten haben.  

 Evaluierung des Tumoransprechens: Patientinnen, die mindestens einen 

Therapiezyklus erhalten haben, sind evaluierbar. Zusätzlich werden Patientinnen, die eine 

schnelle Tumorprogression erleiden oder am progressiven Krankheitsverlauf vor der 

Bestimmung des Ansprechens sterben, als auswertbar für die Bestimmung der Wirksamkeit 

betrachtet. Auch die Patientinnen, welche die Behandlung unterbrechen oder an einer 

behandlungsbedingten Toxizität sterben, gelten als auswertbar für die Bestimmung der 

Wirksamkeit. 
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Progressionsfreies Überleben („Time to progression“) 

Die Definitionen für die Progression stammen aus der Analyse über Patientinnen, die eine 

Firstline-Chemotherapie erhalten haben und in der North Thames Ovary Group-Studie 

nachbeobachtet wurden [Rustin et al. 1992, Rustin et al. 1993, Rustin et al. 1996, 1999, 

Tuxen et al. 2001]. 

CA-125 Level im Normalbereich nach erfolgter Chemotherapie 

Eine Progression ist definiert als der Anstieg des CA-125-Wertes über das 2-fache des 

oberen Normbereiches. Die Zeit bis zur Progression wird durch das Datum der ersten 

Studientherapie-Gabe bis zum Datum des ersten Nachweises von CA-125 größer als der 2-

fach obere Normwert bestimmt. 

Erhöhter CA-125-Wert nach erfolgter Chemotherapie  

Eine Progression entsprechend CA-125 tritt in folgenden Fällen auf: 

 25% Anstieg im Vergleich zu zwei vorhergehenden Proben und Bestätigung des Anstiegs 

mittels einer 4. Probe oder 

 50% Anstieg über 3 Proben oder 

 bleibend über 100U/ml für mehr als 2 Monate ohne einen zwischenzeitlichen Abfall von 

50% 

 

Ansprechen auf CA-125 

(Ansprechen und Progress müssen bildmorphologisch validiert werden) 

Eine 50%-Ansprechrate ist definitionsgemäss dann aufgetreten, wenn der Tumormarker CA-

125 im Vergleich zur initialen Probe um 50% gesunken ist. Dieses Ergebnis muss durch eine 

4. Probe bestätigt werden. Eine 75%ige Ansprechrate ist dann aufgetreten, wenn es 

sukzessive zu einem Abfall des Tumormarkerwertes CA-125 um mehr als 75% gekommen 

ist. Eine weitere Bestätigung ist hierfür nicht notwendig. In beiden Fällen (50% und 75% 

Ansprechrate) muss die letzte Probe mindestens 28 Tage nach der vorigen Probe analysiert 

werden. Das Tumoransprechen musste auch mit den standardisierten klinischen oder 

radiologischen Methoden bestimmt werden  [Therasse et al. 2000]. Die ursprünglich 

gewählte Methode sollte für alle weiteren Untersuchungen beibehalten werden. 
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Komplette Remission (Complete Remission, CR) 

Klinisch: Komplettes Verschwinden aller klinisch oder radiologisch messbaren und 

auswertbaren Tumorläsionen durch 2 Messungen im Abstand von mindestens 4 Wochen 

bestätigt, mit normalem Anteil an CA125. 

 

Partielle Remission (Partial Remission, PR) 

Klinisch: Reduktion aller messbaren Tumorläsionen um 50 % oder mehr für mindestens 4 

Wochen. Kein Wachstum des Tumors oder Auftreten neuer Läsionen. 

Pathologisch: Reduktion aller messbaren Tumorläsionen um 50 % oder mehr oder 

mindestens eine positive Biopsie bei der histologischen Untersuchung. Klassifizierung des 

Tumorrests wie folgt: mikroskopisch,  1 cm, > 1 cm. 

 

Stabile Erkrankung (No Change, NC) 

Anstieg der messbaren Tumorläsionen um weniger als 25 % und Reduktion um weniger als 

50 % für mindestens vier Wochen. Kein Auftreten neuer Läsionen. 

 

Progress/Progression (Progressive Disease, PD) 

Auftreten neuer, vorher nicht identifizierter Läsionen oder Wachstum bereits existierender 

Läsionen um mindestens 25 %. 

 

Gesamtüberleben 

Startpunkt für die Berechnung der Überlebenszeit ist der Tag der Randomisierung. Endpunkt 

ist das Todesdatum. Überlebende Patienten am Ende der Studie gehen in die Auswertung 

mit dem zensierten Datum ein, an dem letztmalig ein Überleben dokumentiert wurde. 

 

Progressionsfreies Überleben 

Startpunkt für die Berechnung der progressionsfreien Überlebenszeit ist der Tag der 

Registrierung. Endpunkt ist die Progression der Erkrankten (bildmorphologisch 

nachgewiesen) oder der Tod. 
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Ansprechraten 

Patientinnen mit PR oder CR werden als “Responder” bewertet (Gesamtremission/overall 

response: CR and PR). Die Übrigen werden als “Non-responders” definiert.  

 

2.1.4 Primäre und sekundäre Studienziele  

 

Primäres Studienziel 

Zeit bis zur Progression bildmorphologisch und klinisch 

 

Sekundäre Studienziele: 

Zeit bis zur Progression anhand CA-125-Verlauf, hämatologische und nicht-hämatologische 

Nebenwirkungen, Transfusionsrate, Hb-Verlauf, Ansprechraten und Lebensqualität, 

Sicherheit der Erythropoetin-Applikation 

 

2.2 Studienzentren 

An der multizentrischen Studie nahmen deutschlandweit sowohl verschiedene Kliniken 

(n=23) als auch Praxen (n=4) teil. 

2.2.1 Teilnehmende Institutionen 
 

Tab. 3: Bestrekrutierende Zentren mit Anzahl eingeschlossener Patienten 

Zentrum Patientenzahl 

Charité/Campus Virchow-Klinikum, Berlin 33 

Ludwig-Maximilian Universität, München  10 

Klinikum Berlin-Buch 6 

Universitätsklinik Greifswald 5 

Klinikum Wernigerode 5 

Universitätsklink Leipzig 4 

Universitätsklinik Jena 4 

Universitätsklinik Kiel 4 

Krankenhaus Spandau 4 

Klinikum Luckenwalde 3 
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2.3 Eingesetzte Zytostatika 

2.3.1 Paclitaxel 

Taxol® (Paclitaxel) 
Paclitaxel ist eine für das Ovarialkarzinom zugelassene zytotoxische Substanz, die aus der 

Rinde der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) extrahiert wird. Bei der semisynthetischen 

Herstellung werden die Äste und Nadeln von Taxus baccata verwendet. In dieser Studie 

wurde semisynthetisches Taxol® verwendet.  

Das Cremophor, welches als Lösungsmittel für Taxol® verwendet wird, bewirkte in gesunden 

humanen Zelllinien und in humanen Krebszelllinien eine signifikante Verstärkung des Anti-

Tumor-Effekts [Csoka et al. 1997). 

Bereits 1971 wurde die Wirksamkeit von Paclitaxel auf verschiedene Tumorzelllinien 

nachgewiesen. Hervorgehoben wurde die Aktivität gegen folgende Krebszellen: Murin L1210, 

P388, Leukämie P1534, Walker 256 Karzinosarkom und Sarkom 180, B16 Melanom und 

verschiedene menschliche solide Tumore.  

Taxol® wird beim Ovarialkarzinom v. a. bei den folgenden beiden Stadien eingesetzt: 

1. Als Firstline-Chemotherapie, nach erfolgter Laparatomie, bei Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Karzinom oder bei einem existierendem Tumorrest in Kombination mit 

Carboplatin-Behandlung.  

2. Als Rezidivtherapie zur Behandlung von Metastasen und nach einer erfolglosen 

Behandlung mit platin-enthaltenden Medikamenten.  

 
Wirkungsweise 
Paclitaxel ist eine antineoplastisch wirksame Substanz, die auf zellulärer Ebene die Bildung 

von Mikrotubuli aus Tubulin-Dimeren fördert und die Mikrotubuli stabilisiert, indem sie eine 

Depolimerisation verhindert. Dieser stabilisierende Effekt verhindert die normale dynamische 

Reorganisation des mikrotubulären Netzwerkes. 

 
Applikationsform und Stärke 
Taxol® wurde gemäß der offiziellen Empfehlung als kontinuierliche i. v. Infusion in 5% 

Glukose oder physiologischer Kochsalzlösung appliziert. Eine Konzentration von 1,2 mg/ml 

sollte dabei nicht überschritten werden (siehe Originalverpackung Taxol®). 

 
Zulassung 

Taxol ist für die Anwendung in folgenden Indikationen zugelassen: 

 Ovarialkarzinom 
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 kleinzelliges Bronchialkarzinom  

 nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom 

 Mammakarzinom 

 
Nebenwirkungen von Taxol® (Paclitaxel) 

Detaillierte Informationen hinsichtlich unerwünschter Arzneimittelwirkungen, die während 

klinischen Studien Phase I/II und III auftraten, sind in der offiziellen Fachinformation 

festgehalten. 

Die am häufigsten berichteten Toxizitäten sind: 

 Myelosuppression, v. a. Neutropenie: Die Granulozyten erreichen den Nadir nach 7-10 

Tagen. Die Erholung tritt nach einer Woche ein. Die Myelosuppression ist gewöhnlich 

nicht kumulativ. 

 Überempfindlichkeitsreaktionen 

 Neurotoxizität: Taxol®-bezogene periphere Neurotoxizitäten können durch 

neurosensitive Manifestationen charakterisiert werden (z.B. Taubheitsgefühl und 

Parästhesien). Sie sind dosisabhängig, kumulativ in hohen Dosen über 200 mg/m² 

und im Allgemeinen reversibel nach Absetzen von Taxol®. 

 Kardiotoxizität: Transiente asymptomatische Bradykardie wurde während einer 

Taxol®-Infusion oft bei Patienten ohne vorbestehende Herzprobleme festgestellt. Im 

Zusammenhang mit Taxol® wurden zwei Bradyarrhythmien beschrieben: AV-Block der 

sich in einem AV-Block 3° entwickelte und 7 Sekunden Asystolie bei einem anderen 

Patienten. Während einer Taxol®/Cisplatin-Studie Phase I wurden 4 ventrikuläre 

Tachykardien beschrieben (nicht klinisch symptomatisch). Solche Rhythmus-

Auffälligkeiten traten nie bei Monotherapie mit Taxol® auf. 

 Gastrointestinale Nebenwirkungen: Niedriges emeto- und vomitogenes Potential. 

Mukositis als DLT trat in einer Phase I- Studie mit Leukämiepatienten als 

dosislimitierender Faktor auf. Aufgetretene Mukositis war bei Patienten mit soliden 

Tumoren im Allgemeinen von milder Natur. 

 Alopezie: Unter Taxol® tritt bei einer Dosis von 135 mg/m² oder mehr bei fast allen 

Patienten ein kompletter und rascher Haarausfall auf, welcher i. d. R. nach 

Beendigung der Therapie vollständig reversibel ist. Ein Perückenrezept wird vor 

Beginn der Therapie ausgestellt. 
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 Weitere seltenere Nebenwirkungen: lokale Reaktionen an der Injektionsstelle, 

Müdigkeit, Kopfschmerzen, Myalgien, Arthralgien (v. a. bei hoher Dosis), 

Geschmacksveränderungen und geringe Abnormitäten der hepatischen und renalen 

Funktionen. 

Dosisabhängige Toxizitäten beinhalten im Allgemeinen Myelosuppression (v. a. 

Neutropenie), periphere Neuropathie, Überempfindlichkeit und Mukositis (letzteres 

besonders bei Patienten mit akuter Leukämie). Die Myelosuppression stellte sich als 

reversibel heraus, die periphere Neuropathie als dosisabhängig, und die Überempfindlichkeit 

konnte mit einer verlängerten Infusionszeit (von 1 zu 24 Std.) und intensiver Vorbehandlung 

vermieden werden. Eine 1- oder 3-stündige Infusion von Paclitaxel ist weniger myelotoxisch 

als eine 24-Std.-Infusion. Die Analyse der CA 139-015, eine multizentrische Studie, hat 

ebenfalls bestätigt, dass die Knochenmarkssuppression von Taxol® dosisabhängig und noch 

deutlicher schemaabhängig ist. 

24-Std. Infusion: Von 210 Patienten zeigten 94 (54%) Überempfindlichkeitsreaktionen; ein 

Patient ( 1%) zeigte schwere Überempfindlichkeitsreaktionen (behandlungsbedürftige 

Hypotonie sowie Angioödem, Dyspnoe und generalisierte Urtikaria). 

3-Std. Infusion: Von 193 Patienten zeigten 76 (39%) Überempfindlichkeitsreaktionen, von 

denen vier (2%) schwer waren. 

Verschiedene Studien empfehlen eine 1-stündige Gabe von Taxol® (80 mg/m2) bei 

Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (Abu-Rustum et al. 1997; Kurihara et al. 

2001], da hier von einem besonders günstigen Nebenwirkungsspektrum berichtet wird. 

 

Paclitaxel-Applikationen über mehrere Tage 

Verschiedene Studien untersuchten den Effekt von Paclitaxel bei einer wöchentlichen Gabe 

von 40-100 mg/m2  bei Patientinnen mit vorausgegangener Chemotherapie und 

wiederkehrendem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (nur geringe Nebenwirkungen). 

