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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Niraparib 
[als Erhaltungstherapie nach abgeschlossener platinbasierter Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms  

oder primären Peritonealkarzinoms] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“ 
Nicht berücksichtigt wurden Arzneimittel mit expliziter Zulassung für: 

- die Erhaltungstherapie von Patientinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv 
- für die Zweit- bzw. Folgelinientherapie 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

Nicht angezeigt. 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Beschluss über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a 
SGB V: 

- Olaparib: Beschluss vom 16.01.2020 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Niraparib 
L01XX54 
Zejula® 

Erwartetes Anwendungsgebiet laut Zulassungsantrag: 
Zejula wird als Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadien III und IV), high-grade Karzinom der Ovarien, 
der Tuben oder mit primärer Peritonealkarzinom, die sich nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien- Chemotherapie in Remission 
(komplett oder partiell) befinden, angewendet. 

Bevacizumab 
L01XC07 
Avastin® 

Bevacizumab wird in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel zur Primärbehandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem 
epitelialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primärem Peritonealkarzinom in den International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(FIGO)-Stadien IIIB, IIIC und IV angewendet. 
[…] 
 
4.2 Dosierung und Art der Anwendung 
Epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom und primäres Peritonealkarzinom Primärbehandlung:  
Avastin wird über bis zu 6 Behandlungszyklen zusätzlich zu Carboplatin und Paclitaxel und in der Folge als Monotherapie bis zum Fortschreiten 
der Erkrankung oder bis zu einem maximalen Zeitraum von 15 Monaten oder bis zum Auftreten nicht mehr tolerierbarer Nebenwirkungen, je 
nachdem was früher eintritt, angewendet. Die empfohlene Avastin Dosis beträgt 15 mg/kg Körpergewicht einmal alle 3 Wochen als intravenöse 
Infusion. 

Carboplatin 
L01XA02 
generisch 

Carboplatin ist in der Behandlung folgender Karzinome angezeigt: 
-    Fortgeschrittenes epitheliales Ovarialkarzinom als 

              - First-Line Therapie 
              - Second-Line Therapie, wenn eine andere Behandlung nicht erfolgreich war 

-     […] 
Cisplatin 
L01XA01 
Cisplatin Teva® 

Cisplatin Teva® wird angewendet zur Behandlung des:  
- fortgeschrittenen oder metastasierten Ovarialkarzinoms 
- […] 

Cyclophosphamid 
L01AA01 
generisch 

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum und in Kombination mit weiteren antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln bei der Chemotherapie 
folgender Tumoren angezeigt: 

- fortgeschrittenes Ovarialkarzinom 



3 / 3 

II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Doxorubicin 
L01DB01 
generisch 

- fortgeschrittenes Ovarialkarzinom 
- […] 

Epirubicin 
L01DB03 
Onkovis 

Epirubicin ist für die Behandlung folgender maligner Erkrankungen in Mono- und Kombinationsschemata angezeigt: 
- fortgeschrittenes Ovarialkarzinom 
- […] 

Etoposid 
L01CB01 
Vepesid® 

VEPESID K ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung des nicht-epithelialen 
Ovarialkarzinoms bei Erwachsenen. 

Melphalan 
01AA03 
Melphalan-
ratiopharm® 

Melphalan-ratiopharm® wird in der konventionellen intravenösen Dosierung zur Behandlung des multiplen Myeloms und des Ovarialkarzinoms 
angewendet. 
[…] 
Melphalan-ratiopharm® kann in den oben genannten Anwendungsgebieten allein oder in Kombination mit anderen Zytostatika angewendet 
werden. 

Olaparib 
L01XX46 
Lynparza® 

Lynparza wird angewendet als Monotherapie für die: 
- Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien III und IV) BRCA1/2-mutierten (in der 

Keimbahn und/oder somatisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primären Peritonealkarzinom, die nach 
einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (vollständig oder partiell) haben. 

- […] 

Paclitaxel  
L01CD01 
generisch 

Ovarialkarzinom 
Zur First-line Chemotherapie von Eierstockkrebs ist Paclitaxel HAEMATO 6 mg/ml bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Eierstockkrebs oder 
einem Resttumor (>1 cm) nach vorausgegangener Laparotomie in Kombination mit Cisplatin indiziert. 
[…] 

Treosulfan 
L01AB02 
Ovastat® 

Ovastat 1000 (5000) mg ist allein oder in Kombination mit anderen antineoplastisch wirksamen Substanzen angezeigt in der palliativen 
Therapie epithelialer Ovarialkarzinome der FIGO Stadien II – IV. 
Eine Therapie mit Treosulfan allein (Monotherapie) ist angezeigt, wenn eine Kontraindikation gegen Cisplatin besteht.  
In allen anderen Fällen sollte Treosulfan mit Cisplatin kombiniert werden.  

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 

AOC Advanced ovarian cancer 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

ECRI ECRI Guidelines Trust 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network  

GoR Grade of Recommendations 

HR Hazard Ratio 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LoE Level of Evidence 

NICE National Institute for Health and Care Excellence  

OC Ovarian cancer 

OR Odds Ratio 

ORR Objective response rate 

OS Overall survival 

PARP Poly(ADP-ribose) polymerase 

PC Paclitaxel+carboplatin 

PFS Progression free survival 

RR Relatives Risiko 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadien III und IV), high-
grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärer Peritonealkarzinom, die sich nach einer 
abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) 
befinden, angewendet. 

 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-Analysen 
und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom 
und primäres Peritonealkarzinom durchgeführt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre 
eingeschränkt und die Recherche am 06.07.2020 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den 
aufgeführten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library 
(Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, 
NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergänzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen 
und europäischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse 
aufgeführt. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die 
Recherche ergab 1597 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach 
Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen 
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen 
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen 
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür 
wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 13 Quellen eingeschlossen. Es 
erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 G-BA Beschlüsse/IQWiG Berichte 

G-BA, 2020 [1]. 
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlüsse über die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit 
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V – Olaparib 

Anwendungsgebiet 
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 12. Juni 2019): 
Lynparza wird angewendet als Monotherapie für die Erhaltungstherapie von erwachsenen 
Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien III und IV) BRCA1/2-mutierten (in der 
Keimbahn und/oder somatisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder 
primären Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-
Chemotherapie ein Ansprechen (vollständig oder partiell) haben. 
 

