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Erstlinientherapie des fortgeschrittenen
epithelialen Ovarialkarzinoms

Prof. Dr. Annette Hasenburg, Klinik fir Geburtshilfe und Frauengesundheit, Unimedizin Mainz.

Ovarialkarzinome (OC) sind vergleichsweise selten, aber mit einer hohen Mortalitit verbunden, da die Diagnose
meist erst in fortgeschrittenen Stadien erfolgt. Effektive Screening-Methoden fehlen bisher. Tumorbiologisch
handelt es sich um verschiedene Subtypen mit unterschiedlicher Pathogenese, Morphologie und Prognose. Mehr
als ein Viertel dieser Tumoren weist Mutationen in bestimmten Risikogenen auf. GroBtenteils liegt eine hereditare
BRCA1/2-Mutation vor (ca. 20%). Deshalb ist eine friihzeitige genetische Testung bei allen Patientinnen < 80 Jahre
essenziell. Der Therapiestandard beim primaren fortgeschrittenen OC besteht aus einer vollstindigen Resektion
des Tumors, einer adjuvanten Chemotherapie aus Carboplatin und Paclitaxel gefolgt von einer Erhaltungstherapie
mit einem PARP-Inhibitor (Poly[ADP-Ribose]-Polymerase-Inhibitor, PARPi) und/oder Bevacizumab. Insbesondere
die Zulassung der PARPi hat die Therapielandschaft des primaren fortgeschrittenen OC erweitert und die Prognose
der Betroffenen verbessert. Damit sind die Anforderungen hinsichtlich Therapieplanung und friihzeitiger Testung
der potenziell infrage kommenden Patientinnen deutlich gestiegen. Aufgrund der therapieassoziierten Morbiditat
einerseits und der gestiegenen Lebenserwartung infolge der neuen Therapieoptionen andererseits ist die Nachsorge

im Anschluss an die Primartherapie von hoher Relevanz.
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Das OC ist eine Tumorerkrankung,
die mit einer hohen Morbiditdt und
Mortalitat einhergeht. Aufgrund feh-
lender Screening-Mdglichkeiten und
einer Uber lange Zeit unauffélligen
Symptomatik wird es meist erst im
fortgeschrittenen Stadium diagnosti-
ziert. Die Prognose von Patientinnen
mit  fortgeschrittenem  Tumor st
schlecht und hangt in hohem MaBe

von der Operabilitdt und der Qualitat
der Tumorresektion ab. Durch die Ein-
fihrung des Angiogenese-Inhibitors
Bevacizumab und der PARPi als Er-
haltungstherapien befindet sich die
Systemtherapie des fortgeschrittenen
OC in den letzten Jahren im starken
Wandel. Thema dieses CME-Artikels
ist die Diagnostik, Erstlinientherapie
und Nachsorge des fortgeschrittenen
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Abb. 1: Stadienabhéngiges, relatives 5-Jahres-Uberleben (Balkendiagramm) und
Stadium bei Erstdiagnose (Tortendiagramm) bei Patientinnen mit OC in Deutschland

2015/2016 (mod. nach [1]).
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epithelialen OC, das in der Praxis den
GroBteil der behandelten Patientinnen
mit OC ausmacht.

Epidemiologie des OC

Das OC ist die zweithaufigste bosartige
Erkrankung der primdren weiblichen
Geschlechtsorgane [1]. Circa 7.200
Frauen erkranken jedes Jahr an Eier-
stockkrebs und etwa 5.400 versterben
daran. Damit ist das OC im Vergleich zu
anderen gynakologischen Karzinomen
die Tumorerkrankung mit der héchsten
Mortalitat. Sowohl die Inzidenz als auch
die Mortalitat sind in Deutschland seit
ca. 20 Jahren leicht rtcklaufig, vermut-
lich hauptsachlich infolge des protek-
tiven Effekts der in den 1960er Jahren
beginnenden Einnahme von Ovulati-
onshemmern [2]. Das mittlere Alter bei
Diagnosestellung betragt 68 Jahre, wo-
bei die Inzidenz mit steigendem Alter
bis zum 85. Lebensjahr zunimmt [1].

Das relative 5-Jahres-Uberleben im
FIGO-Stadium Il und IV lag vor Ein-
fuhrung der PARPI bei 41% bzw. 17%
[1]. Wird die Erkrankung in Frihsta-
dien diagnostiziert, liegen die relativen
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Abb. 2: Histologische Subtypen des Ovarialkarzinoms (mod. nach [7, 8]).

Uberlebensraten deutlich hoéher: bei
89% im Stadium |, bzw. bei 77% im
Stadium I (Abb. 1) [1]. In drei Viertel der
Falle wird die Erkrankung jedoch erst in
einem weit fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert (76% im FIGO-Stadium
/V) (Abb. 1) [2].

Histologie und Risikofaktoren

Histologisch handelt es sich beim OC
Uberwiegend um maBig bis schlecht
differenzierte (high-grade) sertse epi-
theliale Karzinome (Abb. 2) [2, 3]
Charakteristisch  fur diese  Gruppe
sind die hohe Proliferationsrate, eine
hohe chromosomale Instabilitdt so-
wie das Vorliegen von Mutationen
im  Tumorsuppressor-Gen  TP53 [4].
Auch wenn high-grade serése Karzi-
nome initial meist gut auf eine platin-
basierte Chemotherapie ansprechen,
trat vor der Einfihrung wirksamer

Erhaltungstherapien bei etwa 70%
der Patientinnen innerhalb von 3 Jah-
ren ein Rezidiv auf [5]. Low-grade se-
rose Karzinome hingegen sind durch
eine geringere Aggressivitat und einen
meist besseren klinischen Verlauf ge-
kennzeichnet, insbesondere, wenn
die Tumoren vollstandig reseziert wer-
den koénnen. Etwa 75% aller fortge-
schrittenen epithelialen OC entfallen
auf den ser6sen Subtyp [6, 7]. Bei den
selteneren endometrioiden und muzi-
ndsen Formen ist der Anteil gut diffe-
renzierter Tumoren deutlich héher [2].

