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

Mirvetuximab Soravtansin 
[Platin-resistentes epitheliales Ovarialkarzinom, Tubenkarzinom oder primäres Peritonealkarzinom] 

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“. 

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 

Es liegen keine Beschlüsse vor. 

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: 

Mirvetuximab 
Soravtansin 
N.N. 
N.N. 

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung: 
 
Elahere wird angewendet als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit FR-α positivem Platin-resistentem epithelialem 
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die bereits 1 bis 3 vorherige Therapien erhalten haben. 

Antikörper: 

Bevacizumab 
L01FG01 
generisch 

[…] 
Bevacizumab wird in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem liposomalen Doxorubicin zur Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit platinresistentem Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder primären Peritonealkarzinoms angewendet, 
die zuvor mit höchstens zwei Chemotherapien behandelt wurden und die zuvor keine Therapie mit Bevacizumab oder einem anderen VEGF-
Inhibitor bzw. auf den VEGF-Rezeptor zielenden Substanzen erhalten haben. 
Behandlung des platinresistenten Rezidivs:  
Bevacizumab wird in Kombination mit einer der folgenden Substanzen verabreicht  – Paclitaxel, Topotecan (wöchentlich verabreicht) oder 
pegyliertem liposomalen Doxorubicin. 

Zytostatika: 

Carboplatin 
L01XA02 
generisch 

Carboplatin ist in der Behandlung folgender Karzinome angezeigt: 
- Fortgeschrittenes epitheliales Ovarialkarzinom als 
       […] 
       - 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 
- […] 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Cyclophosphamid 
L01AA01 
generisch 

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

Doxorubicin 
L01DB01 
Adrimedac 

- rezidivierendes Ovarialkarzinom 
- […] 

Doxorubicin 
L01DB01 
Ribodoxo 

- fortgeschrittenes Ovarialkarzinom 
- […] 

Doxorubicin 
(liposomal) 
L01DB01 
Caelyx 

Caelyx ist indiziert: 
- Zur Behandlung von Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom nach Versagen einer platinhaltigen First-Line-Chemotherapie. 

Epirubicin 
L01DB03 
generisch 

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

Etoposid 
L01CB01 
Generisch 

- ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung des nicht-epithelialen Ovarialkarzinoms bei 
Erwachsenen. 
- ist angezeigt für die Behandlung des Platin-resistenten/refraktären epithelialen Ovarialkarzinoms bei Erwachsenen 

Melphalan 
01AA03 
generisch 

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. 

Paclitaxel  
L01CD01 
Paclitaxel-GRY 

Ovarialkarzinom: 
[…] 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Zur Second-line Chemotherapie des Ovarialkarzinoms ist Paclitaxel-GRY bei Patientinnen mit metastasierendem Ovarialkarzinom nach 
Versagen einer Standardtherapie mit platinhaltigen Arzneimitteln angezeigt. 

Topotecan 
L01CE01 
Topotecan medac 

Als Monotherapie ist Topotecan angezeigt zur Behandlung von: 
- Patientinnen mit metastasierendem Ovarialkarzinom nach Versagen einer Primär oder Folgetherapie. 
- […] 

Treosulfan 
L01AB02 
Ovastat 

Ovastat 1000 (5000) mg ist allein oder in der 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: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

ECRI Emergency Care Research Institute 

EOC Epithelial ovarian cancer 

FR-α Folatrezeptor-Alpha 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

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 

OR Odds Ratio 

PDL Pegylated liposomal doxorubicin 

RR Relatives Risiko 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit FR-α positivem Platin-resistentem 
epithelialem Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die 
bereits 1 bis 3 vorherige Therapien erhalten haben. 

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Ovarialkarzinom 
durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der 
Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.ecosia.org/) unter Verwendung des privaten Modus, 
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Die Erstrecherche wurde am 22.09.2022 durchgeführt, die folgenden am 14.06.2023 und 
15.04.2024. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverändert übernommen und 
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt. Die letzte Suchstrategie inkl. 
Angabe zu verwendeter Suchfilter ist am Ende der Synopse detailliert dargestellt. Die 
Recherchen ergaben insgesamt 2656 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. 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 Referenzen 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 4 Referenzen 
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Cochrane Reviews 

Gaitskell K et al., 2023 [1]. 
New search for studies and content updated (conclusions changed), published in Issue 4, 
2023. 
Angiogenesis inhibitors for the treatment of epithelial ovarian cancer 

Fragestellung 
To compare the effectiveness and toxicities of angiogenesis inhibitors for treatment of 
epithelial ovarian cancer (EOC). 