So konnten beispielsweise Fenelly und Mitarbeiter die gute Verträglichkeit und Wirksamkeit 

der wöchentlichen Paclitaxel-Gabe (40-100 mg/m2/ 1-h Infusion) bei 19 Patientinnen mit 

Ovarialkarzinom zeigen [Fenelly et al. 1996]. 

In einer anderen Studie von Breier (1996) wurden 17 Patienten mit soliden Tumoren mit 

Paclitaxel (80 mg/m2) behandelt. Die Patienten wurden bis PD oder bis zum Auftreten von 

schwerwiegenden Nebenwirkungen untersucht. Paclitaxel induzierte keine Leukopenien, 

Thrombozytopenien oder Neuropathien  WHO-Grad 3. 
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Lück et al. (1997) aus Deutschland behandelten insgesamt 40 Patientinnen mit Metastasen 

(31 mit Brustkarzinom und 9 mit Ovarialkarzinom) wöchentlich mit Paclitaxel (60-90 mg/m2/ 

KOF, 8 Zyklen). Hierbei erreichten 9 Patienten eine PR, eine Patientin eine CR, 10 Patienten 

SD und nur bei 3 Patienten trat eine Tumorprogression auf. Unabhängig von der 

Tumorentwicklung konnte eine erhöhte Lebensqualität dokumentiert werden. 

Grothey und Burghardt (1996) registrierten bei Patientinnen mit Brust- oder Ovarialkarzinom 

folgende vielversprechende Antworten: CR bei 5 von 10 Patientinnen mit Brustkrebs und bei 

7 von 10 mit Ovarialkarzinom. Nur geringe nicht-hämatologische Toxizitäten wurden in dieser 

Studie beobachtet. 

In weiteren klinischen Studien wurde die gute Verträglichkeit der Paclitaxel Monotherapie bei 

vorbehandelten Patientinnen und die Effektivität gegen Metastasenbildung bestätigt 

[Seidmann et al. 1997, Briasoulis et al. 1997, Safran et al. 1997, Chang et al. 1997, Markman 

et al/2006]. 

 

2.3.2 Carboplatin (Carboplat) 

In der Präklinik hat Cisplatin seine Zytotoxizität sowohl als Monotherapie als auch als 

Kombinationstherapie mit anderen zytostatischen Medikamenten bewiesen. In 

verschiedenen in vitro (humane Krebszelllinien)- und in-vivo (murine Tumor- oder Xenograft 

Modell)-Testsystemen zeigte sich v. a. bei Ovarialkarzinom, Hodenkrebs, Gallenblasenkrebs, 

SCLC und NSCLC ein Effekt.  

 

Wirkungsweise 

Carboplatin wirkt antineoplastisch und zytozid. Seine zytozide Wirkung beruht auf einer 

Quervernetzung der DNA Einzel- und Doppelstränge durch Platinierung mit einer Störung der 

Matrizenfunktion der DNA.  

 

Applikationsform und Stärke 

Kommerziell erhältliches Carboplat ist als 5-ml Infusion (50mg Carboplatin), als 15ml-

Infusion (150mg Carboplatin) und als 45ml-Infusion (450mg Carboplatin) erhältlich. Diese 

Lösungen können für eine Infusion mit 5%iger Glucoselösung oder mit 0,9%iger 

Natriumchloridlösung bis zu einer Konzentration von 0.5 mg/ml verdünnt werden. 

Siehe Originalverpackung Carboplat. 

Zulassung 
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Carboplat ist für die Anwendung in folgenden Indikationen zugelassen: 

 Ovarialkarzinom 

 kleinzelliges Bronchialkarzinom  

 nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom 

 Plattenepithelkarzinome im Kopf- und Halsbereich  

 Zervixkarzinom 

 

Nebenwirkungen von Carboplat 

Myelosuppression: Reversible, nicht kumulative Myelosuppression mit Leukozytopenie und 

häufiger Thrombozytopenie ist die dosislimitierende Toxizität. Nadir von Thrombozyten und 

Leukozyten liegen zwischen Tag 14 – 21 und 19 - 21. Die Erholung von Thrombozyten auf 

 100.000/mm3 und Leukozyten auf  4.000/mm3 tritt zwischen Tag 23 – 29 und 29 – 36 nach 

Therapiestart auf (bei Monotherapie mit Carboplat). 

Anämie: WHO Grad  3 tritt bei 17% der Patienten auf. 

Renale Toxizität: Nicht dosislimitierend und keine besonderen präventiven Maßnahmen wie 

Hydratation oder forcierte Diurese erforderlich.  

Erhöhung des BUN und Serum-Kreatinin- Werts auf Grad  2 zeigen 1.6% und 1.5% der 

Patienten 

Renale Funktion: Verschlechterung der Kreatinin-Clearance zeigen 25% aller Patienten. 

Abnahme der Serum-Elektrolyte (Magnesium, Kalium und selten Kalzium) wurde nach 

Behandlung beobachtet, allerdings ohne klinische Symptome. 

Hörverlust: Subklinische Abnahme des Hörvermögens, bei hohen Frequenzen (4000 - 8000 

Hz) durch Audiographie festgestellt, trat bei 15% der Patienten auf. Lediglich 1% der 

Patienten entwickelten klinische Symptome wie Tinnitus. 

Neuropathien: Bei 6% der Patienten tritt eine periphere Neuropathie auf. Diese äußert sich v. 

a. mit Parästhesien und Abnahme der Sehnenreflexe. 

Leberfunktion: Störungen (gewöhnlich mild - moderat) bei 1/3 der Patienten mit normalen 

Basalwerten. 

AP: AP-Wert ist häufiger als ALT, AST oder Totales Bilirubin erhöht. I.d.R. spontane 

Normalisierung nach Therapieende. 

Gastrointestinale Nebenwirkungen: Übelkeit und Erbrechen treten bei 50% aller Fälle (dosis- 

und zeitabhängig) auf; Erbrechen WHO Grad  3 bei 15%, Nausea bei 25%. Abklingen 24 

Std. nach Therapieende, erfolgreiche Prämedikation mit Antiemetika, gute Therapierbarkeit 

durch Antiemetika.  



 - 38 -

Weitere seltene Nebenwirkungen: Geschmacksveränderungen, Alopezie, Fieber und 

Schüttelfrost traten bei weniger als 2% aller mit Carboplat behandelten Patienten auf. 

 

Carboplatin zeigt im Vergleich zu Cisplatin eine vergleichbare Remissionsrate und ist 

aufgrund des günstigeren nicht-hämatologischen Nebenwirkungsprofils und dem einfacheren 

„Handlings“ die favorisierte Substanz in der medikamentösen Behandlung des 

Ovarialkarzinoms mit signifikantem Vorteil hinsichtlich der Lebensqualität der Patientinnen 

[Greimel et al. 2006]. Im Vergleich zu Cisplatin hat Carboplatin aufgrund seiner 

pharmakologischen Charakteristiken den Vorteil, bedeutend weniger neuro-, oto- und 

nephrotoxisch zu sein. Es sind deswegen weniger Langzeitschäden zu erwarten. Die 

Myelosuppression kann vermindert werden, wenn Carboplatin über die Nierenfunktion 

angepasste AUC nach Calvert dosiert wird. Einige Dosisintensitätsstudien beim 

Ovarialkarzinom verglichen eine kurze, intensive Chemotherapie mit Carboplatin mit der 

Standard-Chemotherapie über einen Zeitraum von 4-6 Monaten [Bolis et al. 1997]. Bei 

diesen Studien ist eine Trennung zwischen dem Einfluss der Zeit und der Dosisintensität auf 

die Endergebnisse nicht möglich. In drei weiteren randomisierten Studien wurde die 

unterschiedliche Therapiedauer (Anzahl der Zyklen) mit Carboplatin verglichen. Lambert et 

al. (1997) verglich bei 233 Patienten 5 vs. 8 Zyklen mit entweder Cisplatin (75 mg/m2) oder 

Carboplatin (400 mg/m2) als Einzelgabe. 116 Patienten erhielten Cisplatin, 117 erhielten 

Carboplatin. Die Evaluierung erfolgte im Hinblick auf die komplette pathologische 

Ansprechrate, überprüft anhand einer „second look“-Laparatomie, der mittleren 

Überlebenszeit und der Toxizität. Es fanden sich keine Unterschiede in der Rate der 

“second-look”-Laparatomie, der kompletten pathologischen Ansprechrate und der mittleren 

Überlebenszeit. Weniger Toxizitäten (v. a. Neurotoxizitäten) traten im Carboplatin-Arm auf. 

Gore et al. (1998) untersuchten bei Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom den 

Einfluss einer Dosisintensitätssteigerung bei einer Monotherapie mit Carboplatin. Weder in 

Bezug auf progressionsfreie Zeit noch auf die Überlebenszeit trat ein Unterschied auf bei 

Patientinnen, die Carboplatin mit AUC 6 für 6 Zyklen oder AUC 12 für 4 Zyklen erhielten. 

Allerdings traten bei AUC 12 erheblich mehr Toxizitäten auf, was dementsprechend zu 

Therapieverzögerungen und/oder Dosisreduktionen führte. Jakobsen et al. (1997) 

untersuchte 222 bereits operierte Patientinnen mit Ovarialkarzinom Stadium II – IV, die mit 

Carboplatin AUC 4 bzw. AUC 8 und Cyclophosphamid (500 mg/m2) alle vier Wochen mit 

insgesamt 6 Zyklen therapiert wurden. Die Rate an Myelotoxizität war höher im AUC 8-Arm, 

und eine Verdopplung der Carboplatin-Dosis führte nicht zu einer signifikanten Verbesserung 
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der pathologischen Remission oder des Überlebens. Ähnliche Resultate zeigte die Studie 

von McGuire et al. (1995): Beide Arme erhielten dieselbe Gesamt-Cyclophosphamid- und 

Cisplatin-Dosis, aber die dosisintensive Gruppe etwa doppelt soviel Carboplatin als die 

Vergleichsgruppe. Beide Gruppen zeigten ähnliche klinische und pathologische 

Ansprechraten, Ansprechdauern und Überlebenszeiten. In der dosisintensivierten Gruppe 

traten wesentlich mehr und schwerwiegendere hämatologische, gastrointestinale, renale und 

septische Ereignisse, sowie febrile Episoden auf. 

 

Wirkmechanismus 

Als Wirkmechanismus wird angenommen, dass Platin die benachbarten Basen von DNA-

Strängen verbindet, was zu einem Cross-Over und einer letalen Replikationsstörung führt; 

dies betrifft sogar ruhende Zellen.  

Der Anti-Tumor-Effekt von Paclitaxel besteht in der Stabilisierung der Mikrotubuli und 

Synchronisierung von Zellen mit der konsekutiven Akkumulation der Zellen in der G2/M-

Phase des Zellzyklus, die ihre Empfindlichkeit gegenüber zytotoxischen Substanzen erhöht 

[Schiff et al. 1980]. Beide Substanzen wirken synergistisch bei dem Angriff auf solide 

Tumore. Platin [Bolis et al. 1997, Frasci et al. 1993] und Paclitaxel [Fenelly et al. 1997, 

Fenelly et al. 1996, Markman et al. 2000 (a), Markman et al. 2000 (b), Grothey et al. 1996, 

Loeffler et al. 1996] haben ihre Anti-Tumor-Aktivität als Monosubstanzen beim 

Ovarialkarzinom demonstrieren können.  

 

Phase I – III-Studien 

1989 entschied die amerikanische Gynecologic Oncology Group (GOG), eine randomisierte 

Phase III- Studie durchzuführen: Die damals experimentelle Kombination von Paclitaxel und 

Cisplatin wurde mit dem damaligen Standardregime - Cisplatin und Cyclophosphamid - bei 

Patientinnen mit fortgeschrittenem Tumor (Stadium III-IV) und Resttumor von 1 cm 

verglichen. 

Randomisierung nach Operation: Cyclophosphamid (750 mg/m2 q 21 Tage x 6) + Cisplatin 

(75 mg/m2 q 21 Tage x 6) oder Paclitaxel (135 mg/m2 Tag 1 q 3 Wochen x6) + Cisplatin (75 

mg/m2 q 3 Wochen x 6). Ergebnisse in der Paclitaxel + Cisplatin-behandelten Gruppe: 

Einfachere Administration und weniger Toxizitäten als mit Cyclophosphamid + Cisplatin, 

vergleichbare Myelosuppressionsraten, seltene Überempfindlichkeits- und Kardiotoxizitäts-

Reaktionen, keine Unterschiede bezüglich der peripheren Neuropathie. Die größten 

Unterschiede traten bei den Response-Raten auf: CR: Paclitaxel + Cisplatin 54% vs. 
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Cyclophosphamid + Cisplatin 33%; Totale Remission (d. h. CR + PR) 77% vs. 62% [McGuire 

et al. 1996]. Die Effektivität und Verträglichkeit der Kombination Paclitaxel und Carboplatin 

konnten in verschiedenen Studien auch bei anderen soliden Tumoren gezeigt werden. Dabei 

betrug die durchschnittliche Applikationszeit eines Zyklus 3-4 Wochen.  

 

In der randomisierten Studie GOG 158 wurde das Regime Paclitaxel (175 mg/m2; 3-Stunden 

Infusion) mit Carboplatin AUC 7,5 mit dem Standardregime Paclitaxel (135 mg/m2 als 24-

Stunden-Infusion) plus Cisplatin (75 mg/m2) bei Patienten mit optimaler Tumorentfernung 

verglichen. Dabei zeigte sich, dass die Kurzinfusion von Paclitaxel genauso effektiv ist wie 

das Standardregime. Aufgrund der geringeren Toxizität und der einfacheren Applikation ist 

das kürzere Regime zu bevorzugen.  