Risikofaktoren fiir ein OC sind, ne-
ben dem zunehmenden Alter, die Ein-
nahme von Hormonersatzpraparaten,
Adipositas, Nulliparitat und eine gene-
tische Pradisposition, wie beispielsweise
Mutationen in den DNA-Reparatur-
genen BRCAT oder BRCA2 [2]. Umge-
kehrt konnte fir orale Kontrazeptiva,
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Abb. 3: Reparatur von DNA-Einzelstrang- und -Doppelstrangbriichen (mod. nach

[13,14]).

Schwangerschaften und Tubenliga-
turen eine protektive Wirkung in Bezug
auf die Entwicklung eines OC gezeigt
werden [4].

Genetische Faktoren

Bei ungefahr 15-25% der OC sind Mu-
tationen im BRCAT- oder BRCA2-Gen
nachweisbar, wobei etwa 20% auf
Keimbahn- und 5% auf somatische
Mutationen entfallen [9, 10]. Dartber
hinaus ist in bis zu 10% aller high-grade
serosen Tumoren das BRCAT-Gen
durch Hypermethylierung inaktiviert
[11]. Die Inaktivierung beider Allele
des BRCAT- oder BRCA2-Gens fuhrt
zur sogenannten homologen Rekom-
binationsdefizienz  (HRD), wodurch
die genomische Integritat verringert
und das Risiko fur bestimmte Tumor-
erkrankungen erhéht ist [12]. Die ho-
mologe Rekombination ermoglicht die
prazise Reparatur von DNA-Doppel-
strangbrichen (Abb. 3). Neben den
BRCA-Proteinen sind daran eine Reihe
weiterer Proteine (z.B. ATM, CHEK1/2,
RAD51, PALB2) beteiligt, deren Funkti-
onsverlust ebenfalls zu einer HRD bei-
tragen kann [11]. Dariber hinaus sind
in diesen Tumoren neben TP53 haufig
auch die RB-, RAS/PI3K-, FOXM1- und
NOTCH-Signalwege durch somatische
Mutationen, Veranderungen der DNA-
Kopienzah! und/oder alterierte Expres-
sionsmuster verandert.

Im Gegensatz zum high-grade se-
rosen Karzinom weisen die anderen
histologische Subtypen davon abwei-
chende Gensignaturen auf. So sind
beispielsweise beim low-grade serdsen
und muzindsen Karzinom haufig BRAF-
oder KRAS-Mutationen nachweisbar
und beim klarzelligen OC ARID1A- und
PIK3CA-Alterationen [11]. Auch Muta-
tionen in den Lynch-Syndrom-assoziier-
ten Mismatch-Reparatur-Genen MLH1,
MSH2, MSH®6, und PMS2 erhdhen das
Risiko, an einem OC zu erkranken [4].

Diagnostik

Typische Symptome, die im Verlauf bei
der Mehrheit der Patientinnen auftreten
kénnen, sind eher unspezifische Be-
schwerden wie Vollegefthl, Bldhungen,
unklare abdominelle Schmerzen sowie
eine Zunahme der Miktionsfrequenz [4].

www.journalonko.de



Treten diese Symptome wiederholt und
anhaltend auf, sollten insbesondere
Frauen Uber 50 Jahre detailliert unter-
sucht werden. Besteht der Verdacht auf
eine ovarielle Raumforderung sollten
eine gynakologische Spiegel- und Tast-
untersuchung sowie eine Transvaginal-
sonographie  durchgeftihrt  werden
[4, 15]. Die Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und
Positronenemissionstomographie (PET)
kénnen bei speziellen Fragestellungen
und zur differentialdiagnostischen Ab-
kldrung eingesetzt werden. Die endgdil-
tige Diagnose mit genauer Bestimmung
des Tumorsubtyps und -stadiums erfolgt
histologisch im Rahmen der Primarope-
ration.

Bisher fuhrte das Screening anhand
von regelmaBigen transvaginalen Ultra-
schalluntersuchungen oder der Kon-
trolle des Tumormarkers CA-125 weder
bei gesunden Frauen noch bei Hoch-
risiko-Kandidatinnen zu einer Senkung
der Mortalitat. Daher wird ein generelles
Screening derzeit nicht empfohlen [4].

Genetische Testung

Aufgrund der prognostischen und
therapeutischen Relevanz einer BRCA-
Mutation bzw. Mutationen in weiteren
Risikogenen sollten alle Patientinnen
mit OC zur genetischen Testung bera-
ten werden [4]. Da sich weder anhand
des Erkrankungsalters noch des histo-
logischen Subtyps oder der Familien-
anamnese eine Mutation ausschlieBen
lasst, besteht generell die Indikation
zur genetischen Testung bei Ovarialkar-
zinom-Patientinnen mit Erstdiagnose
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vor dem 80. Lebensjahr. Ebenso sollten
Frauen mit Verdacht auf ein Lynch-Syn-
drom Uber die Méglichkeit einer gene-
tischen Testung informiert werden [4].