Methodik 
Population: 
• We included adult women (and other females), aged 18 and over, with histologically-

proven epithelial ovarian cancer (EOC) (including high grade serous tubal and primary 
peritoneal malignancies). 

Intervention: 
• angiogenesis inhibitors 

Komparator: 
• standard chemotherapy, other types of anti-cancer treatment, other angiogenesis 

inhibitors with or without other treatments, or placebo/no treatment in a maintenance 
setting 

Endpunkte: 
• OS (primär), PFS, QoL, Toxizität 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Cochrane Central, Medline, Embase, Sept. 2022 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane RoB 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 50 RCTs (N=14.836) 
• Five studies (778 participants) compared chemotherapy with bevacizumab compared to 

chemotherapy alone in recurrent platinum-resistant EOC 

Charakteristika der Population/Studien: 
• FIGO-Stadium II-IV 
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Qualität der Studien: 

 
• Von den hier relevanten Studien hat nur die GOG-0218-Studie ein niedriges, alle 

anderen ein hohes oder unklares (Zhao 2015) RoB 

Studienergebnisse: 
Hier nur Ergebnisse für Bevacizumab im AWG dargestellt 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
Recurrent platinum-resistant EOC 
Bevacizumab given with chemotherapy compared to chemotherapy alone, and then 
continued as a maintenance treatment, increases OS and likely increases PFS. However, the 
combination may result in a large increase in hypertension (grade ≥ 2). 
The combination of TKIs (apatinib, nintedanib, pazopanib, sorafenib, vandetanib) with 
chemotherapy compared to chemotherapy alone likely results in little to no difference in 
OS and may result in little to no meaningful difference in QoL; however, it may increase 
PFS. The combination slightly increases the rate of any adverse events (grade ≥ 3). The 
effect on bowel fistula/ perforation rates is uncertain as is the effect on hypertension 
(grade ≥ 2), largely due to the small study size and heterogeneity in the effect between 
different TKIs. 
Chemotherapy with a peptide-Fc fusion protein (trebananib) likely results in little to no 
difference in OS, although it increased PFS. The combination may result in little to no 
difference in QoL. The only safety data available were for bowel perforation/fistula (grade 
≥ 3), suggesting that trebananib may result in little to no effect on this outcome. 
Olaratumab plus liposomal doxorubicin versus liposomal doxorubicin alone did not 
improve PFS or OS in platinum-resistant or platinum-refractory recurrent ovarian cancer. 
There was little to no effect on any adverse events of grade 3 or higher.  
In summary, bevacizumab in combination with chemotherapy seems most beneficial for 
individuals with the most advanced diseases. The evidence supporting the use of TKI with 
chemotherapy for the treatment of EOC was not available, except for its use in combination 
with chemotherapy for recurrent platinum-resistant EOC. 

Newhouse R et al., 2023 [4]. 
Pegylated liposomal doxorubicin (PDL) for relapsed epithelial ovarian cancer (Review) 

Fragestellung 
To evaluate the efficacy and safety of PLD, with or without other anti-cancer drugs, in 
women with relapsed high grade epithelial ovarian cancer (EOC). 

Methodik 
Population: 
• We included women G 18 years of age with relapsed high grade epithelial ovarian cancer 

of any stage, including women with both platinum-sensitive and platinum-resistant 
disease.  

• We excluded studies of participants with low grade serous carcinoma or nonepithelial 
histology. 

Intervention/Komparator: 
• 1. PLD in combination with platinum-based therapy versus platinum-based therapy with 

another agent, e.g. PLD plus carboplatin versus paclitaxel (PAC) plus carboplatin. 
• 2. Other chemotherapy agent(s) versus PLD, e.g. topotecan (TOP) versus PLD. 
• 3. PLD plus other agent(s) versus PLD alone or with placebo, e.g. trabectedin (TBD) plus 

PLD versus PLD. 