 

Die Studiengruppe SWOG (Southwest Oncology Group) beobachtete aufgrund einer 

geplanten Zwischenanalyse von einem signifikanten Vorteil einer am Anschluss der Firstline 

Therapie mit Paclitaxel/Carboplatin mit einer Erhaltungstherapie mit 12 Zyklen Paclitaxel 

(135mg/m²/q21d) im Vergleich einer Gabe von zusätzlichen 3 Zyklen [Markman et al. 2009]. 

Aufgrund des statistisch signifikanten Unterschieds im progressionsfreien Überleben (22 

versus 14 Monate, p=0.006) wurde die Studie nach insgesamt nur 296 Patientinnen vorzeitig 

abgebrochen, so dass der tatsächliche Nutzen ungeklärt blieb. Aktuell ist eine Phase-III 

Studie zur Beantwortung dieser Frage noch für die Rekrutierung offen. 

 

Die italienische Studiengruppe präsentierte 2007 auf dem ASCO die Ergebnisse ihrer Studie, 

die bei Remission nach 6 konventionellen Zyklen entweder weitere 6 Zyklen Paclitaxel 

(175mg/m²/q21d) oder eine alleinige Nachbebachtung erhielten [Conte et al. 2007]. 

Insgesamt wurden über einen Zeitraum von 6 Jahren 200 der primär 250 geplanten 

Patientinnen eingeschlossen, wobei etwa die Hälfte der Patientinnen eine Progression 

erfahren hatte und etwa ein Viertel der Patientinnen verstorben war. Erwartungsgemäß 

waren die hämatologischen und nicht-hämatologischen Nebenwirkungen im 

„Erhaltungstherapie-Arm“ signifikant häufiger. Weder im progressionsfreien Überleben, 

welches als primäres Studienziel definiert war, noch im Gesamtüberleben, zeigten sich 

signifikante Unterschiede, so dass auch in der Gesamtschau mit der verfügbaren Literatur 

keine Indikation für eine Erhaltungstherapie vorliegt. Aufgrund der Zwischenanalyse und der 

schlechten Rekrutierungsrate wurde auch diese Studie vorzeitig beendet.  

 

http://www.swog.org/�
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In der viel diskutierten Studie der Gynecologic Oncology Group (GOG 172) wurde bei 

Patientinnen mit Ovarialkarzinom FIGO III und postoperativem Resttumor bis 1 cm die 

Kombination Paclitaxel 135 mg/m2 über 24h, gefolgt von Cisplatin 75 mg/m2 i. v.,verglichen 

mit Paclitaxel in einer Dosis von 135 mg/m2 über 24h, gefolgt von Cisplatin in einer Dosis von 

100 mg/m2 intraperitoneal (ip) appliziert am Tag 2 und Paclitaxel 60 mg/m2 ip am Tag 8. Das 

mediane Gesamtüberleben war im ip-Arm mit 65,6 versus 49,7 Monaten im Kontrollarm 

signifikant verlängert (p = 0.03). Kein signifikanter Unterschied fand sich hingegen im 

progressionsfreien Überleben. Die Nebenwirkungen waren beim ip-Regime aber deutlich 

stärker ausgeprägt. Auf Grund methodischer Limitationen und der relevanten Toxizitäten  

haben sich die beiden deutschen Studien AGO und NOGGO klar gegen eine Änderung des 

aktuellen Therapiestandards der rein intravenösen Chemotherapie ausgesprochen [du Bois 

et al. 2005]. 

 

Wöchentliche Gabe von Paclitaxel und Carboplatin 

Bei unbehandeltem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom hat sich gezeigt, dass die 

Kombination von Cisplatin/Paclitaxel dem älteren Standardregime Cisplatin/ 

Cyclophosphamid überlegen ist [Mc Guire et al.1996].  

Nach den neuesten Studien wird aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils bei gleicher 

Effektivität weltweit klar die Kombination Paclitaxel und Carboplatin favorisiert [du Bois et al. 

2008, Greimel et al. 2006].  

Loeffler et al. (1997) setzten als einer der Ersten die wöchentliche Gabe von Carboplatin 

(200 mg/m2) und Paclitaxel (100 mg/m2) bei 59 Patienten mit soliden Tumoren (5 Patienten 

mit vorbehandelten Ovarialkarzinom) ein. Grad 3-Leukozytopenien traten bei 10,2 %, Grad 2-

Thrombozytopenien bei 6,7% auf; nicht-hämatologische Toxizitäten waren gering. Belani 

kombinierte bei wöchentlicher Gabe Paclitaxel (45 mg/m2) und Carboplatin (100 mg/m2) mit 

zusätzlicher Bestrahlung (1,8 Gy x5/ Woche, 6-7 Woche) bei 38 Patienten mit 

fortgeschrittenem NSCLC. Es kam zu guten 1-,2- und 3- jährigen Überlebensraten von 63%, 

45% und 45%. 

Markman et al. (2000) führten eine Phase II-Studie an 38 Patientinnen mit Platin und 

Paclitaxel bei refraktärem Ovarialkarzinom durch (Applikation in  3 wöchigem Schema). 80 

mg/m2/Woche Paclitaxel wurde während einer 1-stündigen Infusion gegeben. Insgesamt 

wurden 38 Patientinnen eingeschlossen. 8 von 25 Patientinnen mit messbarem Tumor 

zeigten eine PR (32%), bei weiteren 5 Patientinnen senkte sich der CA-125 Wert um mehr 

als 75%. Dies ist ein Hinweis, dass dieses Regime einen potentiellen zusätzlichen 
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antitumoralen Effekt hat und möglicherweise das Nichtansprechen auf Paclitaxel und Platin 

überwinden kann. 

Patientinnen mit rezidivierenden gynäkologischen Tumoren, die bereits erfolglos mit 

platinhaltigem Regime oder mit Radiochemotherapie behandelt wurden, wurden in einer 

Studie von O´Boyle et al. mit wöchentlicher Paclitaxel (80 mg/m2)- und Carboplatin (AUC bei 

6 mg/ml pro min)- Gabe alle 3 Wochen behandelt [Barduagni et al. 1999, O´Boyle et al. 2000, 

Swenerton et al. 1996, Van der Burg et al. 1998, 2009). Die Ansprechraten lauten: PR bei 6 

(60%), SD bei 3 und PD bei einer Patientin. Die Autoren zogen daraus den Schluss, dass die 

Therapie mit Carboplatin alle 3 Wochen und wöchentlichem Paclitaxel bei einer Vielzahl von 

rezidivierenden gynäkologischen Tumoren besser wirken könnte und besser toleriert wird als 

die anerkannten Standardtherapien. 

In einer Phase-I-Studie wollten Van der Burg et al. (1998) untersuchen, ob Cisplatin (1x pro 

Woche) sicher mit Paclitaxel (wöchentlich oder 4-wöchentlich) kombiniert werden kann. 

Eingeschlossen wurden 21 Patientinnen mit primärem und 25 mit rezidiviertem/ 

fortgeschrittenem Ovarialkarzinom. Die Patientinnen wurden mit 2 Induktions-Zyklen mit 70 

mg/m2 Cisplatin (Tag 1, 8 und 15) in Kombination mit Paclitaxel (135 – 225 mg/m2) entweder 

an Tag 1 oder Tag 1, 8 und 15 (60 – 100 mg/m2) behandelt. Der gesamte Zyklus wurde alle 4 

Wochen wiederholt, gefolgt von 6 Zyklen Konsolidierungstherapie mit Paclitaxel 175 mg/m2 

und Cisplatin 75 mg/m2 oder Carboplatin (AUC 5, q 3 Wo). Grad III/IV-Toxiziäten traten 

selten auf, Thrombozytopenie bei 2,4% bzw. 4,5%, Neutropenie bei 24% bzw. 19%. 

Dosislimitierend war Müdigkeit bei 225 mg/m2 für Paclitaxel alle 4 Wochen und 100 mg/m2 für 

das wöchentliche Regime. Die Ansprechraten betrugen 94% bei der Firstline- und 84% bei 

der Secondline-Behandlung. 

Carboplatin zeigt beim Ovarialkarzinom dieselbe zytotoxische Aktivität wie Cisplatin, hat aber 

ein wesentlich geringeres emetogenes Potential und ist weniger nephro- und neurotoxisch. 

Die Schlussfolgerung ist, dass die Kombinationstherapie mit Paclitaxel und Carboplatin als 

wöchentliche Gabe ohne Risiko Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom gegeben 

werden kann.  

In einer kürzlich erst publizierten Phase-II Studie der italienischen Studiengruppe MITO 

Multicentre Italian Trial in Ovarian cancer) wurden die Ergebnisse von insgesamt 26 

Patientinnen mit einem Mindestalter von 70 Jahren präsentiert, die mit Carboplatin (AUC 2) 

und Paclitaxel (60 mg/m2) an den Tagen 1, 8, 15 alle 4 Wochen über 6 Zyklen als Firstline-

Therapiekonzept behandelt [Pignata et al. 2008]. Insgesamt wiesen 14 Patientinnen 2 oder 

mehr Komorbiditäten auf. Das Nebenwirkungsprofil war insgesamt sehr gering: 88,5% der 
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Patientinnen erfuhren keine schweren Nebenwirkungen. Im indirekten Vergleich erscheint die 

Ansprechrate (38,5%), das mediane progressionsfreie Überleben (13.6 Monate) und 

mediane Gesamtüberleben mit 32 Monate etwas geringer. 

Bereits auf dem ASCO 2005 wurden durch die Arbeitsgruppe Ovarialkarzinom der Nord-

Ostdeutschen Gesellschaft für Gynäkologische Onkologie (NOGGO) die finalen Ergebnisse 

ihrer Phase-II-Studie zum wöchentlichen Einsatz mit Paclitaxel (80mg/m²) und Carboplatin 

(AUC 2) präsentiert [Sehouli et al., 2005]. In dieser Studie wurden 130 Patientinnen 

multizentrisch eingeschlossen und 1.676 Zyklen analysiert [Sehouli et al., 2008]. Die 

Ergebnisse zeigten ein sehr günstiges Nebenwirkungsspektrum bei guter Effektivität. 

Diese Studie wird ebenfalls im Gesamtkontext der hier vorgestellten Studie zur sequentiellen 

Chemotherapie im Kapitel Diskussion näher diskutiert. 

 

2.3.3 Epoetin alfa (Erypo®) 

 
Wirkungsweise 

Erythropoetin (Erypo®) ist ein Glykoprotein, das als linienspezifischer Mitose-stimulierender 

Faktor und Differenzierungshormon die Bildung von Erythrozyten aus Vorläuferzellen des 

pluripotenten Stammzellkompartiments fördert. Das Molekulargewicht von Erythropoietin 

beträgt 32.000 – 40.000 Dalton. Der Proteinanteil des Moleküls beträgt 58% und es besteht 

aus 165 Aminosäuren. Die vier Kohlenhydratketten sind über drei N-Glykosid- und eine O-

Glykosid-Bindung an das Protein gebunden. Das gentechnologisch gewonnene Epoetin alfa 

(Erypo®) ist glykosyliert und bezüglich der Aminosäuren und des Kohlenhydratanteils 

identisch mit dem endogenen humanen Erythropoetin. 

 

Applikationsform und Stärke 

Erypo® (40.000 I.E.) kommt als 1 ml-Injektionslösung in den Handel und wird im Rahmen 

dieser Studie durch subkutane Injektion verabreicht. 

Siehe Originalverpackung Erypo®. 

 

Zulassung 

(Die Einzelheiten finden sich in der angehängten Fachinformation (Stand Dezember 2002). 

 

Erypo ist für die Anwendung in folgenden Indikationen zugelassen: 
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 Behandlung der Anämie bei chronischem Nierenversagen bei Kindern und Erwachsenen 

unter Hämodialysebehandlung und bei Erwachsenen unter Peritoneal-

Dialysebehandlung. 

 Behandlung der schweren symptomatischen renalen Anämie bei Erwachsenen mit 

Niereninsuffizienz, die noch nicht dialysepflichtig sind. 

 Behandlung der Anämie und Reduktion des Transfusionsbedarfs bei Erwachsenen mit 

soliden Tumoren, malignen Lymphomen und Multiplem Myelom, die eine Chemotherapie 

erhalten und bei denen das Risiko einer Transfusion aufgrund des Allgemeinzustandes 

(beispielsweise kardiovaskulärer Status, vorbestehende Anämie bei Beginn der 

Chemotherapie) besteht. 

 Erypo® kann zur Steigerung der autologen Blutgewinnung bei Patienten angewendet 

werden, die an einem Spenderprogramm zur Vermeidung von Fremdblutkonserven 

teilnehmen.  

 Zur Reduktion von Fremdblut kann Erypo® vor einem großen orthopädischen Eingriff bei 

Erwachsenen ohne Eisenmangel angewendet werden, bei denen ein hohes Risiko von 

Transfusionskomplikationen zu erwarten ist. 

 

Nebenwirkungen von Erypo® 

In seltenen Fällen wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet: grippeähnliche Symptome, 

lokale und generalisierte Hautreaktionen, Thrombozytose, Anstieg des Blutdrucks, 

Verstärkung einer vorbestehenden Hypertonie, evtl. erhöhtes Risiko für thromboembolische 

Ereignisse, in seltenen Fällen Erythroblastopenie. 