Das Vorliegen einer hereditaren Mu-
tation ist auch fur Angehorige relevant.
Wird bei der Indexperson der Familie
eine pathogene Mutation gefunden, ist
auch eine Keimbahn-Testung gesunder
Angehoriger zu empfehlen. Steht keine
Indexperson zur Verfigung, ist eine ge-
netische Untersuchung gesunder An-
gehoriger ersten Grades oder bereits
verstorbener Indexpersonen gerecht-
fertigt, wenn eine Hochrisiko-Situation
vorliegt [4]. Die Kriterien fur eine gene-
tische Keimbahn-Testung werden vom
Deutschen Konsortium fur Familidren
Brust- und Eierstockkrebs regelméaBig
Uberarbeitet und kénnen dort eingese-
hen werden [16].

HRD als therapeutischer
Ansatzpunkt

High-grade serése OC weisen in etwa
50% genomische Alterationen auf, die
zu einer HRD flhren. Dies macht sie
fur eine Erhaltungstherapie mit PARPI
besonders sensibel (Abb. 4) [11]. Eine
Moglichkeit zum Nachweis eines De-
fekts der HR sind sogenannte HRD-
Tests, die direkt am Tumorgewebe
durchgefihrt werden. Diese beinhalten
zum einen eine BRCAT/2-Mutations-
analyse und zum anderen weisen sie
den ,FuBabdruck” nach, den eine dys-
funktionale HR im Genom hinterlasst.
Dies sind beispielsweise Genomschaden
in Form eines Verlusts der Heterozygotie
(LOH), eine Diskrepanz der 1:1-Allelrate

unbekannt [{eles i

HRD

HR-Status | =I5{P)
unbekannt | slesil

HRD

am Telomer (TAl) und sogenannte
Jlarge-scale state transitions” (LST),
also die Umlagerung groBerer DNA-
Regionen [17].

Therapiefolge in der Erstlinie

Das aktuelle Therapiekonzept des fort-
geschrittenen Ovarialkarzinoms in der
Erstlinie besteht aus 3 Komponenten:
der primaren Debulking-Operation mit
dem Ziel der makroskopischen Tumor-
freiheit, einer adjuvanten platinbasierten
Chemotherapie und einer Erhaltungs-
therapie [4]. Diese 3 Therapiemodule
werden im Folgenden naher beleuchtet.

Primdroperation

Die primare zytoreduktive Operation ist
der wichtigste therapeutische Schritt
und dient auBerdem dem Staging. Dies
ist wichtig fur die Prognoseeinschatzung
und damit fir die Wahl der adjuvanten
medikamentdsen Therapie. Trotz Fort-
schritten in der Systemtherapie ist der
postoperative Tumorrest nach dem Tu-
morstadium der starkste, unabhdngige
Prognosefaktor. Dies zeigte eine zusam-
menfassende exploratorische Analyse
dreier groBer AGO-Therapiestudien mit
mehr als 3.000 Patientinnen [18]. Nach
einer kompletten Tumorresektion lebten
die Patientinnen im Median mehr als 5
Jahre langer als Patientinnen mit post-
operativem Tumorrest. Ein Tumorrest
von 1-10 mm war zwar prognostisch
gunstiger als ein Tumorrest > 10 mm,
aber der Gesamtiberlebensvorteil war
mit knapp 7 Monaten bei weitem nicht
so grof3 wie der nach kompletter Resek-
tion [18].

Das epitheliale OC ist gekennzeich-
net durch die intraperitoneale Aus-
breitung des Tumors im gesamten Ab-
domen vom kleinen Becken bis zum
Zwerchfell. Daher ist der Eingriff haufig
sehr komplex und mit einer zu beach-

positiv
gesamt
50,9%

HRD positiv

YECEIA HRD positiv gesaLnt
34,0% REIeNN: 48,0%

19,0%

tenden Morbiditat assoziiert [19]. Ziel
sollte jedoch immer eine vollstdndige
Entfernung aller makroskopisch er-
kennbaren Tumormanifestationen sein
(Tab. 1) [4]. Aus diesem Grund ist es ent-
scheidend, dass die Operation des OC
an gynakologischen Krebszentren durch
interdisziplinare, interprofessionelle und
erfahrene gynako-onkologische Teams
durchgefihrt wird [19].

YECEI HRD positiv
EZAGLY tBRCAWL

Abb. 4: Biomarker-Subgruppen in den Studien PAOLA-1 (A) und PRIMA (B) (mod.

nach [46, 471). HRD=homologe Rekombinationsdefizienz, tBRCAm=Tumor-BRCA-Mutation,
tBRCAwt=Tumor-BRCA-Wildtyp, HRD-positiv=tBRCAm und/oder HRD-Score = 42 nach Myriad
MyChoice® HRD Plus-Test
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Lymphonodektomie —immer
ein Muss?

Die lymphogene Dissemination erfolgt
Uber die pelvinen und paraaortalen
Lymphbahnen. Wie die LION-Studie
zeigte, sollte aber bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem OC im Fall von kli-
nisch und intraoperativ unauffalligen
Lymphknoten auf eine systematische
pelvine und paraaortale Lymphono-
dektomie (LNE) im Rahmen der Primar-
operation verzichtet werden [20]. Die
Studie untersuchte die Notwendigkeit
einer systematischen LNE an insge-
samt 650 Patientinnen. Nach erreichter
makroskopisch abdomineller Tumor-
freiheit und bei unauffélligen retro-
peritonealen Lymphknoten wurde bei
den Patientinnen randomisiert entwe-
der eine systematische oder keine LNE
durchgefthrt. Wahrend das PFS und
GesamtUberleben (OS) in beiden Be-
handlungsarmen keinen Unterschied
aufwies, war die Morbiditat und Morta-
litat im LNE-Arm signifikant héher [20].