Endpunkte: 
Primary outcomes 
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• Overall survival (OS): survival until death from all causes 
• Progression-free survival (PFS): survival until disease progression 
Secondary outcomes 
• Severe adverse events, classified according to commonly used toxicity scoring criteria 

(e.g. CTCAE 2017), including haematological, gastrointestinal, genitourinary, 
dermatological, neurological, pulmonary, and other severe adverse events 

• Quality of life, measured by a validated scale, e.g. the European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Core Quality of Life questionnaire (EORTC 
QLQ-C30) 

• Symptom control, including dose reductions and delays 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; Issue 12, 2021), in the 

Cochrane Library; 
• MEDLINE via Ovid (1990 to 3 January 2022); 
• Embase via Ovid (1990 to 2021 week 52). 
• Update von 2013 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane's RoB 1 tool and the criteria specified in chapter 8 of the Cochrane Handbook 

for Systematic Reviews of Interventions (Higgins 2011). 

Ergebnisse 
Hinweis: Es werden nur die Ergebnisse für Personen mit Platin-resistentem EOC (Recurrent 
platinum-resistant EOC) dargestellt 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Eleven studies (3246 participants; ITT efficacy data reported for 3234) evaluated the 

effect of PLD in participants with platinumresistant recurrent EOC.  
• These were grouped by the type of comparison treatment; conventional chemotherapy 

(ASSIST-3; ASSIST-5; Colombo 2012; CORAIL; Mutch 2007), targeted therapy (APPROVE; 
Banerjee 2018; McGuire 2018; PRECEDENT; PROCEEDn2014) or immunotherapy 
(JAVELIN Ovarian 200). JAVELIN Ovarian 200 had two arms, and so was included in the 
comparison of immunotherapy versus PLD and of PLD with immunotherapy versus PLD 
alone. 

Charakteristika der Population/Studien: 
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Qualität der Studien: 

 

 

          

Studienergebnisse: 
Recurrent platinum-resistant EOC 
We found six studies for women with platinum-resistant disease using PLD alone compared 
to conventional chemotherapy. PLD alone likely makes little difference in OS. We are very 
uncertain about the effect on PFS, overall severe unwanted effects (i.e. those that require 
hospital treatment, e.g. blood transfusion), severe anaemia (grade G 3), HFS, and the rate 
of severe unwanted effects on the nervous system (e.g. permanent numbness in fingers 
and toes). 
We found two studies that compared PLD alongside other chemotherapy combination with 
PLD alone. PLD in combination likely makes little difference in OS, and it may make little 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 16 

difference in PFS. The combination likely increases overall severe unwanted effects and 
anaemia. Combination treatment likely results in a large reduction in HFS, but may result 
in little difference in unwanted effects on the nervous system. 
Several studies compared PLD alone with new targeted agents or immunotherapy, but we 
are very uncertain about the benefit of adding these to PLD. 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
The limited evidence relating to PLD in combination with other agents in platinum-resistant 
relapsed EOC does not indicate a benefit, but there is some evidence of increased side 
effects. 
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3.2 Systematische Reviews 
Es konnten keine systematischen Reviews identifiziert werden. 

3.3 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), 2022 [2,3] 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren; S3-Leitlinie, Langversion 5.1 

Zielsetzung/Fragestellung 
Systemische Therapie: Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom 
• Welche ist/sind die derzeitigen Standardtherapie(n)? 
• Welche Rolle spielen Dosisdichte und Dosisintensität? 
• Profitieren Patientinnen von einer Erhaltungs- bzw. Konsolidierungstherapie? 
• Gibt es Subgruppen von Patientinnen, die mehr oder weniger oder gar nicht von einer 

bestimmten Therapie profitieren? 
• Welche Rolle spielt das Therapiemonitoring? 

Methodik 
Hinweis: Die Leitlinie ist gültig bis 12.09.2026 (AWMF), befindet sich aber zur Zeit in 
Überarbeitung. Die Konsultationsphase ist im Februar 2024 beendet worden. 

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. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Medline (via Pubmed) bis März 2020 

LoE 
Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN 
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GoR 
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Empfehlungen 

 

 