 

2.4 Probandinnenauswahl 

2.4.1 Einschlusskriterien  

 Zytostatisch vorbehandelte Patientinnen mit histologisch gesichertem Ovarialkarzinom, 

FIGO-Stadium IIB-IV 

 Primäre Operation des Ovarialkarzinoms, die nicht länger als 6 Wochen vor Studieneintritt 

zurück liegt 

 Keine vorausgegangene Chemotherapie, Strahlentherapie oder Immuntherapie für die 

Erkrankung 

 Adäquate Knochenmarks-, Leber- und Nierenfunktion: 

- Leukozyten >  2.0 x 109/L 
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- Thrombozyten  >  100 x 109/L 

- Serum-Bilirubin   < 2,0 mg% 

- Serum-Kreatinin  < 1.5 mg% oder Kreatinin-Clearance > 60 ml/min 

- Hämoglobin  > 9 mg/dl 

- SGOT, SGPT, AP < 3 x oberer Labornormalwert 

 Frauen im Alter > 18  

 ECOG-Status 0 - 2  

 Bereitschaft des Patienten zur protokollgerechten Behandlung und Nachbeobachtung 

 Vor Beginn der Studie muss die unterschriebene Patienten-Einverständniserklärung 

vorliegen 

 

2.4.2 Ausschlusskriterien 

 Nicht eingeschlossen wurden Schwangere, Stillende und Frauen im gebärfähigen Alter 

ohne sichere Kontrazeption. 

 Gleichzeitige Teilnahme in anderen klinischen Studien mit speziellem 

Versicherungsschutz 

 Alkohol-, Medikamenten, Drogenabhängigkeit 

 Akute Infektion oder andere schwerwiegende Begleiterkrankungen, welche die Teilnahme 

an der Studie beeinträchtigen 

 Bekannte, individuelle Hypersensitivität auf Paclitaxel oder Cremophor oder einem der 

sonstigen Hilfsstoffe von Taxol® oder gegen Erypo® oder einem seiner Bestandteile 

 Strahlenbehandlung innerhalb der letzten 4 Wochen vor Studieneintritt 

( Ausnahme einer Strahlenbehandlung bei Vorliegen von Skelettmetastasen) 

 Vorbestehende Herzerkrankung, Infarkt innerhalb der letzten 6 Monate, Arrhythmien 

(Loan -?) > 2, AV-Block Grad 2 und/oder 3 

 Vorausgegangene andere Neoplasie, ausgenommen Ovar-, Peritoneal- oder 

Tubenkarzinom FIGO IIb – IV, die die Prognose der Patientin entscheidend negativ 

beeinflussen 

 Zerebrales Krampfleiden 

 bekannter Vitamin B12 oder Folsäuremangel 

 Schwangerschaft, Stillzeit, keine adäquate Kontrazeption bei Frauen im gebärfähigen 

Alter 
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2.4.3 Abbruchkriterien 
Ein Abbruch der Studie konnte auf Wunsch der Patientin jederzeit erfolgen. Bei 

inakzeptablen Toxizitäten und/oder einer Tumorprogression nach Einschätzung des 

Prüfarztes musste die Studie vorzeitig durch den Prüfarzt abgebrochen werden. 

 

3 STATISTIK 

3.1 Statistische Auswertung 
Zur Datenerfassung und statistischen Auswertung wurde SPSS für Windows-Software 

Release 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2001) verwendet. 

Unter der derzeit als Standard geltenden Therapie (Taxol® plus Carboplatin) beträgt die 

durchschnittliche progressionsfreie Zeit ca. 70 Wochen. Dies bedeutet, dass die 

Progressionsrate innerhalb eines Jahres nach Beginn der Therapie bei etwa 50% liegt. Als 

klinisch relevant wurde ein Anstieg der durchschnittlichen progressionsfreien Zeit um ca. 

40% auf ca. 98 Wochen oder länger erachtet. Dies hätte eine Verringerung der 

Progressionsrate um ca. 15% auf 35% zur Folge. Dies bedeutet, dass die zu testende 

Kombination in einer nachfolgenden Phase-III-Studie nur dann weiter untersucht wird, wenn 

die Progressionsrate innerhalb eines Jahres unter 50% liegt.  

Die Berechnung des erforderlichen Stichprobenumfangs basierte auf folgenden Annahmen: 

Die Wahrscheinlichkeit, eine wahre Progressionsrate innerhalb eines Jahres über 50% zu 

akzeptieren, betrage = 5% (Irrtumswahrscheinlichkeit). Die Wahrscheinlichkeit, eine wahre 

Progressionsrate unter 35% zu übersehen, betrage = 20% (Power = 80%). Dies ergibt, dass 

in die Studie 67 Patientinnen aufzunehmen sind. Die Hypothese, dass die Progressionsrate 

unter 50% beträgt, wird akzeptiert, wenn innerhalb eines Jahres bei weniger als 26 

Patientinnen eine Progression beobachtet wurde.  

Unter der Annahme, dass pro Jahr ca. 30 – 35 Patientinnen rekrutiert werden können, ist die 

Rekrutierungsphase nach 2 Jahren abgeschlossen. Werden die Patientinnen länger 

beobachtet, dann verändern sich die Progressionsraten bzgl. der Bewertung des 

Therapieeffekts. Werden die Patientinnen über einen Zeitraum von 3 Jahren nachverfolgt, 

dann beträgt die durchschnittliche Beobachtungsdauer 3 Jahre. Die Progressionsrate unter 

der Vergleichstherapie (Paclitaxel plus Carboplatin) liegt in diesem Zeitraum bei ca. 90%, d. 

h. bei nahezu allen Patientinnen wird innerhalb der angegebenen Studiendauer eine 

Progression auftreten. Unter den mit Carboplatin, gefolgt von Paclitaxel behandelten 

Patientinnen liegt die Progressionsrate unter den angenommenen Werten (durchschnittliche 

Dauer bis zum Auftreten einer Progression = 98 Wochen) bei ca. 80%. Damit darf nur bei 
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maximal 56 der 67 Patientinnen (= 85%) eine Progression aufgetreten, um auf eine 

ausreichende Wirkung der neuen Therapie (Carboplatin gefolgt von Paclitaxel ) zu schließen.  

 

Statistische Methoden 

Das primäre Zielkriterium (progressionsfreie Zeit bzw. Progressionsrate) wird mittels einer 

Kaplan-Meier Kurve beschrieben und anhand der beobachteten Zeiten bzw. Raten beurteilt. 

Bei der angenommenen durchschnittlichen Beobachtungsdauer von ca. 3 Jahren (2 Jahre 

Rekrutierung und 3 Jahre Nachbeobachtung) wird die Hypothese einer ausreichenden 

Wirkung angenommen, wenn bei weniger als 56 Patientinnen eine Progression aufgetreten 

ist. Die Progressionsrate liegt damit unter 83.6% mit einem 90%-Konfidenzbereich von 74% 

bis 90%. 

Die übrigen Zielparameter wurden ebenfalls in Form einer Kaplan-Meier Kurve 

(progressionsfreies Überleben) bzw. als relative Häufigkeiten einschl. der 90%-

Konfidenzbereiche angegeben. 

Folgende statistische Analyse-Methoden kamen zur Anwendung: 

Die Response- und Toxizitätsanalysen wurden mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-Test 

geprüft. Als statistisch signifikant wurde bei allen Analysen ein p-Wert von ≤ 0,05 angesehen. 

Die Kurven für das Gesamtüberleben und progressionsfreie Überleben wurden nach Kaplan-

Meier berechnet und dargestellt. Das mediane Überleben wurde mit dem 95%igen 

Konfidenzintervall (KI) aufgeführt. 

Für die Vergleiche der Lebensqualitätsindikatoren zu jeweils zwei Zeitpunkten wurden T-Test 

für verbundene Stichproben durchgeführt. Der zeitliche Verlauf der 

Lebensqualitätsindikatoren wurde mittels Varianzanalysen für Messwiederholung (allgemeine 

lineare Modelle, GLM) analysiert. Die Innersubjektkontraste (linear, quadratisch oder 

kubisch) wurden bestimmt und die geschätzten Mittelwerte im Zeitverlauf geplottet. 

Graphiken wurden mit SPSS (Balken-, Kreisdiagramme, Box-Plots, Kaplan Meier Kurven) 

und dem Programm Microsoft Power Point erstellt. 
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4 ERGEBNISSE 

 
4.1 Patientinnencharakterisierung 

Insgesamt konnten 104 Patientinnen in das Studienkonzept eingebunden werden.  

Der Rekrutierungsverlauf ist in Abbildung 1 dargestellt. 

Tabelle 4 fasst die wichtigsten Charakteristika der Patientinnen zusammen. 

 
Tab. 4: Patientinnencharakteristika 

 
*Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score, k.A.= keine Angaben 

Merkmal 

Anzahl der Patientinnen (Pat.)  104 

Auswertbare Pat. für Analyse der Toxizitäten 104 

Auswertbare Pat. für Analyse des Ansprchens 65 

Medianes Alter, in Jahren (Spannbreite) 60 (23–80) 

Medianer Body Mass Index (Spannbreite) 24,4 (16,2–46,7) 

*ECOG  

0         25  (24%) 

1        68  (65,4%) 

2         8  (  7,7%) 

k.A.         3    (  2,9%) 

FIGO-Stage  

IB         1 (  1%) 

IC         6 (  5,8%) 

IIA         3 (  2,9%) 

IIB         5 (  4,8%) 

IIC         4 (  3,9%) 

IIIA                     4 (  3,9%) 

IIIB         9 (  8,7%) 

IIIC        57 (54,8%) 

IV        15 (14,4%) 

Grading   

I         3    ( 2,9%) 

II        38  (36,5%) 

III        60  (57,7%) 

n.d.         3    ( 2,9%) 

Histologie  

Serös-papillär                   85 (81%) 

endometroid          9 (  9%) 

Muzinös                       7 (  7%) 

Klarzellig                       3 (  3%) 

Postoperativer Tumorrest  

Makroskopisch tumor frei                 42  (40,4%) 

� 2 cm                   45  (43,3%) 

> 2 cm                   10  (  9,6%) 

k,A,        7 (  6,7%) 

Operationsmethoden 

Omentektomie                  91 (87,5%) 

Hysterektomie                  79 (76,0%) 

Lymphadenektomie                  68 (65,4%) 

Darmresektion                  36 (34,6%) 

Aszites (≥ 500ml) 

Yes        58 (55,8%) 
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Abbildung 1: Rekrutierungsverlauf 
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Das mediane Alter lag bei 60 Jahren, die jüngste Patientin war 23 Jahre und die älteste 

Patientin 80 Jahre alt. Der Großteil der Patientinnen wurde in einem fortgeschrittenen 

Tumorstadium FIGO III oder IV diagnostiziert. 

 

 

4.2 Therapie  
 
Innerhalb der Studie konnten insgesamt 1.457 Applikationen (Zyklen) von Chemotherapien 

verabreicht werden. Die mediane Zyklenanzahl lag bei 16 Zyklen, der Range bei 1-16 

Applikationen. Insgesamt konnten 82 der 104 (78,8%) Patientinnen alle im Studienprotokoll 

vorgesehenen Chemotherapiekurse erhalten. 

Eine Therapieverzögerung von mehr als sieben Tagen trat bei 22 Zyklen (1,5%) und 19 

(18,3%) Patientinnen auf. Hierbei wurden hämatologische Nebenwirkungen (77.3%) als 

häufigste Begründung der Therapieverschiebung dokumentiert. 

Nur bei 9 Patientinnen (8,7%) zeigte sich klinisch eine Tumorprogression unter der 

Carboplatin-Behandlung. 

Bei insgesamt 22 (21%) Patientinnen wurde die Therapie vorzeitig abgebrochen. Tabelle 5 

stellt die Gründe für den Therapieabbruch dar. In einem Drittel war ein Rezidiv/Progression 

der Grund für den Abbruch. 
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Tab. 5: Gründe für Therapieabbruch 
 

Grund Therapieabbruch Text "Sonstiges" 
Anzahl 

Pat. 
% Pat. 
(n = 19)

Rezidiv / Progression   6 31,6% 

Tod   4 18,18% 

Wunsch der Patientin   4 18,18% 
schwere hämatologische 
Nebenwirkungen   2 9,09% 
schwere nicht-hämatologische 
Nebenwirkungen   2 9,09% 
grobe Protokollverletzung 
(einschl. Non-Compliance)   1 4,55% 

Sonstiges 
Pausenintervall von 37 Tagen zwischen Zyklus 
4 und 5; Patientin nach Zyklus 4 out of study 1 4,55% 

Sonstiges Rektumkarzinom als Zweitkarzinom 1 4,55% 

Sonstiges 
Umstellung auf Carboplatin mono im Carl-
Thiem-Klinikum Cottbus 1 4,55% 

  22 100,01%
 
 
 
Tabelle 6 fasst die wichtigsten Aspekte zusammen. 
 