OP-Qualitat in Deutschland

Seit 2004 untersucht die AGO-Studien-
gruppe Qualitatssicherung OVAR (QS-
Ovar) in regelmaBigen Abstéanden die
Therapiequalitat in Deutschland [21].
Diese reprasentativen Daten belegen fur
Patientinnen mit fortgeschrittenem OC
(FIGO I/IV) zwischen den Jahren 2004
und 2016 eine deutlich gestiegene Rate
an makroskopischen Komplettresekti-
onen von 33% im Jahr 2004 auf 51% in

Operative MaBnahmen beim OC FIGO IIB-IV
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2016. Entsprechend verbesserte sich in
diesem Zeitraum das mediane PFS von
12,7 auf 20,7 Monate (Abb. 5) [21].

Adjuvante Chemotherapie in
der Erstlinie

Bei der Chemotherapie gilt fur die
Stadien II-IV die intravendse Gabe
von 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel
(AUC 5/175mg/m?) im 3-wochentlichen
Intervall seit Jahren als Gold-Standard
[4]. Im Vergleich zu Cisplatin erwies
sich Carboplatin als ebenso wirksam bei
besserer Vertraglichkeit [22, 23]. Stu-
dien zur Verbesserung dieses Regimes
— etwa durch die dosisdichte oder in-
traperitoneale Gabe — zeigten letztlich
keine Uberlegenheit gegeniiber dem
Standard [24, 25].

Eine groBe Herausforderung stellt
die Behandlung von a&lteren, haufig
fragilen Patientinnen dar, da hier die
potenziell hohe Toxizitat gegendber ei-
ner moglichen Unterversorgung durch
Gabe einer suboptimalen Therapie ab-
gewogen werden muss. In der rando-
misierten EWOC-1-Studie wurde bei
120 Frauen > 70 Jahre mit primarem
fortgeschrittenem OC u.a. eine Carbo-
platin-Monotherapie mit dem Standard
Carboplatin/Paclitaxel verglichen [26].
Die Studie wurde vorzeitig abgebro-
chen, weil sich auch bei élteren, vul-
nerablen Patientinnen (geriatrischer
Vulnerabilitatsscore > 3) zeigte, dass die
Dublette zu einem signifikant langeren
Uberleben gefiihrt hatte.

Langslaparotomie

Netzresektion infragastrisch unter Mitnahme der milznahen Anteile und Exploration der

Bursa omentalis

Adnektomie beidseits mit hohem Absetzen der OvarialgefaBe, Hysterektomie

Resektion des befallenen (parietalen) Peritoneums einschlieBlich des Zwerchfellperitoneums

(Deperitonealisierung)

Resektion infiltrierter DUnn- und Dickdarmanteile

Oberbaucheingriffe, wenn hierdurch eine komplette Tumorresektion erzielt werden kann

Appendektomie nur bei makroskopischem Befall

Keine systematische Lymphonodektomie bei in Bildgebung und makroskopisch unauffalligen LK

Tab. 1: Operative MaBnahmen beim OC FIGO IIB-1V (nach aktuellen Empfehlungen
der AGO-Kommission Ovar und [15]). LK=Lymphknoten

Hohes Alter und Gebrechlichkeit

Wichtig ist es, einer Patientin nicht al-
lein aufgrund eines hohen Alters The-
rapieoptionen vorzuenthalten, sondern
bei der Therapiewahl biologisches Alter
und Gebrechlichkeit mit zu beriick-
sichtigen. Das ,G-8 geriatric scree-
ning tool” ermoglicht beispielsweise
eine Identifikation gebrechlicher Pati-
entinnen, die einem ausfuhrlicheren
geriatrischen  Assessment zugefthrt
werden sollten [27]. In einer retro-
spektiven Studie mit 116 Patientinnen
konnte gezeigt werden, dass eine Ein-
stufung als gebrechliche Patientin mit-
tels des G8-Scores signifikant mit dem
PFS korrelierte. Ein praoperatives geriat-
risches Assessment ist deshalb sinnvoll,
um Patientinnen, die in diese Gruppe
fallen, entweder mit onkogeriatrischer
Unterstitzung besser auf die Primar-
operation vorbereiten zu kénnen oder
bei sehr hoher Fragilitat gegebenenfalls
auf eine Operation zu verzichten [28].

Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie spielt
in Deutschland bei der Therapie des
fortgeschrittenen OC eine untergeord-
nete Rolle. Die klare Empfehlung zur
Primaroperation mit anschlieBender
adjuvanter Chemotherapie beruht auf
den Ergebnissen mehrerer Phase-lll-
Studien, darunter eine Studie mit 670
Patientinnen mit fortgeschrittenem OC
im Stadium IlIC oder IV [29]. Obwohl in
der Gruppe der Patientinnen mit neo-
adjuvanter Chemotherapie die Rate an
makroskopischen Komplettresektionen
signifikant hoher war, unterschied sich
das OS zwischen beiden Armen nicht.
Zu kritisieren ist die vergleichsweise
niedrige Rate an RO-Resektionen von
19% in der primar operierten Gruppe.
Subgruppenanalysen zeigten jedoch,
dass eine makroskopische Tumorfrei-
heit nach Primar-OP mit einem deutlich
langeren Uberleben verbunden war, als
nach einer Intervalloperation [4].