Erwachsene Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien III und IV) BRCA1/2-
mutierten (in der Keimbahn und/oder somatisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, 
Eileiterkarzinom oder primären Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-
basierten Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (vollständig oder partiell) haben 

Vergleichstherapie 
Beobachtendes Abwarten 

Fazit / Ausmaß des Zusatznutzens / Ergebnis 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
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3.2 Cochrane Reviews 
Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.  

 

3.3 Systematische Reviews 

Ruscito I et al., 2020 [9]. 
Incorporating Parp-inhibitors in Primary and Recurrent Ovarian Cancer: A Meta-analysis of 12 
phase II/III randomized controlled trials 

Fragestellung 
Aim of the present meta-analysis is to analyze and pool current available results obtained with 
PARPi, administered alone or in combination with chemo- and/or target-therapies, in terms of 
efficacy and safety, for the treatment of both recurrent and primary advanced ovarian cancer 
patients, in order to define the exact benefit added by this class of drugs, establish the subgroup 
of patients, who could most benefit from their use and possibly reinforce current evidence 
supporting the extension of PARPi license in both primary and recurrent disease setting. 

Methodik 

Population: 
• primary or recurrent ovarian cancer 

Intervention: 
• PARPi compound alone or in combination with chemotherapy and/or target therapies 

Komparator: 
• placebo/chemotherapy alone/target therapy alone 

Endpunkte: 
• PFS, toxicity (nausea, vomitting, fatigue, diarrhoe, abdominal pain, anemia, neutropenia, 

thrombocytopenia, hypertension) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed, Embase and Scopus, December 2019 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane risk of bias 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 13 studies (reporting results from 12 trials) (N=5171) 
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Charakteristika der Population: 
• All eligible studies reported the prognostic effect of a PARPi treatment alone or in association 

with chemotherapy or target therapy vs control in terms of PFS [5–8,16–18,21–26]. Results 
were grouped for disease setting (platinum- sensitive recurrent vs primary ovarian cancer). 
Results were also for patients’ germline versus somatic BRCA status or Homologous 
Recombination Deficiency (HRD) status. 

Qualität der Studien: 

 
 

Studienergebnisse: 

PARPi in first-line maintenance 
Parp-inhibitors vs placebo 

 

Adverse events 
• Parp-inhibitors vs placebo 

o among all gastrointestinal, hematological and fatigue symptoms, only anemia accounted 
for severe occurrence in patients with recurrent or primary ovarian cancer treated with 
PARPi rather than placebo (OR 10.51; 95% CI: 5.27–20.96; P < 0.00001, fixed effects 
model). 

 [5] Moore K, Colombo N, Scambia G, et al. Maintenance olaparib in patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer. 
N Engl J Med 2018;379:2495–505. 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
In conclusion, this meta-analysis shows that PARPi are a valid option for the treatment of both 
primary and relapsed ovarian cancer patients, with a relative low incidence of severe side 
effects. In addition, these results could help in defining more appropriate control arms in future 
randomized clinical trials involving PARPi. 
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Kommentare zum Review  
Auswertung zu Sicherheitsendpunkten erfolgte für alle AM (auch nicht-zugelassene) und alle 
Therapielinien 
Subgruppen-Analyse zu Sicherheitsendpunkten erfolgte zusätzlich mit Studien mit nicht 
zugelassenen AM. 

Paoletti X et al., 2020 [7]. 
Assessment of Progression-Free Survival as a Surrogate End Point of Overall Survival in First-
Line Treatment of Ovarian Cancer A Systematic Review and Meta-analysis 

Fragestellung 
To formally assess PFS measured by RECIST and combined GCIG criteria as a potential 
surrogate end point of overall survival, the GCIG meta-analysis group launched a prospectively 
planned pooled analysis of data from 11 029 individual patients (individual patient data [IPD]) 
and 17 randomized clinical trials of first-line therapy (initial treatment, intensification treatment, 
or maintenance treatment) in advanced ovarian cancers. 

Methodik 

Population: 
• advanced ovarian cancer 

Intervention vs. Komparator: 
• Investigational treatments considered were initial, maintenance, and intensification therapy 

that consisted of agents delivered at higher dose and/or frequency compared with that in the 
control arm 

Endpunkte: 
• PFS, OS 

Recherche/Suchzeitraum: 
• MEDLINE from January 1, 2001, through September 25, 2016 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane risk of bias  

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 37 trials (n=11029), 5 studies,23,27,31,34,35 maintenance treatment 
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Charakteristika der Population: 

 

Qualität der Studien: 

 
  

Studienergebnisse: 

 
23. Hirte H, Vergote IB, Jeffrey JR, et al. A phase III randomized trial of BAY 12-9566 (tanomastat) as maintenance therapy 
in patients with advanced ovarian cancer responsive to primary surgery and paclitaxel/platinum containing chemotherapy: a 
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group Study. Gynecol Oncol. 2006; 102(2):300-308. 
doi:10.1016/j.ygyno.2005.12.020 
27. Oza AM, Cook AD, Pfisterer J, et al; ICON7 trial investigators. Standard chemotherapy with or without bevacizumab for 
women with newly diagnosed ovarian cancer (ICON7): overall survival results of a phase 3 randomised trial. Lancet Oncol. 
2015;16(8):928-936. doi:10.1016/S1470-2045(15)00086-8 
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31. Reyners AK, de Munck L, Erdkamp FL, et al; DoCaCel Study Group. A randomized phase II study investigating the 
addition of the specific COX-2 inhibitor celecoxib to docetaxel plus carboplatin as first-line chemotherapy for stage IC to IV 
epithelial ovarian cancer, fallopian tube or primary peritoneal carcinomas: the DoCaCel study. Ann Oncol. 2012;23(11):2896-
2902. doi:10.1093/annonc/mds107 
34. Vergote IB, Jimeno A, Joly F, et al. Randomized phase III study of erlotinib versus observation in patients with no 
evidence of disease progression after first-line platin-based chemotherapy for ovarian carcinoma: a European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer-Gynaecological Cancer Group, and Gynecologic Cancer Intergroup study. J Clin 
Oncol. 2014;32(4):320-326. doi:10.1200/JCO.2013.50.5669 
35. Mannel RS, Brady MF, Kohn EC, et al. A randomized phase III trial of IV carboplatin and paclitaxel ×3 courses followed 
by observation versus weekly maintenance low-dose paclitaxel in patients with early-stage ovarian carcinoma: a Gynecologic 
Oncology Group Study. Gynecol Oncol. 2011;122(1):89-94. doi:10.1016/j.ygyno.2011. 03.013 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Progression-free survival cannot be validated as a strict surrogate of OS for assessing treatment 
effects in randomized clinical trials of first-line treatments of advanced ovarian cancers. Our 
findings support the GCIG Fifth Ovarian Cancer Consensus Conference statement that OS is 
the preferred primary end point for first-line clinical trials with or without a maintenance 
component,3 but we recognize the practical challenges and the potential for confounding factors 
such as crossover and long postprogression survival. […] 