 
Beim platinresistenten Rezidiv (Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der 
Primärtherapie) eines Ovarialkarzinoms wird die Durchführung einer nicht platinhaltigen 
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Monochemotherapie empfohlen. Eine gegenüber anderen Therapien überlegene Aktivität 
wurde für Topotecan und pegyliertes liposomales Doxorubicin in randomisierten Studien 
gezeigt [462]. Bei taxannaiven Patientinnen zeigen Topotecan und Paclitaxel ähnliche 
Wirksamkeit [460, 469]. Gemcitabin wurde in 2 Studien im Vergleich zu pegyliertem 
liposomalem Doxorubicin untersucht. Beide Studien waren als Überlegenheits-Studien 
gegenüber pegyliertem liposomalem Doxorubcin geplant und verfehlten ihren primären 
Endpunkt, beide Substanzen scheinen jedoch ähnlich aktiv zu sein [471, 472]. Eine 
Alkylantientherapie mit Treosulfan oder Canfosfamide war einer Therapie mit Topotecan 
bzw. pegyliertem liposomalem Doxorubicin unterlegen [468, 477]. Bisher konnte kein 
Effektivitätsvorteil für eine Kombinationschemotherapie bei platinresistentem Rezidiv 
aufgezeigt werden [474]. Chemotherapien sind effektiver als endokrine Therapien. Dies gilt 
z. B. für die Vergleiche von Treosulfan mit Leuprorelin, sowie Tamoxifen mit pegyliertem 
liposomalem Doxorubicin oder Paclitaxel [459, 460, 462, 468-474, 478-480]. Es gibt 
Hinweise auf eine Verlängerung des progressionsfreien Intervalls durch die Addition von 
Bevacizumab zu einer Chemotherapie mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin, 
Topotecan oder Paclitaxel [481]. Die Kombination sollte nur bei Patientinnen zum Einsatz 
kommen, die zuvor keine VEGF-gerichtete Therapie erhalten haben. Gerade der Effekt auf 
das Sistieren der Ascitesbildung kann jedoch einen wiederholten Einsatz sinnvoll machen, 
was jedoch einem off-label entsprechen würde. Dem Therapieziel „Optimierung der 
Lebensqualität“ kommt in der platinresistenten Situation besondere Bedeutung zu [482]. 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 
Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 4 of 12, April 2024) am 
15.04.2024 

# Suchfrage 
1 [mh “Ovarian Neoplasms”] OR [mh “Fallopian Tube Neoplasms”] OR [mh 

“Peritoneal Neoplasms“] 
2 (ovar* OR (fallopian NEXT tube) OR tubal OR (primary AND peritone*) OR (serous 

NEXT surface NEXT papillary)):ti,ab,kw 
3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR 

sarcoma* OR lesion* OR malignan*):ti,ab,kw 
4 #1 OR (#2 AND #3) 
5 #4 with Cochrane Library publication date from Apr 2019 to present, in Cochrane 

Reviews 

Systematic Reviews in PubMed am 15.04.2024 

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 14.02.2023. 

# 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 lesion*[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 #1 OR (#2 AND #3 AND #4) 
6 (#5) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-

analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR 
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR 
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR 
integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence 
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND 
review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR 
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] 
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR 
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR 
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# Suchfrage 
screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data 
synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR 
stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR 
overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR 
apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR 
articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR 
citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR 
papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR 
cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR 
cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR 
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR 
biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology 
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

7 ((#6) AND ("2019/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND 
animals[MeSH:noexp])) 

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

Leitlinien in PubMed am 15.04.2024 

verwendete Suchfilter: 
Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

# 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 lesion*[tiab]) OR malignan*[tiab] 

4 #1 OR (#2 AND #3) 
5 (#4) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR 

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

6 (#5) AND ("2019/04/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
7 (#6) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR 

preprint[pt]) 
  



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 26 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 17.04.2024 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 

• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• National Cancer Institute (NCI) 

• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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Datum 28. Mai 2024

Indikation 

zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit Folatrezeptor-Alpha (FR-α) positivem Platin-
resistentem epithelialem Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, 
die bereits 1 bis 3 vorherige Therapien erhalten haben. 
(alternativ: zur Behandlung von erwachsenen Patientinnen mit Platin-resistentem epithelialem 
Karzinom der Ovarien, der Tuben oder mit primärem Peritonealkarzinom, die bereits 1 bis 3 
vorherige Therapien erhalten haben.) 

Fragen zur Vergleichstherapie 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz? 
Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus? 