Im Rahmen der laufenden, rando-
misierten  TRUST/AGO-OVAR 19-Stu-
die wird derzeit an spezialisierten Zen-
tren mit hohen Operationsstandards
der optimale Zeitpunkt der Operation
bei Patientinnen mit operablem OC
(FIGO IB/IV) untersucht [30]. Dabei
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wird nach Randomisierung die primare
Debulking-Operation, gefolgt von ei-
ner Standard-Chemotherapie mit einer
Intervall-Operation nach 3 Zyklen neo-
adjuvanter Chemotherapie, gefolgt von
3 weiteren Chemotherapie-Zyklen ver-
glichen.

Erhaltungstherapie

Mit der Einfihrung des Angiogenese-
Inhibitors Bevacizumab vor etwa 10
Jahren stand erstmals eine Option der
Erhaltungstherapie fur Frauen mit fort-
geschrittenem  Ovarialkarzinom  zur
Verfligung [31]. Nach bahnbrechenden
Ergebnissen der PARPi Olaparib, Nira-
parib und Rucaparib in der Rezidivsitu-
ation rickten die PARPi Olaparib und
Niraparib in die Erstlinie vor [32-36].

Erhaltungstherapie mit
Bevacizumab

Der Angiogenese-Inhibitor Bevacizumab
ist ein humanisierter monoklonaler
Antikorper, der gegen den Vascular
Endothelial Growth Factor-A (VEGF-A)
gerichtet ist und die Bildung neuer Blut-
gefaBe hemmt. In zwei groBen Phase-
ll-Studien wurde die Wirksamkeit von
Bevacizumab in der Erstlinientherapie
von Patientinnen mit fortgeschrittenem
OC gepruft [37, 39].

In der AGO-OVAR 11/ICON 7-Stu-
die erhielten Patientinnen mit fortge-
schrittenem OC nach Primaroperation

entweder nur eine Standardchemothe-
rapie bestehend aus Carboplatin und
Paclitaxel oder zusatzlich Bevacizumab
(7,5 mg/kg g3w) und anschlieBend eine
Bevacizumab-Monotherapie Uber wei-
tere 12 Zyklen [37]. Die Hinzunahme
von Bevacizumab fiihrte zu einem signi-
fikant verlangerten PFS um 2,4 Monate
(19,8 vs. 17,4 Monate; HR=0,87). Eine
Verldngerung des OS zeigte sich jedoch
nur fur die Subgruppe der Hochrisiko-
Patientinnen (FIGO IV oder Tumorrest
>1cm)[38].

Vergleichbare Resultate ergab die
dreiarmige, amerikanische Studie
GOG-218, in der die Patientinnen zu ih-
rer Standard-Chemotherapie entweder
Placebo oder Bevacizumab (15 mg/kg
g3w) erhielten, bei Letzteren gefolgt von
einer Placebo- oder einer Bevacizumab-
Erhaltungstherapie Uber insgesamt 15
Monate [39]. In dieser Studie fand sich
gegentber der Standard-Chemothera-
pie ein PFS-Vorteil fur die Behandlung
mit  zusatzlicher Bevacizumab-Erhal-
tungstherapie, hingegen kein signifi-
kanter Benefit fur die Dreierkombination
ohne Erhaltung (14,1 vs. 10,3 Monate).

Auf Basis dieser Daten wurde Beva-
cizumab fur die Primartherapie bei fort-
geschrittenem Tumorstadium (llIB-IV)
in einer Dosierung von 15 mg/kg g3w
Uber insgesamt 15 Monate zugelassen
und wird auch in den aktuellen Leitlinien
als eine Option der Erhaltungstherapie
empfohlen [4]. Eine Verlangerung der

Bevacizumab-Therapie auf insgesamt
30 Monate brachte laut der jungst vor-
gestellten BOOST-Studie keinen zusatz-
lichen Nutzen [40]. Derzeit ist der Anti-
kdrper nur fur den einmaligen Einsatz
im Verlauf der Erkrankung — entweder
in der Primarsituation oder im Rezidiv —
zugelassen [31].

Hauptnebenwirkungen der Beva-
cizumab-Therapie sind eine behand-
lungsbedurftige Hypertonie in 20% der
Félle, ein erhdhtes Blutungsrisiko und
Wundheilungsstérungen  [31].  Auch
thromboembolische Ereignisse traten in
den Bevacizumab-Armen haufiger auf
als in den Vergleichsgruppen. Kontra-
indikationen einer antiangiogenetischen
Erhaltungstherapie sind thromboembo-
lische Ereignisse, unkontrollierte Hyper-
tonie, schwere Blutungen, gastrointes-
tinale Perforation oder Fistelbildung
sowie ein nephrotisches Syndrom. Da
Bevacizumab die Wundheilung beein-
trachtigen kann, sollte die Behandlung
frihestens 28 Tage nach der Primarope-
ration bzw. nach Abheilung der Operati-
onswunde begonnen werden [31].