Tab. 6:  Therapiemerkmale 
 

Gesamtzyklen (Patientinnen)     1457 (104) 

Zyklen, median (Spannbreite)     16 (1-16) 

Zyklen mit Carboplatin, Gesamt     402 

Carboplatin-Dosis [AUC], median (Spannbreite)   5 (4-5) 

Zyklen mit Paclitaxel, Gesamt     1055  

Paclitaxel Dosis [mg/m2], median (Spannbreite)   80 (60–90) 

Anzahl der Patientinnen mit 16 Applikationen   82 (78.8%) 

Therapieverschiebungen > 7 Tage, Zyklen / Patientinnen 22 (1.51%) / 19 (18.3%) 

Dosisreduktionen, Zyklen / Patientinnen    31 (2.13%) / 16 (15.4%) 

Zyklen mit Erythropoetin Applikationen/ Patientinnen  924 (63.4%) / 101 (97.1%) 

 

4.2.1 Therapiebedingte Nebenwirkungen 

Alle 104 Patientinnen konnten bezüglich der hämatologischen und nicht-hämatologischen 

Nebenwirkungen ausgewertet werden. Es traten keine chemotherapiebedingten Todesfälle 

oder nicht erwartete Nebenwirkungen unter der Therapie auf. 
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4.2.2 Hämatologische Nebenwirkungen  

Das hämatologische Toxizitätsprofil war insgesamt exzellent. Die häufigsten 

Nebenwirkungen wurden lediglich als Grad I eingestuft. Anämie Grad III und IV wurden nur 

bei 2% der Patientinnen während der Behandlung mit Carboplatin und nur bei 1% während 

der Behandlung mit Paclitaxel beobachtet. Leukopenie Grad 3 und 4 resultierten bei 12,5% 

und 0% der Patientinnen unter der Carboplatin Therapie und bei 9,5% und 1,1% der 

Patientinnen unter der Behandlung mit Paclitaxel. Thrombozytopenie war die häufigste 

hämatologische Grad 4 Toxizität: bei 4,8% der Patientinnen traten diese unter der 

Carboplatintherapie und bei 3,2% der Patientinnen unter der Paclitaxeltherapie auf. 

 

 
Tab. 7 : Hämatologische Nebenwirkungen 

Hämatologische 
Toxizitäten Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4 

 

 Gesamt- 
Zyklen, 
n=1457 (Pat., 
n=104) 

Gesamt-
Zyklen, 
n=1457 
(Pat., 

n=104) 

 
Carboplatin

- Zyklen, 
n=402 
(Pat., 

n=104) 

 
Carboplatin

-Zyklen, 
n=402 
(Pat., 

n=104) 

Paclitaxel
-Zyklen, 
n=1055 
(Pat., n= 

95) 

Paclitaxel
- Zyklen, 
n=1055 
(Pat., n= 

95) 

  % % % % % % 

Anämie 0 (1) 0 (2) 1 (1) 0 (1) 0 (0) 0 (1) 

Leukopenie 2 (21) 0 (1) 4 (12,5) 0 (0) 1 (9,5) 0 (1) 

Neutropenie 1 (4) 0 (2) 2 (4) 0 (0) 0 (3) 1 (2) 

Thrombozytopenie 1 (9) 1 (8) 3 (9) 2 (4,8) 0 (0) 1 (3,2) 

Neutropenisches Fieber 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 

Insgesamt wurde Erythropoetin bei 101 (97,1%) Patientinnen simultan zur Chemotherapie 

eingesetzt. Unter dem Einsatz von Erythropoetin während der Chemotherapie konnten die 

Hämoglobin-Werte insgesamt sehr stabil gehalten werden. Im Vergleich hierzu zeigten die 

Patientinnen, die keine Erythropoetin-Applikationen erhielten und lediglich mit 

Erythrozytenkonzentraten behandelt wurden, deutlich häufiger Schwankungen der 

Hämoglobinkonzentrationen. 

Die Hämoglobin-Verläufe während der Chemotherapieapplikationen sind in Abbildung 2 

wiedergegeben. 
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Abb. 2:  Mediane Hämoglobin-Werte unter der Chemotherapie (blaue Kurve = 

Patientinnen mit Erythropoetin, rote Kurve= Patientinnen ohne Erythropoetin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

4.2.3 Nicht-hämatologische Nebenwirkungen  

Die Studientherapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel wurde von den 

Patientinnen auch bezüglich der nicht-hämatologischen Nebenwirkungen sehr gut toleriert. 

Die Symptome Nausea (14,9%), Fatigue (14,7%) und Obstipation (11,2%) waren die 

häufigsten Nebenwirkungen unter der Carboplatin-Chemotherapie. 

Nausea mit den Ausprägungsgraden I, II und III wurden mit einer Häufigkeit von 12,4%, 2% 

und 0,5% der Carboplatinzyklen dokumentiert.  

Als häufigste Nebenwirkungen unter der Paclitaxelbehandlung wurden Alopezie (Grad 1/2; 

21.2 %), Fatiguè (Grad 1/2; 5.7%) und Polyneuropathie (Grad 1/2; 10.2%) dokumentiert. 

Thrombosen bzw. thromboembolische der Grad 3 und 4 traten bei 4 Patientinnen auf. 

Jeweils zwei Patientinnen entwickelten eine Grad 3-Thrombose unter der Behandlung mit 

Carboplatin und Paclitaxel. Eine weitere Patientin entwickelte eine Thrombose Grad 2 unter 

der Behandlung mit Paclitaxel. 

 

Die einzelnen Nebenwirkungen sind in der Tabelle 8 zusammengefasst. 
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Tab. 8 : Nicht-hämatologische Nebenwirkungen; CTC Grad III/IV 

 
Nicht-hämatologische 
Toxizitäten Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4 

  

Gesamt- 
zyklen, 
n=1457 
(Pat., 

n=104) 

Geamt-
zyklen, 
n=1457 
(Pat., 

n=104) 

 
Carboplatin  

Zyklen, 
n=402 
(Pat., 

n=104) 

 
Carboplatin  

Zyklen, 
n=402 
(Pat., 

n=104) 

Paclitaxel 
Zykles, 
n=1055 
(Pat., n= 

95) 

Paclitaxel 
Zyklen, 
n=1055 

(Pat., n= 95)

  % % % % % % 

Nausea 0 (2) 0 (0) 1 (2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Emesis 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Fatiguè 0 (3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (3) 0 (0) 

Alopezie 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Polyneuropathie 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Diarrhoe 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Thrombose / Embolie 2 (3)  0 (1) 2 (3) 0 (0) 1 (2) 0 (1) 

 

4.3 Ansprechraten und klinisches Outcome 

Bei 76 Patientinnen konnte ein CA-125-Wert zu Bestimmung der serologischen Response 

verwendet werden. Bei 64 (84% 95% KI 76,0-92,4%) Patientinnen mit erhöhten CA-125-

Konzentrationen vor Beginn der Studientherapie konnte eine Normalisierung der Werte (< 35 

U/ml) beobachtet werden. Neun Patientinnen (12%, 95%KI 4,6-19,1%) erreichten eine 

partielle CA-125 Remission, eine Patientin (1% (95% KI 0-4,0%) zeigte einen stabilen CA-

125 Verlauf. Bei zwei Patientinnen (3%, 95%KI 0-6,4%) wurde eine signifikante CA-125 

Erhöhung während der Chemotherapie dokumentiert. Bei 65 Patientinnen konnte zusätzlich 

entsprechend den UICC Kriterien das Ansprechen ausgewertet werden. Hierbei zeigten 16 

Patientinnen (24.6%, 95% KI:14,1-35,1) eine Tumorprogression (PD), 33 Patientinnen 

(50,8%, 95% KI:38,6%-63) ein Therapieansprechen, wobei 15.4% der Patientinnen eine 

partielle Remission (PR) und 35,4% eine komplette Remission (CR) erreichten. Bei 3,1% 

(95% KI:0-7,4%) der Patientinnen wurde ein „stable disease“ dokumentiert.  

 

4.4 Progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben 

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 23 Monaten (Spannbreite 1-42 Monate) lag 

das mediane progressionsfreie Überleben bei 25,4 Monaten (95% KI: 18.8 - > 40 Monate) 

(Abb. 3), und das mediane Gesamtüberleben war noch nicht erreicht (Abb.4).  
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Abb. 3:  Progressionsfreies Überleben 

 

 

 

 

 

Abb. 4: Gesamtüberleben 
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4.5. Lebensqualität 

 
QLQ C30  

Aus den 30 Items wurden 5 Funktionalitätsskalen, ein globales Lebensqualitätsmaß und           

3 Symptomskalen gebildet, sowie 7 einzelne Symptome bzw. Probleme angeführt.  

Für die Funktionalitätsskalen: physisch (5 Items), Rolle (2 Items), kognitiv (2 Items), 

emotional (4 Items), sozial (2 Items) und die globale Lebensqualität (2 Items) wurden die 

negativ formulierten Items umkodiert, anschließend addiert und in einen Wertebereich von 0 

bis 100 transformiert, wobei hohe Werte auf eine bessere Lebensqualität hinweisen. 

Fehlende Werte wurden durch den Mittelwert der anderen Items der Skala ersetzt, sofern 

mindestens die Hälfte der Items beantwortet wurden. 

Die Symptomskalen: Fatigue (3 Items), Übelkeit/Erbrechen (2 Items) und Schmerz (2 Items) 

wurden entsprechend allerdings ohne Umcodierung gebildet. Sie wurden wie die 

Einzelsymptome/-probleme in einen Wertebereich von 0 bis 100 transformiert, wobei hohe 

Werte auf ein höheres Maß an Symptomen/Problemen hinweisen. 

Ingsesamt konnten von 81 Patientinnen für die Fragebögen ausgewertet werden, wobei 

Rücklaufquote zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten signifikant abnahm. 

 
 
Deskription  
 
 
Tab. 9: Physische Funktionalität 
 

 Physische 
Funktionalität 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 81 57,24 23,58

Chemotherapie  59 70,62 20,53

Abschlussunters. 51 67,03 29,17

Follow-Up 6 Monate 26 78,14 19,14

Follow-Up 12 Monate 23 81,45 18,74

Follow-Up 24 Monate 14 75,71 24,61

Gesamt 254 67,66 24,65
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Tab. 10: Rollen Funktionalität 
 

 Rollen Funktionalität

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 73 41,10 36,54

Chemotherapie  57 66,37 26,26

Abschlussunters. 47 57,09 30,44

Follow-Up 6 Monate 26 69,87 26,67

Follow-Up 12 Monate 21 78,57 24,80

Follow-Up 24 Monate 14 75,00 25,94

 
 
 
 
Tab. 11: Kognitive Funktionalität 
 

 Kognitive 
Funktionalität 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 79 80,80 24,18

Chemotherapie  56 81,25 21,80

Abschlussunters. 49 79,93 25,23

Follow-Up 6 Monate 25 86,00 17,80

Follow-Up 12 Monate 23 83,33 23,57

Follow-Up 24 Monate 14 82,14 19,02

 
 
Tab. 12: Emotionale Funktionalität 
 

 Emotionale 
Funktionalität 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 80 58,89 24,47

Chemotherapie  57 66,08 23,14

Abschluss-
untersuchung 

50 60,78 25,68

Follow-Up 6 Monate 26 70,83 22,88

Follow-Up 12 Monate 23 69,57 20,35

Follow-Up 24 Monate 14 71,43 26,50
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Tab. 13: Soziale Funktionalität 
 

 Soziale 
Funktionalität 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 75 54,22 35,94

Chemotherapie  57 68,13 27,15

Abschlussunters. 50 66,33 31,31

Follow-Up 6 Monate 26 76,92 21,12

Follow-Up 12 Monate 23 76,09 22,93

Follow-Up 24 Monate 14 82,14 20,11

 
 
 
 
Tab. 14: Globale Funktionalität 
 

 Globale 
Lebensqualität 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 78 48,61 26,16

Chemotherapie  56 60,86 19,20

Abschlussunters. 49 57,65 24,64

Follow-Up 6 Monate 26 66,03 20,94

Follow-Up 12 Monate 22 69,32 22,48

Follow-Up 24 Monate 14 65,48 29,75

 
 
Tab. 15: Fatigue 
 

 Fatigue 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 81 54,39 29,49

Chemotherapie  58 41,00 23,66

Abschlussunters. 50 46,44 31,24

Follow-Up 6 Monate 26 29,91 25,68

Follow-Up 12 Monate 23 27,54 27,60

Follow-Up 24 Monate 14 33,73 34,35
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Tab. 16: Zusammenfasende Beurteilung der QLQ C30 Analyse 
 
 Innersubjekt-

kontrast 
Verlauf (Basis-Chemo-Abschluss-
Follow Up) 

Physische Funktionalität 
kubisch 
(p<0,001) 

sig. steigend, n.s. fallend, sig. steigend 

Rollen Funktionalität 
kubisch 
(p<0,001) 

sig. steigend, sig. fallend, sig. steigend 

Kognitive Funktionalität 
keine sig. 
Veränderungen

 

Emotionale Funktionalität 
keine sig. 
Veränderungen

 

Soziale Funktionalität 
linear 
(p=0,039) 

sig. steigend, minimal (n.s.) fallend, sig. 
steigend 

Globale Lebensqualität 
kubisch 
(p=0,005) 

sig. steigend, n.s. fallend, n.s. steigend 

Fatigue 
kubisch 
(p=0,001) 

sig. fallend, leicht (n.s.) steigend, sig. 
fallend  

Übelkeit und Erbrechen 
kubisch 
(p=0,026) 

sig. steigend, sig. fallend, n.s. fallend 

Schmerz 
kubisch 
(p=0,034) 

sig. fallend, sig. steigend, leicht (n.s.) 
fallend 

 

Es zeigten sich keine signifikanten Veränderungen im Zeitverlauf bei kognitiver und 

emotionaler Funktion. Die soziale Funktion wies auf eine Verbesserung der Lebensqualität 

im Laufe von Therapie und Follow Up hin mit einem Stillstand zwischen Chemotherapie und 

Abschlussuntersuchung (linearer Innersubjektkontrast  p=0,039). Alle anderen Skalen 

zeigten einen ausgeprägten kubischen Verlauf mit einer Verbesserung der Lebensqualität 

bzw. sinkenden Beschwerden, mit einer anschließenden Verschlechterung bis zur 

Abschlussuntersuchung und einer deutlichen Verbesserung im Follow up. Nur Übelkeit und 

Erbrechen entwickelten sich anders; die Symptome stiegen während der ersten 

Chemotherapie signifikant an und nahmen bis zur Abschlussuntersuchung wieder signifikant 

ab, was sich im Follow Up fortsetzte aber statistisch nicht mehr signifikant gegenüber der 

Abschlussuntersuchung. In der Gesamtauswertung der Lebensqualität zeigte sich die 

deutliche  Verbesserung nach Abschluss der Therapie (Abb. 5). 
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Abb.5: Globale Lebensqualität (n=17) 
 

 
 

QLQ Ovar28  

Die 7 Subskala wurden entsprechend der ursprünglich angenommenen Struktur gebildet 

(Greimel et al. 2003): Magen/Darm (7 Items), periphere Neuropathie (3 Items), andere 

Nebeneffekte der Chemotherapie (7 Items), hormonelle Symptome (2 Items), Körperimage (2 

Items), Krankheitslast/Einstellung zur Krankheit und Behandlung (3 (Items), sexuelle 

Funktionalität (4 Items). Alle Skalen außer sexuelle Funktionalität sind Symptomskalen, bei 

denen ein hoher Wert ein höheres Maß an Symptomen/Problemen. 