Kommentare zum Review 
Zum Teil Einschluss von Studien mit nicht-zugelassenen AM.  
Es werden nur die Ergebnisse der Metaanalyse zu OS und PFS dargestellt.  

Wu S et al., 2017 [13], + Li X et al., 2016 [4], Miao H et al., 2017 [6], Staropoli N et al., 2016 
[11], Wang H et al., 2018 [12], Li Y et al., 2016 [5].  
Bevacizumab combined with chemotherapy for ovarian cancer: an updated systematic review 
and meta-analysis of randomized controlled trials 

Fragestellung 
This meta-analysis was updated with results from a new trial and final data to reassess the 
efficacy and safety of bevacizumab combined with chemotherapy in ovarian cancer (OC).  

Methodik 

Population: 
• women with ovarian cancer 

Intervention: 
• chemotherapy plus bevacizumab  

Komparator: 
• chemotherapy alone  

Endpunkte: 
• efficacy and safety 

Recherche/Suchzeitraum: 
• May 2016: PubMed, EMBASE, Web of Science and Central 
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Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration’s Risk of Bias tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 5 RCTs (N=4994 Patienten)  

Charakteristika der Population: 
• 3 Studien zu Recurrent und 2 Studien zu First-Line  
• Relevant im vorliegenden AWG = Studie GOG-0218 (Robert A. Burger et al. 2011) und 

ICON7 (Timothy J. Perren et al. 2011) 

 

Qualität der Studien: 
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Studienergebnisse: 

Overall Survival 

 

PFS 

 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
In newly diagnosed ovarian cancer, the overall population had no statistical survival benefit 
according to the two trials, ICON7 and GOG-218. Remarkably, in patients with a high risk of 
progression, the evidence implies that bevacizumab confers a survival benefit. The addition of 
bevacizumab to first-line treatment in ovarian cancer would be a good option for patients with 
poor prognoses, such as stage III or IV patients after debulking surgery. However, the survival 
benefit of bevacizumab in high-risk patients was concluded from subgroup analysis.  
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Qu CP et al., 2017 [8]. 
Toxicities of different first-line chemotherapy regimens in the treatment of advanced ovarian 
cancer: a network meta-analysis 

Fragestellung 
Ovarian cancer (OC) is the 5th leading cause of cancer-related deaths around the world, and 
several chemotherapy regimens have been applied in the treatment of OC. We aim to compare 
toxicities of different chemotherapy regimens in the treatment of advanced ovarian cancer 
(AOC) using network meta-analysis. 

Methodik 

Population: 
• patients with advanced ovarial cancer (AOC) aged 19 to 84 years 

Intervention und Komparator: 

• paclitaxel+carboplatin (PC), pegylated liposomal doxorubicin (PLD) +Carboplatin, 
Carboplatin, Gemcitabine +Carboplatin, Paclitaxel, PC+Epirubicin, PC+Topotecan and 
Docetaxel+Carboplatin 

Endpunkt: 
• anemia, febrile neutropenia, thrombocytopenia, nausea, vomiting, fatigue, and diarrhea 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Cochrane Library, PubMed, and EMBASE was performed up to November 2015 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
Eventually, 13 eligible RCTs,[21–33] published between 2004 and 2015, were included for this 
network metaanalysis (n= 7841 patients) 
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Charakteristika der Population: 

 
Abkürzungen: A=paclitaxel+carboplatin, B=pegylated liposomal doxorubicin+carboplatin, C=carboplatin, 
D=gemcitabine+carboplatin, E=paclitaxel, F=paclitaxel+carboplatin+Epirubicin, G=paclitaxel+carboplatin +topotecan, 
H=docetaxel+carboplatin, T=treatment. 

Qualität der Studien: 

 

 

Studienergebnisse 

 
Abkürzungen: A=paclitaxel+carboplatin, B=pegylated liposomal doxorubicin+carboplatin, C=carboplatin, 
D=gemcitabine+carboplatin, E=paclitaxel, F=paclitaxel+carboplatin+Epirubicin, G=paclitaxel+carboplatin +topotecan, 
H=docetaxel+carboplatin, T=treatment. 

• Pairwise meta-analysis and network meta-analysis results showed that the toxicity of PC 
chemotherapy regimen was lower than that of the other 7 chemotherapy regimens. 
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• Generally, the incidence hematologic toxicity of gemcitabine+carboplatin regimen was highest 
for AOC patients, and PC+epirubicin, PLD+carboplatin, and docetaxel+carboplatin regimens 
had higher incidence of non-hematologic toxicity for AOC patients. 
o The lowest SUCRA value of the incidence of fatigue (38.3%), anemia (22.0%), febrile 

neutropenia (17.0%), and thrombocytopenia (19.6%) was gemcitabine+carboplatin 
chemotherapy regimen.  Besides, the PC+epirubicin chemotherapy regimen achieved the 
lowest SUCRA value of the incidence of nausea (23.1%). However, the PLD+carboplatin 
regimen showed lower SUCRA value of vomiting (30.0%) and the docetaxel+carboplatin 
regimen had lower SUCRA value of diarrhea (29.2%) than other regimens.  

o Generally, the incidence of hematologic toxicity of gemcitabine+carboplatin regimen was 
highest for AOC patients, and PC+epirubicin, PLD+carboplatin and docetaxel+carboplatin 
regimens had higher incidence of nonhematologic toxicity for AOC patients. 
 