Wirkmechanismus der PARPi

Die Poly[ADP-Ribose]-Polymerasen 1/2
(PARP1/2) spielen eine zentrale Rolle
bei der Reparatur von DNA-Einzel-
strangbrtchen (Abb. 3) [12]. Werden
sie durch PARPi gehemmt, ist die Zelle
nicht mehr in der Lage, Einzelstrang-
briche zu reparieren und es entstehen

A) Kein Tumorrest 2004 (33,3%) vs. 2016 (50,7 %) B)
OR 1,89 (95%-KI: 1,47-2,35); p<O, 001

%

0
2004 2008
(n=525) (n=628)
M kein Resttumor MW 1-10 mm

100 1
80 0,8-
60 0,6-
40 : 0,4
20 0,2-

0

2012
(n=673)

M > 1 cm Tumorrest

Wahrscheinlichkeit

2016 0 10
(n=643)

Progressionsfreies Uberleben (PFS) in Monaten

—2004 —2008 —2012 —2016

20 30 40 50

Abb. 5: Ergebnisse der Qualitatssicherung OVAR in Deutschland. OP-Qualitét (A) und PFS (B) in den QS-Ovar Kohorten 2004, 2008,

2012 und 2016 (mod. nach [21]).
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bei der Replikation Doppelstrangbri-
che, die die Zelle im Normalfall mittels
der HR préazise zu reparieren vermag.
Bei der Hemmung der PARP-Enzyme
verfolgt man das Konzept der ,syn-
thetischen Letalitat” [12]. Dieses be-
sagt, dass zwei genetische Lasionen,
wenn sie einzeln auftreten, fir eine
Zelle nicht tédlich sind, sondern erst
wenn beide in derselben Zelle auftre-
ten. So erklart man sich, dass Zellen
mit einer HRD empfindlicher gegen-
Uber einer PARP-Inhibition reagieren,
als solche ohne HRD. Zusatzlich gibt
es Daten, die fur die PARPi zusatzliche
Wirkmechanismen jenseits der DNA-
Reparatursignalwege nahelegen, was
die Wirksamkeit bei Tumoren ohne
HRD erklart [41]. Zu diesen Wirkmecha-
nismen gehort das PARP-Trapping, d.h.
eine irreversible Komplexbildung der
PARP-Enzyme mit der DNA, welche bei
der Replikation der Zellen zu einer Ak-
kumulation von Doppelstrangbrichen
und letztlich zum Zelltod fuhrt [42].
Weitere Mechanismen umfassen die
Stimulation des Immunsystems und die
Reduktion der Ribosomenbiogenese,
welche letztlich eine verringerte Zelltei-
lungsrate zur Folge hat [43, 44].

Erhaltungstherapie mit PARPi in
der Primarsituation

In der SOLO-1-Studie erhielten Patien-
tinnen mit fortgeschrittenem epithe-
lialem OC und Ansprechen auf eine
platinbasierte Chemotherapie entweder
Olaparib oder Placebo Uber max. 2 Jahre

ERSTLINIENTHERAPIE DES OC e-LIZENZ

[45]. Voraussetzung fur die Studienteil-
nahmewar der NachweiseinerBRCA1/2-
Mutation (Keimbahn oder somatisch).
Dabei zeigte sich, dass die Erhaltungs-
therapie mit dem PARPi das Risiko fur
einen Krankheitsprogress um 70% re-
duzierte (p<0,001). Das 3-Jahres-PFS
lag mit 60% im Vergleich zu 27% in der
Gruppe ohne Erhaltungstherapie mehr
als doppelt so hoch [45].

In der PAOLA-1-Studie wurde die
Erhaltungstherapie mit Bevacizumab
mit oder ohne den PARPi Olaparib un-
abhangig vom BRCA-Mutationsstatus
untersucht [46]. Auch in dieser Studie
fuhrte die Hinzunahme von Olaparib zur
Bevacizumab-Erhaltungstherapie zu ei-
ner signifikanten Verlangerung des me-
dianen PFS. Allerdings bestand dieser
Uberlebensvorteil nur bei Patientinnen
mit HRD-positivem Tumor (BRCA-mu-
tiert oder nicht mutiert). In diesen Sub-
gruppen verringerte die Hinzunahme
von Olaparib das Risiko fur eine Krank-
heitsprogression um 69% (BRCA-mu-
tiert) bzw. 67 % (HRD-positiv) [46].

Die PRIMA-Studie zeigte flr Niraparib
ein signifikant langeres PFS im Vergleich
zu Placebo fur das Gesamtkollektiv un-
abhangig vom BRCA-Mutationsstatus
[47]. Auch wenn die PFS-Verbesserung
unter den HRD-positiven Patientinnen
hoherwar (21,9 vs. 10,4 Monate), profi-
tierten auch Patientinnen ohne HRD von
der Niraparib-Erhaltung [47]. Die fina-
len Gesamtiberlebensdaten zu diesen
drei Studien stehen derzeit noch aus.

BRCA-Keimbahntestung
< 80 Jahre (Konsortialzentrum)

BRCA-positiv

(nur sinnvoll, wenn Bevacizumab indiziert)

HRD-positiv

Olaparib
Olaparib + Bevacizumab
Niraparib
(Bevacizumab*)

Olaparib + Bevacizumab
Niraparib
(Bevacizumab*)

BRCA-negativ

HRD-Testung im Tumor

HRD-negativ/unbekannt

Niraparib
Bevacizumab*

Abb. 6: Teststrategie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem OC (< 80 Jahre).
*Bevacizumab ist unabhdngig vom Biomarkerstatus zugelassen. Bei Patientinnen mit
BRCAmut oder HRD ist bevorzugt ein PARP-Inhibitor einzusetzen.

Tabelle 2 fasst die Daten aus den drei
PARPi-Zulassungsstudien  Ubersichtlich
zusammen. Beim Vergleich der Pati-
entinnencharakteristika wird deutlich,
dass die drei Studien Patientinnenpo-
pulationen mit sehr unterschiedlichen
Risikopotenzialen einschlossen. So ist
das Rezidivrisiko in der PRIMA-Studie
mit dem hochsten Anteil an Patien-
tinnen in Stadium IV, vorhandenem Tu-
morrest als Einschlusskriterium und dem
geringsten Anteil an Patientinnen, die
sich zu Beginn der Erhaltungstherapie
in Remission befanden, hoher als in der
PAOLA-1-Studie [46, 47]. Daher sind
Vergleiche der PFS-Daten wissenschaft-
lich nicht sinnvoll.