Ingsesamt konnten von 78 Patientinnen für die Fragebögen ausgewertet werden, wobei 

Rücklaufquote zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten signifikant abnahm. 
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Deskription 
 
Tab. 17: Magen-Darmprobleme 
 

 Magen-
/Darmprobleme 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 78 37,12 24,01

Chemotherapie  59 27,22 18,91

Abschlussunters. 48 29,38 23,59

Follow-Up 6 Monate 26 22,99 23,42

Follow-Up 12 Monate 22 22,33 25,32

Follow-Up 24 Monate 14 15,65 13,91

 
 
Tab. 18: Periphere Neuropathie 
 

 Periphere 
Neuropathie 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 77 19,55 23,22

Chemotherapie  60 19,07 22,79

Abschlussunters. 48 51,16 34,74

Follow-Up 6 Monate 25 36,00 27,08

Follow-Up 12 Monate 22 22,98 27,87

Follow-Up 24 Monate 13 29,06 26,27

 
 
 
 
Tab. 19:Hormonelle Symptome 
 

 Hormonelle 
Symptome 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 74 26,58 27,71

Chemotherapie  60 32,22 28,60

Abschlussunters. 48 37,15 33,73

Follow-Up 6 Monate 26 41,67 40,07

Follow-Up 12 Monate 22 40,15 29,84
Follow-Up 24 Monate 14 40,48 29,03
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Tab. 20: Körperimage 
 

 Körperimage 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 76 38,16 32,64

Chemotherapie  54 27,78 26,89

Abschlussunters. 44 40,53 33,41

Follow-Up 6 Monate 24 33,33 34,05

Follow-Up 12 Monate 20 34,17 35,65

Follow-Up 24 Monate 14 29,76 32,14

 
 
Tab. 21: Krankheitslast 
 

 Krankheitslast 
/Einstellung zur 
Krankheit und 

Therapie 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 77 72,29 24,77

Chemotherapie  56 58,13 23,88

Abschlussunters. 47 63,71 25,98

Follow-Up 6 Monate 24 51,85 28,83

Follow-Up 12 Monate 22 47,47 26,82

Follow-Up 24 Monate 14 36,90 31,40

 
 
Tab. 22: Zusammenfassendes Ergebnis der Auswertung des QLQ-28 Fragebogens. 
 
 Innersubjekt-

kontrast 
Verlauf (Basis-Chemo-Abschluss-Follow 
Up) 

Magen-Darm linear (p=0,018) sig. fallend, minimal steigend, sig. fallend 
zum FU 2 Jahre 

Periphere Neuropathie kubisch 
(p<0,001) 

gleichbleibend, sig. steigend, sig. Fallend 

andere Chemotherapie 
Nebeneffekte 

kubisch 
(p<0,001) 

sig. (leicht) steigend, hoch sig. steigend, 
sig. Fallend 

Hormonelle Symptome keine sig. 
Veränderungen 

 

Körperimage kubisch 
(p=0,005) 

leicht (n.s.) fallend, sig. steigend, sig. 
Fallend 

Krankheitslast/Einstellung 
zur Krankheit und 
Behandlung 

linear (p=0,015) 
kubisch 
(p=0,016) 

sig. fallend, leicht (n.s.) steigend, sig. 
fallend  
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Bei der Polyneuropathie zeigte sich eine deutliche Zunahme während der Chemotherapie 

und eine schnelle Erholung innerhalb der ersten 12 Monate nach Abschluss der Behandlung 

(Abb.6).  

 
Abb. 6: Polyneuropathie im Verlauf der Therapie (n=16) 
 

 
 
 
FACT-Anämie-Fragebogen 
 
Der FACT-Anämiefragebogen besteht aus den 27 Items des Fact-G und aus 20 weiteren 

Items (zusätzliche Faktoren). Aus den ersten 27 Items (benutzte Version mit 26 Items) 

werden vier Subskalen gebildet: körperliches Wohlbefinden (7 Items), psychisches 

Wohlbefinden (6 Items), soziales Wohlbefinden (7 Items) und Funktionsfähigkeit (7 Items). 

Subskala Funktionsfähigkeit nur mit 6 Items (gegenüber englischer Version fehlt „Ich kann 

mein Leben genießen“), aber berechnet als seien es 7 Items (wegen Vergleichbarkeit mit 

internationalen Studien).  

Aus 13 der 20 zusätzlichen Faktoren wird die Subskala Fatigue gebildet.  

Zur Skalenbildung wurden die negativ formulierten Items recordiert und die jeweiligen Items 

anschließend addiert, so dass ein hoher Wert eine bessere Lebensqualität anzeigt. Fehlende 

Werte wurden durch den Mittelwert der Items der Subskala ersetzt, sofern mehr als die Hälfte 

der jeweiligen Items beantwortet wurde. 
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Zusätzlich konnten noch Gesamtskalen berechnet werden, sofern mindesten 80% der 

jeweiligen Items beantwortet wurden. Für Fact-G werden die ersten vier Skalen addiert, für 

Fact-An werden die ersten vier Skalen, die Fatigue und die restlichen zusätzlichen Faktoren 

addiert, Für den Trial Outcome Index werden die Skalen körperliches Wohlbefinden, 

Funktionsfähigkeit und die zusätzlichen Faktoren addiert. 

Ingsesamt konnten von 75 Patientinnen für die Fragebögen ausgewertet werden, wobei 

Rücklaufquote zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten signifikant abnahm. 

 
 
Deskription: 
 
 
Tab. 23: Seelisches Wohlbefinden 
 

 Seelisches 
Wohlbefinden 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 75 16,39 4,48

Chemotherapie  55 17,85 4,35

Abschlussunters. 49 17,16 4,35

Follow-Up 6 Monate 25 18,16 4,34

Follow-Up 12 Monate 21 18,51 3,91
Follow-Up 24 Monate 15 20,00 4,17

 
 
 
Tab. 24: Funktionsfähigkeit 
 

 Funktionsfähigkeit 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 75 13,11 6,19

Chemotherapie  54 15,86 5,03

Abschlussunters. 49 15,52 5,91

Follow-Up 6 Monate 25 18,44 5,39

Follow-Up 12 Monate 21 20,10 3,84

Follow-Up 24 Monate 15 20,84 4,43
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Tab. 25: Körperliches Wohlbefinden 
 

 Körperliches 
Wohlbefinden 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 75 19,67 5,71

Chemotherapie  56 20,85 5,01

Abschluss-
untersuchung 

50 20,81 6,35

Follow-Up 6 Monate 25 23,13 5,35

Follow-Up 12 Monate 21 23,48 5,25

Follow-Up 24 Monate 15 24,13 3,96

 
 
Tab. 26: Soziales Wohlbefinden 
 

 Soziales 
Wohlbefinden 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 75 24,01 4,90

Chemotherapie  54 24,59 4,05

Abschlussunters. 50 23,24 4,68

Follow-Up 6 Monate 25 24,20 4,96

Follow-Up 12 Monate 21 23,48 4,69

Follow-Up 24 Monate 14 23,11 6,19

 
 
 
Tab. 27: Fatigue 
 

 Fatigue 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 75 32,51 11,83

Chemotherapie  56 36,40 11,32

Abschlussunters. 50 35,40 13,17

Follow-Up 6 Monate 24 39,59 10,96

Follow-Up 12 Monate 21 42,87 10,30

Follow-Up 24 Monate 13 42,96 11,50
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Tab. 28: FACT-G 
 

 FACT-G (PWB + 
FWB + EWB + 

SWB) 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 72 73,43 14,65

Chemotherapie  52 79,25 14,66

Abschlussunters. 48 77,12 15,80

Follow-Up 6 Monate 25 83,94 15,11

Follow-Up 12 Monate 21 85,57 13,37

Follow-Up 24 Monate 14 89,15 15,95

 
 
Tab. 29: FACT-Anämie 
 

 FACT-An (PWB + 
FWB + EWB + SWB 

+ Zusätzliche 
Faktoren) 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 72 126,68 27,16

Chemotherapie  52 137,57 28,42

Abschlussunters. 47 133,77 32,02

Follow-Up 6 Monate 24 144,88 29,03

Follow-Up 12 Monate 21 150,68 25,98

Follow-Up 24 Monate 12 154,42 31,90

 
 
 
Tab. 30: Trial Outcome Index (TOI) 
 

 Trial Outcome Index 
(TOI) anemia (PWB 
+ FWB + Zusätzliche 

Faktoren) 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 72 85,61 23,70

Chemotherapie  54 93,92 23,36

Abschlussunters. 48 91,94 28,23
Follow-Up 6 Monate 24 102,71 23,37

Follow-Up 12 Monate 21 108,69 21,69
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 Trial Outcome Index 
(TOI) anemia (PWB 
+ FWB + Zusätzliche 

Faktoren) 

 
N 

Mittel-
wert SD 

Basis 72 85,61 23,70

Chemotherapie  54 93,92 23,36

Abschlussunters. 48 91,94 28,23

Follow-Up 6 Monate 24 102,71 23,37

Follow-Up 12 Monate 21 108,69 21,69

Follow-Up 24 Monate 13 109,45 22,66

 
 
Tab. 31: Zusammenfassung der Gesamtergebnisse der Auswertung des  

Fact-Anämie Fragebogens. 

 
 Innersubjekt-

kontrast 
Verlauf (Basis-Chemo-Abschluss-
Follow Up) 

Seelisches Wohlbefinden keine sig. 
Veränderungen

 

Funktionsfähigkeit 
linear 
(p<0,001) 

sig. steigend, gleich, sig. Steigend 

Körperliches 
Wohlbefinden 

keine sig. 
Veränderungen

 

Soziales Wohlbefinden 
keine sig. 
Veränderungen

 

Fatigue 
linear 
(p=0,025) 

sig. steigend, gleich, sig. Steigend 

FACT-G (PWB + FWB + 
EWB + SWB) 

(linear n.s. 
(p=0,051)) 

sig. steigend, n.s. fallend, sig. Steigend 

FACT-An (PWB + FWB + 
EWB + SWB + 
Zusätzliche Faktoren) 

kubisch 
(p=0,037) 

sig. steigend, n.s. fallend, sig. steigend 

Trial Outcome Index 
(TOI) anemia (PWB + 
FWB + Zusätzliche 
Faktoren) 

kubisch 
(p=0,020) 
linear 
(p=0,021) 

sig. steigend, n.s. fallend, sig. steigend 

 
Keine signifikanten Veränderungen im Zeitverlauf zeigten sich bei seelischem, körperlichem 

und sozialem Wohlbefinden sowie bei Fact-G. Die Skalen Funktionsfähigkeit und Fatigue 

wiesen auf eine Verbesserung der Lebensqualität im Laufe von Therapie und  dem Zeitpunkt 

der letzten Nachbeobachtung hin mit einem Stillstand zwischen Chemotherapie und 

Abschlussuntersuchung (linearer Innersubjektkontrast p<0,001 bzw p=0,025). Für die Fact-

An und den Trial Outcome Index zeigte sich ein ähnliches Bild, jedoch mit leicht (n.s.) 
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sinkender Lebensqualität von Chemotherapie bis zur Abschlussuntersuchung (kubischer 

Innersubjektkontrast p=0,037 bzw p=0,020). 

 
Abb. 7: Fatigue-Symptomatik im Verlauf der Therapie (n=18) 
 

 
 
 

5 DISKUSSION 

5.1 Gesamtergebnisse 

Die Behandlungsergebnisse beim Ovarialkarzinom konnten auf Basis klinischer Studien in 

den letzten Jahren erheblich verbessert werden. Die aktuelle Standardtherapie besteht 

hierbei aus einer Primäroperation mit dem Ziel der maximalen Tumorreduktion und einer 

adjuvanten systemischen Chemotherapie aus Paclitaxel und Carboplatin für die FIGO-

Stadien IIb-IV [du Bois et al. 2009, Schmalfeldt et al. 2007].  

Die Qualitätssicherungsstudie der Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) 

konnte eindeutig zeigen, dass Patientinnen mit optimaler Operation und optimaler 

Chemotherapie die besten Langzeitergebnisse aufweisen und dass eine suboptimale 

Behandlung erhebliche negative Effekte auf das progressionsfreie Überleben und auf das 

Gesamtüberleben haben. Insuffizienzen in einem der Module können nicht durch das andere 

Modul ausgeglichen werden [du Bois et al. 2005]. Auch beim Ovarialkarzinom versprechen 

die neuen zielgerichteten Therapien neue Möglichkeiten zur Verbesserungen des Outcomes, 
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wobei sich der Grossteil der neuen „zielgerichteten Substanzen“ erst in Phase-I und II 

Studien geprüft werden [Burger et al.2007]. Problematisch bei der Etablierung der 

zielgerichteten Therapiekonzepte ist aber die Tatsache, dass aktuell für die einzelnen 

Therapeutika keine validen prädiktiven Faktoren für die Patientinnenselektion beim 

Ovarialkarzinom existieren. 