Zusammenfassung 

Standard der Behandlung von Patientinnen mit Platin-resistentem Ovarial-, primärem Peritoneal- oder 
Eileiterkarzinom ist eine Therapie nach ärztlicher Maßgabe unter Berücksichtigung von: 

- Therapiefreies Intervall <6 Monate: Monochemotherapie mit Paclitaxel, pegyliertem
liposomalem Doxorubicin, Topotecan oder Gemcitabin (Off-Label-Use), ggf. in Kombination
mit Bevacizumab (bei Bevacizumab-naiven Patientinnen)

- Therapiefreies Intervall >6 Monate: Kombinationschemotherapie mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin + Trabectedin oder Monochemotherapie (s. o.), ggf. in Kombination
mit Bevacizumab

Ab der vierten Therapielinie gibt es keinen evidenzbasierten Standard.  

Endokrine Therapien sind einer Monochemotherapie unterlegen und werden nicht empfohlen. 

Fragestellung 
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Der therapeutische Standard hat sich seit unserer letzten gutachterlichen Expertise in dieser Indikation 
nicht grundlegend geändert. 

Der von uns im Folgenden verwendete Begriff „Ovarialkarzinom“ umfasst die gesamte Indikation 
„epitheliales Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primäres Peritonealkarzinom“. 

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. 

Als platinresistent wird ein Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss einer Platin-haltigen 
Therapie definiert. Die mittlere Lebenserwartung liegt <12 Monaten. Bei diesen Patientinnen wird die 
Durchführung einer nicht platinhaltigen Monochemotherapie empfohlen, da die Ansprechraten sehr 
niedrig sind. 

Die Empfehlungen der S3 Leitlinie für Patientinnen mit rezidiviertem epithelialen Ovarialkarzinom, 
Eileiterkarzinom oder primärem Peritonealkarzinom, für die eine Platin-haltige Therapie nicht geeignet 
ist, sind hier zusammengefasst [2].  
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Graphisch ist der Algorithmus in dieser Abbildung dargestellt [3]: 
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Die Evidenz für die o. g. aufgeführten Empfehlungen ist: 

- Monochemotherapie: bei refraktärem Ovarialkarzinom, sehr kurzem therapiefreiem Intervall
oder bei Kontraindikation für platinbasierte Rezidivtherapie, stellt eine Monochemotherapie
den Therapiestandard dar [4, 5]. Kombinationstherapien sind nicht wirksamer.

- Topotecan: In einer randomisierten Studie aus den 90er Jahren bei Patientinnen mit
Rezidiv/Refraktärität nach Platin-haltiger Therapie ohne Taxane führte Topotecan (1,5
mg/m2 iv über 5 Tage) gegenüber Paclitaxel (175 mg/m2 dreiwöchentlich) zu einer
Remissionsrate von 20,5 vs 13,2% (p=0,138), zu einer Zeit bis zum Progress von
Remissionsdauer von 23 vs 14 Wochen (p=0,002) und zur Gesamtüberlebenszeit von 63
vs 53 Wochen (p=0,44) [6, 7]. In einer deutschen, randomisierten Phase-II-Studie bei
194 Patientinnen mit Platin-refraktärer Erkrankung führte Topotecan wöchentlich (4,0
mg/ m2 an Tag 1, 8, 15, 22, Wdhl. nach 6 Wochen) im Vergleich mit Topotecan täglich
(1,5 mg/m2 an Tag 1-5, Wdhl. nach 3 Wochen) zu einem klinischen Benefit bei 47 vs 58%
(p=0,112), einem Median der progressionsfreien Überlebenszeit von 3,0 vs 4,4 Monaten
(HR 1,29; p=0,088) und einem Median der Gesamtüberlebenszeit von 9,6 vs 9,3
Monaten (HR 1,04; p=0,83) [4].

- Pegyliertes liposomales Doxorubicin (PLD): In einer Phase-III-Studie bei 254 Patientinnen
mit Platin-refraktärer Erkrankung führte PLD im Vergleich zu Topotecan zu einem
Median des progressionsfreien Überlebens von 9,1 vs 13,6 Wochen (p=0,733) und
einem Median der Gesamtüberlebenszeit von 35,6 vs 41,3 Wochen (p=0,455) [8]. Die
Nicht-Unterlegenheit einer niedrigeren Dosierung von 40mg/m2 gegenüber der
Standarddosierung von 50mg/m2 ist nicht belegt [9]. PLD war Kontrollarm weiterer
Studien zur Evaluation der Wirksamkeit neuer Kombinationstherapien [10, 11, 12].