Therapiemanagement der PARPi

In diesen Zulassungsstudien war die
Rate an unerwinschten Ereignissen vom
Schweregrad = 3 in den PARPi-Armen je-
weils hoher als in den Vergleichsarmen
[45-47]. Die Hauptnebenwirkungen wa-
ren bei allen PARPi hdmatologische To-
xizitdten wie Anamie und Neutropenie
[45-47] und insbesondere bei Niraparib
Thrombozytopenien (Grad = 3: 29%)
[47]. Daher wird in der Anfangsphase
eine engmaschige Kontrolle des Blut-
bildes empfohlen. Olaparib fuhrte bei
Kombination mit Bevacizumab nicht
zu einer Zunahme der Bevacizumab-
bedingten Nebenwirkungen [46]. Nicht-
hamatologische Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Fatigue traten unter den
PARPi haufig auf, waren jedoch Uber-
wiegend vom Grad 1/2 [45-47]. Bei
den PARPi besteht die Mdglichkeit, die
Therapie beim Auftreten von Nebenwir-
kungen zu pausieren und die Dosierung
gemaB der jeweiligen Fachinformation
anzupassen [35, 36]. Ein aufmerksames
Monitoring der Patientin und ein ada-
quates Therapiemanagement kann des-
halb entscheidend dazu beitragen, den
Therapieerfolg zu verbessern und die
Toxizitat zu reduzieren.

Wahl der Erhaltungstherapie

Bei der Auswahl einer geeigneten Er-
haltungstherapie fur die individuelle
Patientin ist die Zulassungssituation der
verfligbaren Substanzen zu bertcksich-
tigen: Wahrend Olaparib in der Erstlinie
nur bei Patientinnen mit BRCA-Mutation
oder in Kombination mit Bevacizumab

www.journalonko.de



bei nachgewiesener HRD eingesetzt
werden darf, kann Niraparib unabhan-
gig vom Vorliegen einer genetischen
Instabilitat verabreicht werden [35, 36].

Das Wissen Uber das Vorliegen einer
BRCA1/2-Mutation bzw. einer HRD ist
fur eine angemessene Therapieplanung
und Prognosestellung inzwischen un-
abdingbar und sollte frihzeitig in die
Planung der Erstlinientherapie mit ein-
bezogen werden. Wir schlagen hier eine
Teststrategie vor, bei der sich abhangig
vom Ergebnis des genetischen Tests auf
eine Keimbahn-BRCA-Mutation nur bei
einem negativen Ergebnis die HRD-Tes-
tung anschlieBt (Abb. 6).

Bei BRCA-mutierten oder HRD-po-
sitiven Tumoren sollte ein PARPi einge-
setzt werden (Olaparib-Monotherapie
nur bei BRCAmut oder Niraparib). Bei

SOLO-1 PAOLA-1/ENGOT-OV25
(n=391) (n=806)

Olaparib + Bev vs.

Behandlungsregime  Olaparib vs. Pbo
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entsprechender Eignung der Patientin
ist auch die Kombination Olaparib +
Bevacizumab eine Option. Bei negativer
HRD-Testung kénnen Niraparib oder Be-
vacizumab eingesetzt werden. Ob die
Hinzunahme von Bevacizumab zu einem
PARPi tatsachlich einen Nutzen bringt,
wird die AGO-Ovar 28-Studie untersu-
chen. Anders als die PAOLA-1-Studie
vergleicht diese eine Kombinationsthe-
rapie aus dem PARPi Niraparib + Beva-
cizumab mit der PARPi-Monotherapie im
Kontrollarm [49].

Nachsorge

Da sich inzwischen in vielen Fallen an
die Primartherapie eine Erhaltungs-
phase anschlieBt, hat sich der Ubergang
von der Therapie zur Nachsorgephase
verschoben und ist nicht mehr klar
abgrenzbar. In der Nachsorgephase

PRIMA/ENGOT-OV26
(n=733)

Niraparib vs. Pbo

Pbo + Bev
i szu2eMo o eaane DisEu3EMO
Randomisierung 2:1 2:1 2:1
Patientencharakteristika
BRCA-mutiert 100% 30% 31%
Stadium IV 15% 30% 35%
Primar-OP 63% 51% 32%
RO 47% 30% ausgeschlossen (FIGO I11)

PFS (gesamt)

Median (Monate) -
HR (95%-KI) -

22,1vs. 16,6
0,59 (0,49-0,72)

13,8vs. 8,2
0,62 (0,50-0,76)

PFS BRCA-mutiert (n=391) (n=237) (GEPPE))

Median (Monate)
HR (95%-K1)

PFS HRD-positiv
(BRCAmut und
BRCAwt)

Median (Monate) -
HR (95%-KI) =

NR* vs. 13,8
0,30(0,23-0,41)

e ——

16,6 vs. 16,2
1,00 (0,75-1,35)

Median (Monate) -
HR (95%-K1) -

37,2vs. 21,7
0,31(0,20-0,47)

22,1vs. 10,9
0,40 (0,27-0,62)

(n=387) (n=373)
37,2vs. 17,7 21,9vs. 10,4
0,33 (0,25-0,45) 0,43 (0,31-0,59)

(n=249)

8,1vs.5,4
0,68 (0,49-0,94)