Insgesamt scheint die Kombination aus zielgerichteten Substanzen mit systemischen 

Chemotherapien am vielversprechendsten zu sein. 

Erste Ergebnisse der aktuellen Firstline-Phase –III-Studie mit Paclitaxel plus Carboplatin in 

Kombination mit dem Angiogeneseinhibitor Bevaczizumab werden erst für Ende 2011 

erwartet. 

Theoretisch lassen sich die Therapieergebnisse in der Firstline Therapie auch durch Einbau 

einer dritten, nicht-kreuzresistenten Substanz verbessern. Die bisherigen Studien zur 

Addition einer dritten Substanz waren jedoch bisher alle erfolglos. So wurde z. B. 2009 die 5-

armige Studie der GOG (#182) mit 4.312 Patientinnen publiziert, die verschiedene Tripletten 

und Dubletten mit Paclitaxel und Carboplatin kombinierten und außer einer Erhöhung der 

Toxizitäten keine Outcomeverbesserung zeigte [Bookman et al. 2009]. Im Jahr 2008 wurden 

auf der Jahrestagung der American Society of Clinical Oncology die Ergebnisse der 

Intergroup-Phase-III-Studie der NCIC-EORTC-GEICO an über 800 Patientinnen vorgestellt, 

bei der 4 Zyklen Topotecan plus Cisplatin vier weiteren 4 Zyklen mit Paclitaxel plus 

Carboplatin vorangestellt und gegen den Standard aus Paclitaxel/Carboplatin verglichen 

wurde. Wieder konnte, ähnlich den Resultaten der vorherigen Phase-III-Studien (GOG 0182, 

MITO und AGO-GINECO-NSGO) mit über 1400 Patientinnen, kein Nutzen für den Einbau 

des Topotecans in die Firstline Therapie demonstriert werden. 

Aktuell wurden die Ergebnisse der AGO-GINECO-NSGO-Studie zum Einbau von 

Gemcitabine zur Paclitaxel plus Carboplatin-Kombination ebenfalls mit fehlendem Vorteil der 

Dreier-Kombination präsentiert, so dass das Kapitel der „Chemotherapie-Triplets“ beim 

Ovarialkarzinom nach über 10.000 Patientinnen in Phase-III-Studien nun endgültig 

geschlossen werden kann [Herrstedt et al. 2009, du Bois et al. 2008]. 

 

Verschiedene Arbeitsgruppen fokussieren aktuell ihre klinischen Forschungsaktivitäten auf 

die Optimierung der Standardtherapie mit Paclitaxel und Carboplatin, da verschiedene 

präklinische aber auch klinische Studien eine weitere mögliche Effektivitätssteigerung durch 

Dosis- bzw. Applikations und Schedulemodifikation hinweisen [Katsumata et al. 2001, 

Sehouli et al. 2008, Isonishi et al. 2008, Van der Burg et al. 2009]. 
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Hierbei wird unter anderem auch die Erhöhung der Dosisdichte mittels Intervallverkürzung in 

verschiedenen mono- und multizentrischen Studien untersucht, wobei sich viele Protokolle 

sowohl in der Dosis als auch im Schedule unterscheiden [Katsumata et al. 2001, Sehouli et 

al. 2008, Isonishi et al. 2008, Van der Burg et al. 2009]. 

Häufig wird nur das Paclitaxel dosisintensiviert appliziert, da verschiedene, meist 

retrospektive Studienergebnisse einen Vorteil der Dosisintensivierung eher für das Paclitaxel 

und weniger für das Carboplatin vermuten lassen [Markman 2000, Isonishi et al. 2008]. 

Insbesondere die Nebenwirkungen bei Erhöhung der Platindosisdichte induzierten in diesen 

Untersuchungen häufig Therapieverschiebungen aufgrund von hämatologischen 

Nebenwirkungen. 

Der Ansatz der Intervallverkürzung wurde auch vor kurzem von einer holländischen 

Arbeitsgruppe um Mari van der Burg präsentiert  [Van der Burg et al. 2009]. Hierbei wurden 

insgesamt 290 Patientinnen mit primärem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (FIGO II bis IV) 

in eine prospektive Phase-III-Studie eingebracht. Verglichen wurden 3 Zyklen Paclitaxel in 

einer Dosierung von 175mg/m² plus entweder Cisplatin 75mg/m² oder Carboplatin AUC6, 

q21d, gefolgt von 6 Zyklen Paclitaxel 175mg/m², q21d mit 6 Zyklen Paclitaxel 90mg/m², q 7d 

plus entweder Cisplatin 70mg/m² oder Carboplatin AUC4 (Tag 1,8,15 und Tag 29, 36, 43), 

gefolgt von 6 Zyklen Paclitaxel 175mg/m², q 21d. Bei einem günstigeren Toxizitätsprofil im 

wöchentlichen Therapiearm zeigten sich in beiden Therapiearmen annähernd gleiche 

Ansprechraten (72% vs 74%). 

Carboplatin hat aber beim Ovarialkarzinom bei gleicher Wirksamkeit deutliche Vorteile im 

hämatologischen und nicht-hämatologischen Toxizitätsprofil und sollte primär für derartige 

Konzepte eingesetzt werden [Greimel et al. 2006]. 

Die Arbeitsgruppe Ovarialkarzinom der Nord-Ostdeutschen Gesellschaft für Gynäkologische 

Onkologie (NOGGO) präsentierte bereits auf dem ASCO 2005 die Ergebnisse ihrer Phase-II-

Studie zum wöchentlichen Einsatz von Paclitaxel (80mg/m²) und Carboplatin (AUC 2) 

(Sehouli et al. 2005). Inzwischen liegt auch die Volltextversion vor [Sehouli et al. 2008]. 

Insgesamt wurden in diese multizentrische Studie 130 Patientinnen eingeschlossen und 

1.676 Zyklen analysiert. Das Nebenwirkungsspektrum war sehr günstig, insbesondere die 

hämatologischen Toxizitäten waren sehr gering ausgeprägt. Die Polyneuropathierate war 

vergleichbar mit dem klassischen 3-Wochen-Regime. Die Japanische Gynäkologische 

Onkologische Studiengruppe (JGOG) präsentierte auf dem ASCO 2008 die Resultate einer 

randomisierten Phase-III-Studie an 637 Patientinnen der Stadien II bis IV [Isonishi et al. 

2008]. Hierbei wurden folgende Regime miteinander verglichen: Arm A: Paclitaxel 180mg/m² 
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+ Carboplatin AUC 6.0, q21 Tage vs. Arm B: wöchentlich Paclitaxel 80mg/m² (Tag 1, 8, 15) + 

Carboplatin /AUC 6.0 Tag 1) q 21 Tage. Zwei Aspekte bei den Patientinnencharakteristika 

sind erwähnenswert. Zum einen ist der Anteil der Patientinnen mit klarzelligen oder 

muzinösen Ovarialkarzinom mit 16% im Vergleich zu Studien aus Europa oder USA 

bekanntermaßen hoch und zum anderen erscheint der Anteil der Patientinnen mit 

„optimalem“ chirurgischem Outcome mit 45% eher unter dem Level grösserer Zentren. Zwar 

waren die Ansprechraten in beiden Therapiearmen nicht unterschiedlich (56% vs 53%) aber 

das mediane progressionsfreie Überleben im dosisintensivierten Regime mit 28 Monaten im 

Vergleich zum konventionllen Arm fast 11 Monate signifikant länger [Isonishi et al., 2008]. Die 

Nachbeobachtungszeit erscheint aber als nicht ausreichend; anders ist nicht zu erklären, 

warum eine eher unübliche 2-Jahres-Gesamtüberlebensrate angegeben wurde. Hierbei 

zeigten sich erwartungsgemäß keine signifikanten Unterschiede (84% vs. 78%). Daher 

können bisher keine Schlussfolgerungen zur Effektivität dieses Regimes gemacht werden. 

Die italienische Studiengruppe MITO plant aktuell eine neue randomisierte Studie, die 

Paclitaxel in einer Dosis von 60mg/m² mit Carboplatin in einer Dosis von AUC 2 in einem 

wöchentlichen Therapierrhythmus (Tag 1,8,15,q21d) mit dem konventionellen Therapiearm 

vergleicht. Zu begrüßen ist prinzipiell, dass hierbei die Lebensqualität trotz der methodischen 

Schwierigkeiten als primäres Studienziel definiert ist. Nur wenn aber der „dosisintensivierte“ 

Ansatz dem konventionellen Konzept hinsichtlich der Tumorkontrolle nicht unterlegen ist, 

kann bei „besserer Lebensqualität“ das Ergebnis den Therapiestandard verändern. 

Die Polyneuropathie stellt bei der Chemotherapie ein besonderes Problem dar und kann die 

Lebensqualität der Patientinnen erheblich beeinträchtigen. 

In der aktuellen Studie mit sequentiellem Einsatz von Paclitaxel und Carboplatin konnten wir 

eine insgesamt sehr geringe Polyneuropathierate feststellen. Erfreulicherweise war keine 

Grad III/IV-Ausprägung zu beobachten und im Rahmen unserer Lebesnqualitätsanalysen 

auch eine rasche Erholung im ersten Jahr nach Abschluss der Chemotherapie, dies konnten 

auch andere Arbeitsgruppen beschreiben [Pignata et al., 2008]. 

Die Prävalenz der Polyneuopathie liegt beim konventionellen 3-Wochen-Regime im 

Allgemeinen zwischen 13% und 30% [Greimel et al. 2006, Ozols 2003, Bookman et al. 2009]. 

In unserer vorherigen Studie mit wöchentlichem Paclitaxel und Carboplatin beobachteten wir 

eine Rate von 31,8%, wobei 2,3% eine Grad III-Ausprägung zeigten [Sehouli et al. 2008]. 

Dieser indirekte Vergleich hat selbstverständlich seine methodischen Limitationen, die nur 

durch eine prospektive Studie ausgeschlossen werden können. 

Bei der simultanen Applikation von Paclitaxel und Carboplatin im wöchentlichen Rhythmus 
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zeigte sich zudem die Anämie als einer der Hauptgründe für Therapieverschiebungen und 

vorzeitigen Therapieabbrüchen. Von 34 Patientinnen, die eine hämatologische Grad III- oder 

IV-Toxizität entwickelten, brachen 14 Patientinnen die Studientherapie vorzeitig ab. Daher 

inkorporierten wir in das aktuelle sequentielle Konzept mit Carboplatin und Paclitaxel die 

prophylaktische Gabe von Erythropoietin. 

Trotz der Tatsache, dass Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und 

zytoreduktiver Operation sowie systemischer Chemotherapie ein besonderes Risiko für die 

Entwicklung von Thrombosen und Embolien besitzen, haben wir in unserer Studie mit 

Behandlung von 97% der Patientinnen mittels Erythropoietin Injektionen keine signifikante 

Erhöhung der thromboembolische Ereignissen beobachtet. Nur 5 (4,8%) Patientinnen 

entwickelten während der Studientherapie derartige Ereignisse, was im Rahmen der 

Angaben anderer publizierten Studien (2.8-8.8%) liegt [Tateo et al. 2005, Rodriguez et al. 

2007]. 

Aufgrund aktueller Studiendaten zu Kopf-Hals-Tumoren, Mammakarzinomen, nicht-

kleinzelligen Bronchialkarzinomen (NSCLC) und Tumoranämien (Patienten mit einer Anämie 

ohne Chemotherapie), die geringere Überlebensraten für die mit Erythropoetin behandelten 

Patienten zeigten [Henke et al. 2003; Leyland-Jones et al. 2005, Wright et al. 2007; Smith et 

al. 2008], ist eine teils kontroverse Diskussion bezüglich der Sicherheit der Erythropoetin-

Therapie entfacht worden. 

Bei der kritischen Analyse der Daten sollte jedoch berücksichtigt werden, dass diese Studien 

zum Teil Behandlungssituationen (Behandlung Tumoranämie ohne Chemotherapie) 

untersuchten, für die die ESF-Therapie nicht zugelassen ist und die empfohlenen Ausgangs- 

bzw. Zielhämoglobinwerte nicht eingehalten wurden. In unserer Studie wurde strikt darauf 

geachtet, dass die Hämoglobinkonzentration nicht einen Wert von 13g/dl überschritt. Zwei 

Metaanalysen zur Behandlung mit ESF konnten dagegen keinen negativen Effekt hinsichtlich 

des Überlebens zeigen [Bohlius et al. 2006; Ross et al. 2006]. Auch die Arbeitsgruppe um 

Blohmer konnte keinen Nachteil durch den prophylaktischen Einsatz von Erythropoetin bei 

Patientinnen mit High risk Zervixkarzinom feststellen. Die Erythropoetin-Gruppe zeigte 

ähnlich unserer aktuellen Studie erwartungsgemäß einen stabileren medianen Hb-Wert, eine 

geringere Transfusionsrate. Außerdem konnte Blohmer zusätzlich einen Trend zu einer 

niedrigeren Rezidivrate im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Erythropoetingaben 

beobachten [Blohmer et al. 2001]. 
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Zusammenfassend sehen wir keine Bedenken zu einer Erythropoetingabe während der 

Chemotherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom, wenn die allgemein gültigen 

Grundsätze der Applikation eingehalten werden [Bokemeyer et al. 2007]. 