[22] Lortholary A, Largillier R, Weber B, et al. Weekly paclitaxel as a single agent or in combination with carboplatin or 
weekly topotecan in patients with resistant ovarian cancer: the CARTAXHY randomized phase II trial from Groupe 
d’Investigateurs Nationaux pour l’Etude des Cancers Ovariens (GINECO). Ann Oncol 2012;23:346–52. 
[23] Lindemann K, Christensen RD, Vergote I, et al. First-line treatment of advanced ovarian cancer with 
paclitaxel/carboplatin with or without epirubicin (TEC versus TC)—a gynecologic cancer intergroup study of the NSGO, 
EORTC GCG and NCIC CTG. Ann Oncol 2012;23:2613–9. 
[24] DiarrheaGladieff L, Ferrero A, De Rauglaudre G, et al. Carboplatin and pegylated liposomal doxorubicin versus 
carboplatin and paclitaxel in partially platinum-sensitive ovarian cancer patients: results from a subset analysis of the 
CALYPSO phase III trial. Ann Oncol 2012;23:1185–9. 
[25] Gordon AN, Teneriello M, Janicek MF, et al. Phase III trial of induction gemcitabine or paclitaxel plus carboplatin 
followed by paclitaxel consolidation in ovarian cancer. Gynecol Oncol 2011;123:479–85. 
[26] Pujade-Lauraine E, Wagner U, Aavall-Lundqvist E, et al. Pegylated liposomal Doxorubicin and Carboplatin compared 
with Paclitaxel and Carboplatin for patients with platinum-sensitive ovarian cancer in late relapse. J Clin Oncol 
2010;28:3323–9. 
[27] Bolis G, Scarfone G, Raspagliesi F, et al. Paclitaxel/carboplatin vers topotecan/paclitaxel/carboplatin in patients with 
FIGO suboptimally resected stage III–IV epithelial ovarian cancer a multicenter, randomize study. Eur J Cancer 
2010;46:2905–12. 
[28] Alberts DS, Liu PY, Wilczynski SP, et al. Randomized trial of pegylated liposomal doxorubicin (PLD) plus carboplatin 
versus carboplatin in platinum-sensitive (PS) patients with recurrent epithelial ovarian or peritoneal carcinoma after failure 
of initial platinum-based chemotherapy (Southwest Oncology Group Protocol S0200). Gynecol Oncol 2008;108:90–4. 
[29] Mori T, Hosokawa K, Kinoshita Y, et al. A pilot study of docetaxel carboplatin versus paclitaxel-carboplatin in Japanese 
patients with epithelial ovarian cancer. Int J Clin Oncol 2007;12:205–11. 
[30] Pfisterer J, Weber B, Reuss A, et al. Randomized phase III trial of topotecan following carboplatin and paclitaxel in 
first-line treatment of advanced ovarian cancer: a gynecologic cancer intergroup trial of the AGO-OVAR and GINECO. J 
Natl Cancer Inst 2006;98:1036–45. 
[31] du Bois A, Weber B, Rochon J, et al. Addition of epirubicin as a third drug to carboplatin-paclitaxel in first-line treatment 
of advanced ovarian cancer: a prospectively randomized gynecologic cancer intergroup trial by the Arbeitsgemeinschaft 
Gynaekologische Onkologie Ovarian Cancer Study Group and the Groupe d’Investigateurs Nationaux pour l’Etude  des 
Cancers Ovariens. J Clin Oncol 2006;24:1127–35. 
[32] Pfisterer J, Vergote I, Du Bois A, et al. Combination therapy with gemcitabine and carboplatin in recurrent ovarian 
cancer. Int J Gynecol Cancer 2005;15(suppl 1):36–41. 
[33] Vasey PA, Jayson GC, Gordon A, et al. Phase III randomized trial of docetaxel-carboplatin versus paclitaxel-carboplatin 
as first-line chemotherapy for ovarian carcinoma. J Natl Cancer Inst 2004;96: 1682–91. 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
In conclusion, this study clearly demonstrated that the PLD+ carboplatin chemotherapy regimen 
exerts the highest toxic effects in hematologic on patients with AOC, and it is clinically significant 
for the future clinical medication and therapy development. 
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3.4 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie, 2020 [2,3]. 
DGGG, DKG, Deutsche Krebshilfe, AWMF 
S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren, Version 4.0 – März 
2020, AWMF-Registernummer: 032-035OL 

Aim/Fragestellung: 
Die Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren“ ist ein evidenz- und 
konsensusbasiertes Instrument zur Versorgung der Patientinnen mit Borderlinetumoren und 
bösartigen Tumoren der Eierstöcke, der Tuben und des Peritoneums einschließlich der 
Keimstrang-Stroma- und Keimzelltumoren. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Interdisziplinäre LL-Entwicklungsgruppe 
• Interessenskonflikte dargelegt und Umgang beschrieben 
• Strukturierte Konsensfindung 
• Gültigkeit der Leitlinie: „living guideline“ Aktualisierung einmal jährlich  

Recherche/Suchzeitraum: 
• Recherche für Version 4.0.: 01.01.2018-18.03.2019, vorwiegend nach RCT in PubMed 

Änderungen bzw. Neuerungen in der Version 4.0. 
• Neue Studienergebnisse führten in den Bereichen genetische Beratung, operative Therapie 

(siehe Lymphonodektomie), Einsatz von PARP-Inhibitoren in der First-Line und der 
Strahlentherapie zu modifizierten oder neuen Empfehlungen. 