- Gemcitabin: Gemcitabin führte in einer offenen Phase-III-Studie bei 153 Patientinnen im
Rezidiv <12 Monate nach einer Platin-haltigen Therapie gegenüber PLD zu einer
Ansprechrate von 29 vs 16% (p=0,056), einem Median der Zeit bis zum Progress von 20
vs 16 Wochen (p=0,411) und einem Median der Gesamtüberlebenszeit von 51 vs 56
Wochen und einem p-Wert von 0,048 zugunsten von PLD [11]. In einer weiteren,
offenen Phase-III-Studie bei 195 Patientinnen im Rezidiv <6 Monate nach einer Platin-
haltigen Therapie führte Gemcitabin gegenüber PLD zu einer Ansprechrate von 6,1 vs
8,3% (n.s.), einem Median des progressionsfreien Überlebens von 3,6 vs 3,1 Monaten
(n.s.) und einem Median der Gesamtüberlebenszeit von 12,7 vs 13,5 Monaten (n.s.)
[12].

Gemcitabin wird in der S3 Leitlinie aufgeführt, hat allerdings in der Monotherapie
formal keine Zulassung.

- Paclitaxel: Die Monotherapie mit Paclitaxel war Kontrollarm mehrerer Studien zur
Evaluation der Wirksamkeit neuer Kombinationstherapien [4, 5]. Zur Reduktion der
Toxizität wird Paclitaxel in wöchentlichen Therapieregimen appliziert. Allerdings ist der
Einsatz von Paclitaxel durch den regelhaften Einsatz in der Erstlinientherapie aufgrund
von Resistenzen und des Risikos kumulativer Toxizität begrenzt.

- Bevacizumab: Die Kombination von Bevacizumab mit PLD, Paclitaxel oder Topotecan
führte in einer Phase-III-Studie bei 361 Patientinnen im Rezidiv <6 Monate nach einer
Platin-haltigen Therapie im Bevacizumab-Kombinationsarm gegenüber der
Monochemotherapie zu einer Ansprechrate von 30,9 vs 12,6% (p<0,001)), einem
Median des progressionsfreien Überlebens von 6,7 vs 3,4 Monaten (HR 0,41; p<0,001)
und einem Median der Gesamtüberlebenszeit von 16,6 vs 13,3 Monaten (n.s.) [13]. Die
Kombination sollte nur bei Patientinnen zum Einsatz kommen, die zuvor keine VEGF-
gerichtete Therapie erhalten haben. Gerade der Effekt auf das Sistieren der



6 

Ascitesbildung kann jedoch einen wiederholten Einsatz sinnvoll machen, was jedoch 
einem Off-Label-Use entsprechen würde.  

- Kombinationschemotherapie: Eine Ausnahme stellen Patientinnen dar, die keine weitere
platinbasierte Chemotherapie erhalten können, aber ein therapiefreies Intervall >6 Monate
haben. Ihnen kann aufgrund einer Subgruppenanalyse der OVA-301-Studie eine Kombination
von PLD und Trabectedin angeboten werden [14]. Sie hatte zu einem verbesserten OS (22,4
Monate; 95% CI 19,4-25,1) im Vergleich zu PLD allein (19,5 Monate; 95% CI 17,4-22,1)
geführt. Bei platinsensitiven Karzinomen zeigte sich in der Folgestudie kein Vorteil im
Gesamtüberleben [15].

Chemotherapien sind effektiver als endokrine Therapien. Dies gilt z. B. für die Vergleiche von 
Treosulfan mit Leuprorelin, sowie Tamoxifen mit pegyliertem liposomalem Doxorubicin oder Paclitaxel 
[16-18]. 

Dem Therapieziel „Optimierung der Lebensqualität“ kommt in dieser fortgeschrittenen 
Therapiesituation besondere Bedeutung zu [19].  

Eine neue Therapieoption ist das Antikörperkonjugat Mirvetuximab Soravtansin. Zielstruktur ist der 
Folatrezeptor a. In einer randomisierten Phase-III-Studie bei intensiv vorbehandelten Patientinnen 
führte Mirvetuximab Soravtansin im Vergleich mit einer Chemotherapie nach ärztlicher Maßgabe zu 
einer Erhöhung der Remissionsrate und zur Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit (HR 0,67; Median 
3,71 Monate, p=0,005) [20]. Mirvetuximab Soravtansin wurde im März 2024 von der FDA in dieser 
Indikation zugelassen.  

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die regelhaft 
berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Ja, diese sind in einer Therapie nach ärztlicher Maßgabe enthalten. 
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