In der hier präsentierten Studie setzten wir nur das Paclitaxel, nicht jedoch das Carboplatin in 

den wöchentlichen Therapierhythmus, da verschiedene klinische und präklinische Studien 

einen „dose-dense-effect“ beim Ovarialkarzinom nur für das Paclitaxel, aber nicht für das 

Carboplatin beschreiben [Liebmann et al. 1993, Lopes et al. 1993].  

Neuere monozentrische Phase-I/II-Studien berichten zwar von hohen Ansprechraten einer 

dosisdichten Behandlung, die jedoch noch nicht durch Phase-III-Studien bestätigt worden 

sind [Sharma et al. 2009, Cadron et al. 2009]. 

Außerdem beschreiben einige Studien an Xenograft-Modellen zusätzliche anti-

angiogenetische Effekte für niedrig dosierte Paclitaxel Infusionen. Darüber hinaus induziert 

die wöchentliche Applikation von Platinanaloga häufiger als die Gabe von Paclitaxel 

hämatologische Nebenwirkungen, die eine Therapieverzögerung verursachen. 

Um die Therapielänge vergleichbar zu machen, wurde in der hier von uns vorgestellten 

Studie Carboplatin im Abstand von 3 Wochen, gefolgt von 12 Applikationen von Paclitaxel im 

wöchentlichen Rythmus verabreicht, womit eine geringere Gesamtdosis von Carboplatin im 

Vergleich zur konventionellen Behandlung mit Carboplatin nach AUC 5 resultierte. 

Die optimale Gesamtdosis für das Carboplatin ist aber bisher noch nicht definiert. 

Verschiedene Untersuchungen konnten keine Verbesserung des progressionsfreien 

Überlebens oder des Gesamtüberlebens durch eine Dosiserhöhung oder Verlängerung der 

Therapiezyklen mit platinhaltigen Zyklen beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom erzielen 

[Jakobsen et al. 1997, Gore et al. 1998, Kaye et al. 2009]. Daher sollten auch zukünftige 

Studien die Optimierung der Carboplatindosis untersuchen. 

 

Nach den Erfahrungen mit der simultanen wöchentlichen Applikation von Carboplatin und 

Paclitaxel [Sehouli et al. 2002 und 2008] wurde nun erstmals diese Studie  zum sequentiellen 

Einsatz von Carboplatin im Abstand von 21 Tagen, gefolgt von der wöchentlichen Applikation 

von Paclitaxel konzipiert. Hierbei konnten wir neben der vielversprechenden Wirksamkeit ein 

besonders günstiges Nebenwirkungsprofil dieses Regimes demonstrieren. 

Im indirekten Vergleich unserer Ergebnisse zu der kürzlich präsentierten Japanischen Studie 

(JCGO Trial) scheinen die von uns hier vorgestellten Toxizitäten geringer zu sein [Isonishi et 

al. 2008]. 

In der aktuellen Studie beobachteten wir nur bei 3% der Patientinnen eine Grad III/IV-
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Anämie, wobei in der japanischen Studie 69% eine Grad III/IV-Anämie entwickelten. 

Anzumerken ist aber, dass der Grossteil unserer Patientinnen Erythropoetingaben erhielt. 

Informationen über die Rate der sekundär applizierten Erythropotingaben wurden bei der 

ASCO Präsentation der japanischen Studie nicht angegeben. 

In der NOGGO-Studie mit simultanen und wöchentlichen Applikation von Paclitaxel und 

Carboplatin lag die Grad III/IV-Anämierate bei 55,8%, wobei in dieser Studie keine Gaben 

von Erythropoetin erlaubt waren. Auch die Raten von Leukopenie (92%) und 

Thrombozytopenien (44%) waren in dieser Studie höher. In der sequentiellen Studie erhielten 

nur 21% der Patientinnen nicht die komplette Anzahl der geplanten Zyklen. Im Vergleich 

hierzu konnten 33,3% der Patientinnen aus der NOGGO-Studie mit simultaner wöchentlicher 

Gabe von Paclitaxel und Carboplatin und 53% der Patientinnen der Japanischen Studie 

wegen Toxizitäten nicht die kompletten Therapiezyklen erhalten. 

Trotz der methodischen Limitationen des Vergleiches nicht-randomisierter Studien scheint 

der sequentielle Studienansatz vergleichbare Effektivitätsdaten bezüglich des 

progressionsfreien und Gesamtüberlebens zu erzielen. 

Aufgrund der hier päsentierten Ergebnisse sollte eine prospektive Phase-III-Studie initiiert 

werden, die die sequentiell applizierte Kombination aus Carboplatin (q21d) und Paclitaxel 

(q1w) gegen das etablierte 3-Wochen Regime beider Substanzen vergleicht. 

Aktuell versuchen verschiedene Arbeitsgruppen, das Therapiekonzept der kombinierten 

intraperitonealen und intravenösen Chemotherapie der GOG 172-Studie zu optimieren, da 

das Primärkonzept erhebliche Toxizitäten induzierte und nur ein geringer Teil der 

Patientinnen dem Studienprotokoll komplett folgen konnte [Armstrong et al. 2006, Walker et 

al. 2006].  

Ist ein idealer Standardarm definiert, sollte auch dieser in die Diskussion zur prospektiven 

Studie zum Einsatz der wöchentlichen Therapie Einzug finden. Hierbei sollte das 

progressionsfreie Überleben als primäres Studienziel definiert werden. 

Als sekundäre Studienziele sollten die Lebensqualität (EORTC QlQ30, Ovar 28) und Kosten-

Nutzen Analysen formuliert werden.  
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6 ZUSAMMENFASSUNG  
 
Einleitung:  

Der aktuelle nationale und internationale Therapiestandard beim fortgeschrittenen Ovarial-, 

Tuben und Peritonealkarzinoms (FIGOIIb-IV) besteht aus einer primären zytoreduktiven 

Chirurgie, gefolgt von 6 Zyklen Paclitaxel (175mg/m²) und Carboplatin (AUC 5) im Abstand 

von 21 Tagen. Alle aktuellen Versuche zur Verbesserung des progressionsfreien und 

Gesamtüberleben mittels Einbau einer nicht-kreuzresistenten chemotherapeutischen oder 

zielgerichteten Substanz sind bisher fehlgeschlagen 

Auf Basis verschiedener präklinischer und klinischer Studien untersuchen daher 

verschiedene Arbeitsgruppen aktuell die Optimierung der zytostatischen Behandlung mittels 

Veränderung des Therapieregimes. Hierbei scheint die wöchentliche Applikation von 

Paclitaxel zusätzliche Tumoreffekte zu induzieren. Einen Vorteil hinsichtlich der 

Tumorkontrolle einer wöchentlichen Applikation von Platinanaloga konnten ältere Studien 

jedoch nicht zeigen. 

Eine sequentielle Gabe beider Substanzen verspricht zusätzlich eine Erniedrigung der 

hämatologischen und nicht-hämatologischen Toxizitäten. Hierbei könnten insbesondere auch 

Vorteile bezüglich der Langezeittoxizität betreffend der Polyneuropathie resultieren. 

Patientinnen und Methodik: 

Im Rahmen einer multizentrischen Studie wurden 4 Zyklen Carboplatin (AUC 5) im Abstand 

von 21 Tagen, gefolgt von 12 Applikationen Paclitaxel (80mg/m²) an 105 Patientinnen mit 

Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom untersucht. 

Da aus anderen Studien bekannt war, dass Anämie eine der häufigsten kumulativen 

Nebenwirkungen bei dosisintensivierten bzw. intervallverkürzten Therapien mit Carboplatin 

und Paclitaxel ist, waren in dem vorliegenden Konzept prophylaktische Applikationen von 

Erythropoetin erlaubt. 

Ergebnisse: 

Aus insgesamt 27 Institutionen aus Deutschland wurden 104 Patientinnen mit histologisch 

gesichertem Ovarialkarzinom rekrutiert. 

Das mediane Alter der Patientinnen lag bei 60 Jahren und die Spannbreite von 23 bis 80 

Jahren. Im Median wurden 16 Chemotherapieinfusionen bei einer Spannbreite von 1-16 

Gaben) appliziert. Die Inzidenz der nicht-hämatologischen Nebenwirkungen war insgesamt 

gering. Nur 41% der Patientinnen erfuhren eine Alopezie (Grad I-II). Höhergradige 

Neurotoxizitäten (Grade III-IV) wurden überhaupt nicht beobachtet. Grad III-IV-

hämatologische Nebenwirkungen wurden bei 43 % der Patientinnen dokumentiert, wobei 
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Thrombozytopenien bei 17%, Anämien bei 3%, Leukopenien bei 23% beobachtet wurden. 

Neutropenisches Fieber traten bei keiner der Patientinnen auf. 

Insgesamt erhielten 97% der Patientinnen Erythropoetin-Applikationen, wobei nur bei 5% 

der Patientinnen thromboembolische Ereignisse beobachtet wurden und somit keine 

signifikante Erhöhung des Thromboserisikos zu verzeichnen ist. 

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 23 Monaten (Spannbreite: 1-42 Monate) 

waren insgesamt 32 Patientinnen an der Erkrankung verstorben. Das mediane 

progressionsfreie Überleben lag bei 25,4 Monaten (95% KI: 18.8-40+). Das mediane 

Gesamtüberleben war noch nicht erreicht. 

Schlussfolgerung: 

Die vorliegende prospektive Studie konnte die gute Verträglichkeit des sequentiellen 

Therapieregimes und vielversprechende Effektivitätsdaten zeigen. Im Vergleich zu anderen 

Studien zur Schedule-Optimierung scheint das sequentielle Therapiekonzept deutliche 

Vorteile im Nebenwirkungsspektrum bei vergleichbarer Effektivität zu bieten. 

Aufgrund der präsentierten Ergebnisse sollte daher eine prospektive Phase-III-Studie initiiert 

werden, die die sequentiell applizierte Kombination aus Carboplatin (q21d) und Paclitaxel 

(q1w) mit dem etablierten 3-Wochen Regime beider Substanzen vergleicht. 

Hierbei sollte das progressionsfreie Überleben als primäres Studienziel definiert werden. 

Als sekundäre Studienziele sollten die Lebensqualität (EORTC QLQ30,Ovar 28) und Kosten-

Nutzen Analysen formuliert werden. Eine systematische und prospektive Untersuchung der 

Polyneuropathie sollte ebenfalls wichtiger Aspekt der Studie sein, um bezüglich dieser 

relevanten Nebenwirkung valide Daten zur akuten und chronischen (Langzeit-)Toxizität 

generieren zu können. Auch mit dem Hintergrund der potentiellen Möglichkeiten der 

zahlreichen neuen zielgerichteten Substanzen ist eine Optimierung der aktuellen 

zytotoxischen Standardtherapie des Ovarialkarzinoms als Grundlage neuer Kombinationen 

wichtig. 

 

6.1 Zusammenfassung (englisch) 
 

Background:  

For the adjuvant setting of advanced ovarian cancer (AOC) after primary radical surgery the 

combination of paclitaxel and platinum in a three weeks schedule has emerged as the current 

standard. All the current various attempts to improve the progression free and overall survival 

by adding a third cytotoxic agent or a molecular biological target have failed in various 
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randomized trials. In preclinical studies additional anti-angionetic effects of low dose 

paclitaxel infusion was demonstrated but not for the platinum compounds. A sequential 

schedule of carboplatin and paclitaxel has the potential to improve the therapeutic index. 

Patients and Methods:  

In this multicenter phase II trial 4 cycles of carboplatin at a dose of AUC 5 (d1/q21d) followed 

by 12 cycles weekly paclitaxel at a dose of 80mg/m² (d1/q7d) were applied after primary 

radical surgery. The patients were recruited from 27 German centers. Eligible were all 

optimally or suboptimal debulked patients with FIGO IA to IV ovarian cancer. All patients with 

hemoglobin levels lower than 12 mg/dl received erythropoietin additionally due the 

experience that anemia is frequently observed in dose-dense chemotherapies. 

Results:  

Overall, 105 patients from 27 institutions were enrolled into the present trial. The median age 

of the patients was 60 years (range 23-80 years). A median number of 16 courses (range 1-

16) were applied. The incidence of non-hematological toxicities was very low. Only 41% of all 

patients experienced alopecia (grade I-II). Severe neurotoxicity (grade III-IV) was not 

observed. Grade III-IV hematological toxicity (43 % of all pts) included thrombocytopenia 

(17%), anemia (3%), leucopenia (23%), neutropenic fever (0%). 

Overall, 97% received erythropoietin during chemotherapy. Thromboembolic events (4%) 

were not increased in patients who received erythropoietin. After a median time of 23 months 

(range: 1-42 months) 32 patients had died, the median overall survival was not reached. The 

progression free survival was 25.4 months (95% CI: 18.8-40+). 

Conclusion:  

This present prospective study indicated the excellent toxicity profile and demonstrated 

promising anti-tumor activity. These results suggest that this sequential regimen using weekly 

paclitaxel represents an efficacious and well-tolerated regimen. A randomized study 

comparing this new schedule with the conventional 3-week protocol is warranted. Hereby, 

progression free survival should be the primary objective, and analyzes of cost-effectiveness 

including quality of life measurements (EORTC QLQ30,Ovar 28) should be defind as second 

objectives. 

Furthermore, a systematic evaluation of the neurotoxity should be incoroporated in the 

prospective trial to define the best therapeutic index of the different regimens for patients with 

advanced ovarian cancer. 
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