LoE nach SIGN 
Grad  Beschreibung  

1++  Qualitativ hochwertige Metaanalysen, systematische Übersichten von RCTs oder RCTs mit sehr 
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)  

1+  Gut durchgeführte Metaanalysen, systematische Übersichten von RCTs oder RCTs mit geringem 
Risiko systematischer Fehler (Bias)  

1-  Metaanalysen, systematische Übersichten von RCTs oder RCTs mit hohem Risiko systematischer 
Fehler (Bias)  

2++  Qualitativ hochwertige systematische Übersichten von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien oder  

Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko systematischer 
Verzerrungen (Confounding, Bias, „Chance“) und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung 
ursächlich ist  

2+  Gut durchgeführte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko systematischer 
Verzerrungen (Confounding, Bias, „Chance“) und moderater Wahrscheinlichkeit, dass die 
Beziehung ursächlich ist  

2-  Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer Verzerrungen 
(Confounding, Bias, „Chance“) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung nicht ursächlich ist  

3  Nicht analytische Studien, z. B. Fallberichte, Fallserien  
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4  Expertenmeinung  

GoR 
Empfehlungsgrad  Beschreibung  Ausdrucksweise  
A  Starke Empfehlung  soll  
B  Empfehlung  sollte  
0  Empfehlung offen  kann  

Empfehlungen 
 

8.2. Systemische Primärtherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms 

 
Die derzeitige Standard-Chemotherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom besteht aus 6 Zyklen Carboplatin (AUC 
5)/Paclitaxel (175 mg/m2 über 3 h i.v.) im Anschluss an die Operation. 
Die Kombination aus beiden Substanzen ist nach dem Ergebnis einer Metaanalyse der hierzu vorhandenen Studien der 
taxanfreien Platintherapie hinsichtlich progressionsfreiem Überleben und Gesamtüberleben überlegen [397]. In einer 
prospektiv randomisierten Multicenterstudie konnte bei unterschiedlichem Toxizitätsprofil ein Vorteil von Docetaxel 
gegenüber Paclitaxel beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom nicht nachgewiesen werden (negative Studie, da sie darauf 
ausgelegt war, einen Vorteil von Carboplatin/Docetaxel gegenüber Carboplatin/Paclitaxel zu zeigen) [404]. Die Rate an 
Hämatotoxizität war unter Docetaxel, das Auftreten sensorischer Neurotoxizität unter Paclitaxel erhöht. Carboplatin ist 
Substanz der Wahl beim Ovarialkarzinom aufgrund der Äquieffektivität zu Cisplatin und der im Vergleich zu Cisplatin 
besseren Verträglichkeit in Hinblick auf Nausea, Emesis und Neurotoxizität und überlegene Lebensqualität [399]. 
Die Gabe von Bevacizumab parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie für insgesamt 12 bzw. 15 Monate konnte 
in 2 Phase-III-Studien das progressionsfreie Überleben signifikant verlängern [401, 402]. Das Gesamtüberleben war lediglich 
in Subgruppen signifikant verbessert (hohe Tumorlast, Stadium IV oder high-grad-seröser Subtyp), eine Verschlechterung 
der Lebensqualität war gering aber signifikant [403, 405, 406]. 
 
386. NICE. NICE Clinical Guideline 122. The Recognition and Initial Management of Ovarian Cancer. 2011 [cited 2012 
September 7]; Available from: http://guidance.nice.org.uk/CG122. 
387. NHS National Institute for Health and Clinical Excellence. Technology Appraisal Guidance 91 Paclitaxel, pegylated 
liposomal doxorubicin hydrochloride and topotecan for second-line or subsequent treatment of advanced ovarian cancer. 
2005 [cited 2012 September 7]; Available from: http://www.nice.org.uk/TA091. 
388. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN #135: Management of epithelial ovarian cancer. Vol. 135. 2013, 
Edinburgh: Scottish Intercollegiate Guidelines Network,. 
389. ICON2: randomised trial of single-agent carboplatin against three-drug combination of CAP (cyclophosphamide, 
doxorubicin, and cisplatin) in women with ovarian cancer. ICON Collaborators. International Collaborative Ovarian Neoplasm 
Study. Lancet, 1998. 352(9140): p. 1571-6. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9843101 
390. International Collaborative Ovarian Neoplasm, G., Paclitaxel plus carboplatin versus standard chemotherapy with either 
single-agent carboplatin or cyclophosphamide, doxorubicin, and cisplatin in women with ovarian cancer: the ICON3 
randomised trial. Lancet, 2002. 360(9332): p. 505-15. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12241653  
391. McGuire, W.P., et al., Cyclophosphamide and cisplatin compared with paclitaxel and cisplatin in patients with stage III 
and stage IV ovarian cancer. N Engl J Med, 1996. 334(1): p. 1-6. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7494563  
392. Muggia, F.M., et al., Phase III randomized study of cisplatin versus paclitaxel versus cisplatin and paclitaxel in patients 
with suboptimal stage III or IV ovarian cancer: a gynecologic oncology group study. J Clin Oncol, 2000. 18(1): p. 106-15. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10623700  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9843101
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393. Neijt, J.P., et al., Exploratory phase III study of paclitaxel and cisplatin versus paclitaxel and carboplatin in advanced 
ovarian cancer. J Clin Oncol, 2000. 18(17): p. 3084-92. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10963636  
394. Piccart, M.J., et al., Randomized intergroup trial of cisplatin-paclitaxel versus cisplatin-cyclophosphamide in women 
with advanced epithelial ovarian cancer: three-year results. J Natl Cancer Inst, 2000. 92(9): p. 699-708. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10793106  
395. West, R.J. and S.F. Zweig, Meta-analysis of chemotherapy regimens for ovarian carcinoma: a reassessment of cisplatin, 
cyclophosphamide and doxorubicin versus cisplatin and cyclophosphamide. Eur J Gynaecol Oncol, 1997. 18(5): p. 343-8. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9378150  
396. Ozols, R.F., Chemotherapy for ovarian cancer. Semin Oncol, 1999. 26(6 Suppl 18): p. 34-40. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10892576  
397. du Bois, A., J.P. Neijt, and J.T. Thigpen, First line chemotherapy with carboplatin plus paclitaxel in advanced ovarian 
cancer--a new standard of care? Ann Oncol, 1999. 10 Suppl 1: p. 35-41. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10219451  
398. Aabo, K., et al., Chemotherapy in advanced ovarian cancer: four systematic meta-analyses of individual patient data 
from 37 randomized trials. Advanced Ovarian Cancer Trialists' Group. Br J Cancer, 1998. 78(11): p. 1479-87. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9836481  
399. du Bois, A., et al., A randomized clinical trial of cisplatin/paclitaxel versus carboplatin/paclitaxel as first-line treatment of 
ovarian cancer. Journal of the National Cancer Institute, 2003. 95(17): p. 1320-1329.  
400. Ozols, R.F., et al., Phase III trial of carboplatin and paclitaxel compared with cisplatin and paclitaxel in patients with 
optimally resected stage III ovarian cancer: a Gynecologic Oncology Group study. J Clin Oncol, 2003. 21(17): p. 3194-200. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12860964  
401. Burger, R.A., et al., Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian cancer. N Engl J Med, 2011. 
365(26): p. 2473-83. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22204724  
402. Perren, T.J., et al., A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J Med, 2011. 365(26): p. 2484-96. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22204725  
403. Oza, A.M., et al., Standard chemotherapy with or without bevacizumab for women with newly diagnosed ovarian cancer 
(ICON7): overall survival results of a phase 3 randomised trial. Lancet Oncol, 2015. 16(8): p. 928-36. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26115797 
405. Burger, R.A., et al., Independent radiologic review of the Gynecologic Oncology Group Study 0218, a phase III trial of 
bevacizumab in the primary treatment of advanced epithelial ovarian, primary peritoneal, or fallopian tube cancer. Gynecol 
Oncol, 2013. 131(1): p. 21-6. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23906656 
406. Stark, D., et al., Standard chemotherapy with or without bevacizumab in advanced ovarian cancer: quality-of-life 
outcomes from the International Collaboration on Ovarian Neoplasms (ICON7) phase 3 randomised trial. Lancet Oncol, 
2013. 14(3): p. 236-43. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23333117 

Vorgehen bei BRCA-Mutation 

 
Im Rahmen einer randomisierten Studie (Solo-1) [411] zum Stellenwert einer Erhaltungstherapie mit dem PARP-Inhibitor 
Olaparib bei BRCA1/2-Mutation nach Ansprechen auf Carboplatin / Paclitaxel in der Firstline-Therapie konnte gezeigt 
werden, dass durch den Einsatz des PARP-Inhibitors das Risiko eines Progresses oder Tod 70 % geringer war als in der 
Plazebo-Gruppe. Die Rate an progressionsfreien Patientinnen betrug nach 3 Jahren 60 % vs. 27 % in der Kontrollgruppe 
(Hazard Ratio 0.30, 95 % Konfidenzintervall, 0.23 bis 0.41, p<0.001). Das Nebenwirkungsprofil war dem der bekannten 
Rezidivtherapiestudien vergleichbar und zur Lebensqualität fand sich kein Unterschied. Abschließende Daten zum 
Gesamtüberleben sind noch nicht verfügbar.  

Die Anwendung einer Erhaltungstherapie mit Olaparib führt zu einer substanziellen Verbesserung des progressionsfreien 
Überlebens mit einem um 70 % geringeren Risiko eines Progresses oder an der Krankheit zu versterben und sollte daher 
allen Patientinnen mit nachgewiesener BRCA-Mutation angeboten werden. 

411. Moore, K., et al., Maintenance Olaparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. N Engl J Med, 
2018. 379(26): p. 2495-2505. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30345884 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26115797
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23906656
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8.6. Erhaltungs-/Konsolidierungstherapien 

 
Eine Erhaltungs- bzw. Konsolidierungstherapie beschreibt die Therapie über die klinische, radiologische oder serologische 
Komplettremission hinaus bzw. über die Applikation von 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel hinaus. Diese wurde sowohl für 
zytostatische Therapie (z. B. Paclitaxel-Erhaltungstherapie) als auch z. B. Strahlentherapie in Studien untersucht, ohne 
dass ein reproduzierbarer Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens oder Gesamtüberlebens der Patientinnen 
beobachtet werden konnte [401, 402, 431-438]. 

Für die Wirksamkeit einer Erhaltungs- bzw. Konsolidierungstherapie mit PARP-Inhibitoren oder Bevacizumab liegen Daten 
in Hinblick auf eine Verlängerung des progressionsfreien Überlebens vor (siehe Empfehlung 8.6.). 

Subgruppen 

Die überwiegende Mehrzahl der fortgeschrittenen Ovarialkarzinome sind seröse „high-grade“ Karzinome (zumeist G3). In 
molekularen Untersuchungen unterscheiden sich diese deutlich von serösen „low-grade“ Karzinomen sowie anderen 
histologischen Subtypen wie muzinösen, endometrioiden oder klarzelligen Karzinomen. Es gibt Anzeichen dafür, dass das 
Ansprechen der verschiedenen molekularen und histologischen Subtypen sich hinsichtlich bestimmter Therapien ebenfalls 
unterscheidet. Muzinöse Ovarialkarzinome beispielsweise sprechen vermeintlich schlechter auf Carboplatin/Paclitaxel an, 
ebenso scheint das Ansprechen von G1-Tumoren deutlich geringer zu sein als bei G3-Tumoren. Da die bisherigen 
Erkenntnisse hierzu jedoch nur hypothesengenerierend sind, kann derzeit eine Abweichung vom Therapiestandard für 
einzelne Subgruppen von Patientinnen nicht empfohlen werden [266, 308, 325, 333, 439-456]. 

 
401. Burger, R.A., et al., Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian cancer. N Engl J Med, 2011. 
365(26): p. 2473-83. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22204724 
402. Perren, T.J., et al., A phase 3 trial of bevacizumab in ovarian cancer. N Engl J Med, 2011. 365(26): p. 2484-96. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22204725 
431. Lambert, H.E., et al., A randomized trial of five versus eight courses of cisplatin or carboplatin in advanced epithelial 
ovarian carcinoma. A North Thames Ovary Group Study. Ann Oncol, 1997. 8(4): p. 327-33. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9209661 
432. Sorbe, B., et al., Chemotherapy vs radiotherapy as consolidation treatment of ovarian carcinoma stage III at surgical 
complete remission from induction chemotherapy. ASCO, 1996. LLSynopse 5.5.1.1_Australien 
433. Mei, L., et al., Maintenance chemotherapy for ovarian cancer. Cochrane Database Syst Rev, 2010(9): p. CD007414. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20824860 
434. Berek, J., et al., Oregovomab maintenance monoimmunotherapy does not improve outcomes in advanced ovarian 
cancer. J Clin Oncol, 2009. 27(3): p. 418-25. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19075271 
435. Pecorelli, S., et al., Phase III trial of observation versus six courses of paclitaxel in patients with advanced epithelial 
ovarian cancer in complete response after six courses of paclitaxel/platinum-based chemotherapy: final results of the After-
6 protocol 1. J Clin Oncol, 2009. 27(28): p. 4642-8. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19704064 
436. Penson, R.T., et al., Phase II study of carboplatin, paclitaxel, and bevacizumab with maintenance bevacizumab as first-
line chemotherapy for advanced mullerian tumors. J Clin Oncol, 2010. 28(1): p. 154-9. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19917843 
437. Pomel, C., et al., Hyperthermic intra-peritoneal chemotherapy using oxaliplatin as consolidation therapy for advanced 
epithelial ovarian carcinoma. Results of a phase II prospective multicentre trial. CHIPOVAC study. Eur J Surg Oncol, 2010. 
36(6): p. 589-93. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20466507 
438. Hess, L.M., et al., Continued chemotherapy after complete response to primary therapy among women with advanced 
ovarian cancer: a meta-analysis. Cancer, 2010. 116(22): p. 5251-60. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665885 
 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2013 [10]. 
Scotland; SIGN 135; A national clinical guideline (November 2013 • Revised 2018) 
Management of epithelial ovarian cancer 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22204725
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Fragestellung: 
This guideline provides recommendations based on current evidence for best practice in the 
management of epithelial ovarian cancer. It excludes the management of borderline tumours. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie:  
• Repräsentatives Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert.: Guideline was revised in 2018 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Medline, Embase, Cinahl, PsycINFO and the Cochrane Library: 2003-2012; Update: 2017 

Level of Evidence (LoE) / Strength of Recommendation (SoR): 
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Empfehlungen 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 7 of 12, July 2020) 
am 01.07.2020 

# Suchfrage 
1 MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all trees 

2 MeSH descriptor: [Fallopian Tube Neoplasms] explode all trees 

3 MeSH descriptor: [Peritoneal Neoplasms] explode all trees 

4 #1 OR #2 OR #3 

5 (ovar* OR (fallopian NEXT tube) OR tubal OR (primary AND peritone*) OR (serous NEXT 
surface NEXT papillary)):ti,ab,kw 

6 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR 
lesions* OR malignan*):ti,ab,kw 

7 #5 AND #6 

8 #4 OR #7 

9 #8 with Cochrane Library publication date from Jul 2015 to present, in Cochrane Reviews 

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 01.07.2020 

# Suchfrage 
1 ovarian neoplasms/therapy[mh] OR fallopian tube neoplasms/therapy[mh] OR peritoneal 

neoplasms/therapy[mh] 

2 ovar*[tiab] OR fallopian tube[tiab] OR tubal[tiab] OR (primary[tiab] AND peritone*[tiab]) OR 
serous surface papillary[tiab] 

3 (((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR 
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR 
lesions*[tiab]) OR malignan*[tiab] 

4 ((treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats[tiab] OR 
treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR monotherap*[tiab] 
OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR 
management[tiab] OR drug*[tiab])) 

5 #2 AND #3 AND #4 

6 #1 OR #5 

7 (#6) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR meta-
analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this systematic 
review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND review[pt]) OR meta 
synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR integrative research review[tw] 
OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR consensus development conference[pt] OR 
practice guideline[pt] OR drug class reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp 
journal club[ta] OR health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi 
database system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR 
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR evidence 
synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior 
mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR validation study[pt] OR 
guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR 
(study selection[tw]) OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion 
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of care[tw]) 
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AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR reviews[tiab] OR 
search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR 
(reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] 
OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR 
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] 
OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR 
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] 
AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT 
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR 
studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR 
Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] 
OR research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology 
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab] AND 
overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND 
analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) 
AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab])))))) 

8 ((#7) AND ("2015/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of systematic 
reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND 
animals[MeSH:noexp])) 

9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 01.07.2020 

# Suchfrage 
1 ovarian neoplasms[mh] OR fallopian tube neoplasms[mh] OR peritoneal neoplasms[mh] 

2 ovar*[tiab] OR fallopian tube[tiab] OR tubal[tiab] OR (primary[tiab] AND peritone*[tiab]) OR 
serous surface papillary[tiab] 

3 (((((((((tumor[tiab]) OR tumors[tiab]) OR tumour*[tiab]) OR carcinoma*[tiab]) OR 
adenocarcinoma*[tiab]) OR neoplas*[tiab]) OR sarcoma*[tiab]) OR cancer*[tiab]) OR 
lesions*[tiab]) OR malignan*[tiab] 

4 #2 AND #3 

5 #1 OR #4 

6 (#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR Consensus 
Development Conference[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp] OR 
recommendation*[ti]) 

7 (#6) AND ("2015/07/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 

8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 
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Beteiligung von AkdÄ und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. 
Kapitel § 7 Abs. 6  
2020-B-178 

 

 

Kontaktdaten  

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) für das Leitlinienprogramm Onkologie 
(AWMF, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe) 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadien III und IV), high-grade 
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die sich nach einer 
abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden 

Was ist der Behandlungsstandard unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz bei/in 
“Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadien III und IV), high-grade 

Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die sich nach einer 

abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) 

befinden“? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?  

 

Zusammenfassung 

Die Erkrankungs- und Sterberaten des Ovarialkarzinom sind in Deutschland in den letzten 15 Jahren 
langsam gesunken, dennoch besteht besonders in den fortgeschrittenen Stadien weiterhin ein großer, 
ungedeckter medizinischer Bedarf. Der von uns im Folgenden verwendete Begriff „Ovarialkarzinom“ 

umfasst die gesamte Indikation „epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primäres 

Peritonealkarzinom“. 

• Standard in der systemischen Erstlinientherapie ist die Kombination Carboplatin / Paclitaxel.  

• Als zweckmäßige Vergleichstherapie für die anschließende Erhaltungstherapie ist eine Therapie nach 
Maßgabe des behandelnden Arztes geeignet, unter Berücksichtigung von: 

• beobachtendes Abwarten 

• Bevacizumab 

• Olaparib bei BRCA 1/2 Mutation. 

 

 

Behandlungsstandard als Basis der vergleichenden Bewertung eines neuen Arzneimittels in der 
Erhaltungstherapie von Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadium III und IV) Ovarialkarzinom, die sich 
nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder 
partiell) befinden, ist die Therapie mit Bevacizumab, oder bei Nachweis einer BRCA 1/2 Mutation die 
Therapie mit einem PARP-Inhibitor.  
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Kontaktdaten  

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) für das Leitlinienprogramm Onkologie 
(AWMF, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe) 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadien III und IV), high-grade 
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die sich nach einer 
abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden 

Fragestellung 

Gefragt wird nach dem Standard in der systemischen Therapie von Patientinnen mit fortgeschrittenem 
(Stadien III und IV), high-grade Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, 
die sich nach einer abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett 
oder partiell) befinden.   

 

Stand des Wissens 

Pro Jahr erkranken in Deutschland etwa 7.000 - 7.500 Frauen an einem Ovarialkarzinom [1]. Das mittlere 
Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren. Neben allgemeinen Risiken wie Alter, Übergewicht und 
hormonellen Faktoren ist die genetische Prädisposition relevant. Die Erkrankungs- und Sterberaten sind in 
den letzten 15 Jahren zwar langsam gesunken, die 5-Jahres-Überlebensrate liegt aber unter 50%. In den 
Stadium I und II ist die Therapie kurativ, auch in den Stadien II und IV ist eine Kuration und Langzeitkontrolle 
erreichbar. Nichtsdestotrotz ist die Rezidiv- und Progressionsgefahr in den fortgeschrittenen Stadien sehr 
hoch, so dass für diese Patientinnen ein hoher Bedarf an Erhaltungstherapien zur Symptom- und 
Progressionskontrolle besteht. 

Nach abgeschlossener operativer Behandlung mit dem Ziel der maximal tumorreduktiven Chirurgie erfolgt 
die Gabe der systemischen Erstlinientherapie, siehe Abbildung 1.  

Abbildung 1: Algorithmus für die Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms [2] 
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Kontaktdaten  

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) für das Leitlinienprogramm Onkologie 
(AWMF, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe) 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadien III und IV), high-grade 
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die sich nach einer 
abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden 

 

Nach abgeschlossener operativer Behandlung mit dem Ziel der maximal tumorreduktiven-Chrurgie erfolgt 
die Gabe der Erstlinientherapie. Die First-line-Chemotherapie für Patientinnen mit fortgeschrittenem 
Ovarialkarzinom (IIB–IV) soll aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m2 über 3 h i.v. für insgesamt 
6 Zyklen alle 3 Wochen bestehen.  

In der Regel wird diese ab dem zweiten Zyklus mit einer Erhaltungstherapie mit Bevacizumab 15 mg/kg alle 
3 Wochen für 15 Monate kombiniert.  

Bei Patientinnen mit high grade-Ovarialkarzinom im Stadium III/IV und nachgewiesener BRCA-Mutation 
sollte nach Ansprechen auf eine platinhaltige First- Line-Therapie eine Erhaltungstherapie mit einem PARP-
Inhibitor erfolgen.  

[Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und 
Nachsorge maligner Ovarialtumoren, Langversion 4.0, 2020, AWMF-Registernummer: 032/035OL, https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/ovarialkarzinom/] 

Die Gabe von Bevacizumab parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie für insgesamt 12 bzw. 
15 Monate konnte in 2 Phase-III-Studien das progressionsfreie Überleben signifikant verlängern [3, 4]. Das 
Gesamtüberleben war in Subgruppen signifikant verbessert (hohe Tumorlast, Stadium IV), eine 
Verschlechterung der Lebensqualität war gering aber signifikant [5]. Bevacizumab wird in Deutschland als 
Standardkombination regelhaft eingesetzt bei 2/3 aller Patientinnen [6]. 

Im Rahmen einer randomisierten Studie (Solo-1) [7] zum Stellenwert einer Erhaltungstherapie mit dem 
PARP-Inhibitor Olaparib bei BRCA1/2-Mutation nach Ansprechen auf Carboplatin / Paclitaxel in der 
Firstline-Therapie konnte gezeigt werden, dass durch den Einsatz des PARP-Inhibitors das Risiko eines 
Progresses oder Tod 70 % geringer war als in der Plazebo-Gruppe. Die Rate an progressionsfreien 
Patientinnen betrug nach 3 Jahren 60 % vs. 27 % in der Kontrollgruppe (Hazard Ratio 0.30, 95 % 
Konfidenzintervall, 0.23 bis 0.41, p<0.001). Das Nebenwirkungsprofil war dem der bekannten 
Rezidivtherapiestudien vergleichbar und zur Lebensqualität fand sich kein Unterschied. Abschließende 
Daten zum Gesamtüberleben sind noch nicht verfügbar.  

Die Anwendung einer Erhaltungstherapie mit Olaparib führt zu einer substanziellen Verbesserung des 
progressionsfreien Überlebens mit einem um 70 % geringeren Risiko eines Progresses oder an der 
Krankheit zu versterben und sollte daher allen Patientinnen mit nachgewiesener BRCA-Mutation angeboten 
werden.  
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Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag 

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadien III und IV), high-grade 
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die sich nach einer 
abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von 
„Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadien III und IV), high-grade 

Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die sich nach einer 

abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden“ 
die regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die 
Therapieoptionen? 

Von dem o. g. Vorgehen muss bei Vorliegen von Kontraindikationen oder nicht tolerablen Toxizitäten gegen 
eine Kombinationschemotherapie, Anti-Angiogenese Antikörper oder PARP Inhibitoren abgewichen 
werden. Neben dem Alter, Fragilität und Allgemeinzustand wären substanzspezifische zumindest relative 
Kontraindikationen bei Bevacizumab unter anderem ein nicht kontrollierter Hypertonus, eine frische Embolie 
oder eine Wundheilungsstörung. Olaparib sollte nicht angewendet werden bei myelodysplastischen 
Vorerkrankungen oder eingeschränkter Leberfunktion. Weitere Voraussetzung für die Therapie mit Olaparib 
ist ein Ansprechen auf die primäre platinbasierte Chemotherapie.  
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Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) für das Leitlinienprogramm Onkologie 
(AWMF, Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe) 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag 

Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem (Stadien III und IV), high-grade 
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die sich nach einer 
abgeschlossenen Platin-basierten Erstlinien-Chemotherapie in Remission (komplett oder partiell) befinden 
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