Tab. 2: Phase-llI-Studien zur Erhaltungstherapie mit PARPi [45-48, 55].
*Follow-up 41 Monate, **Subgruppenanalysen waren fiir den Nachweis eines statistisch signifi-

kanten Unterschieds nicht gepowert, Bev=Bevacizumab, CR=komplette Remission, CTx=Chemo-

therapie, HR=Hazard Ratio, HRD=Homologe Rekombinationsdefizienz, Ki=Konfidenzintervall,
Mo=Monate, NED=no evidence of disease, NR=nicht erreicht, Pbo=Placebo, PFS=progressions-
freies Uberleben, PR=partielle Remission, RO=makroskopisch tumorfrei
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beginnt fur die Patientinnen haufig erst
die intensivere Auseinandersetzung mit
der eigenen Prognose und der Angst
vor dem Rezidiv [50]. Damit ricken das
Nebenwirkungsmanagement sowie die
Bearbeitung von Rezidivangsten und
psychosozialer Faktoren, wie der Frih-
berentung und der finanziellen Absiche-
rung, in den Fokus der Betroffenen und
Betreuenden. Der umfassende Bedarf an
Nachsorge erfordert von den betreuen-
den Arztiinnen groBe Erfahrung, eine
hohe kommunikative Kompetenz und
Einfuhlungsvermégen. Fir Patientinnen
unter Erhaltungstherapie erweitert sich
die Nachsorge um ein regelmaBiges
Therapiemonitoring.

Grundsatzlich sieht die leitlinienge-
rechte Nachsorge eine , symptomorien-
tierte Nachsorge” vor, da eine friihzei-
tige Therapieeinleitung beispielsweise
aufgrund steigender Tumormarker-
Werte die Prognose in der Rezidivsitua-
tion nicht verbesserte [51, 52].

Die arztlichen Kontrollen der Nach-
sorge umfassen in der adjuvanten Si-
tuation nach abgeschlossener Primar-
therapie in den ersten 3 Jahren ein
3-monatiges Intervall, fur die folgenden
2 Jahre ist eine halbjahrliche Untersu-
chung vorgesehen [4]. Nach Abschluss
der ersten 5 Jahre zéhlen die Frauen zur
Gruppe der Langzeitlberlebenden. Ih-
nen wird dennoch eine lebenslange halb-
jahrliche bzw. jahrliche arztliche Nachsor-
geuntersuchung empfohlen (Tab. 3).

Bei diesen Terminen sollte jeweils
eine detaillierte Anamnese, insbeson-
dere hinsichtlich abdominaler Beschwer-
den, respiratorischer Einschrankungen
und Korpergewichtsveranderungen er-
hoben werden [4]. Zudem sollten eine
allgemeine korperliche Untersuchung
inklusive gynakologischer Spiegel- und
Tastuntersuchung, eine rektale Unter-
suchung sowie eine Vaginalsonographie
mit orientierender abdominaler Sono-
graphie erfolgen. Eine weiterfihrende
Diagnostik wird nur bei Verdacht auf ein
Rezidiv empfohlen.

Von der Nachsorge ist das Therapiemo-
nitoring unter Erhaltungstherapie klar ab-
zugrenzen, das nach aktueller S3-Leitlinie
die Bestimmung von Tumormarkern und
Bildgebung alle 3-6 Monate empfiehlt.



Den Langzeit-Auswirkungen der
Therapie auf die Lebensqualitat (z.B.
funktionelle Einschrankungen, Fatigue-
Syndrom) und die psychosoziale Situa-
tion (u.a. kognitive Einschrankungen,
Angst) der Betroffenen sollte bei den
Nachsorgeterminen ein addaquater Platz
eingeraumt werden [50]. Dazu gehéren
auch Einschrankungen der Sexualitat,
die fur die Betroffenen eine signifikante
Beeintrachtigung der Lebensqualitat,
ihres Selbstwertgefthls und der Zufrie-
denheit in der Paarbeziehung zur Folge
haben kdénnen. Daher sollten mdgliche
therapieinduzierte Nebenwirkungen
auf die sexuelle Funktion und Fertilitat
bereits vor Therapiebeginn mit jeder Pa-
tientin besprochen werden [53]. Auch
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salutogenetische und ganzheitliche An-
satze, wie Erndhrung, korperliche Aktivi-
tat, Stressreduktion, sollten Teil der Bera-
tungen sein.

Ausblick

Obwohl die Ergebnisse der groBen PARPi-
Studien sehr vielversprechend sind, bleiben
zahlreiche Fragen offen. Dies betrifft bei-
spielsweise die Sequenz und Kombinier-
barkeit der verschiedenen Therapeutika,
die Patientinnenauswahl, die Identifikation
geeigneter Biomarker und den erneuten
Einsatz. Erste Hinweise darauf, dass Pa-
tientinnen, die bereits in friherer Thera-
pielinie einen PARPi erhalten hatten, von
einer weiteren PARPI-Erhaltungstherapie

Therapiemonitoring bei
Erhaltungstherapie

Anamnese alle 3 Monate
Klinische

alle 3 Monate
Untersuchung

Vaginalultraschall alle 3 Monate

Mammadiagnostik zweijahrlich

Tumormarker nicht routineméaBig
Sonstige bei klinischem
Bildgebung Verdacht

Ab dem 6. Jahr: regelméaBige halbjahrliche bis jahrliche Kontrolle

alle 6 Monate

alle 6 Monate

alle 6 Monate

nicht routinemaBig

bei klinischem

alle 3 Monate

alle 3 Monate

alle 3 Monate
zweijahrlich zweijahrlich

alle 3 Monate
alle 3-6 Monate

bei Symptomen/
klinischem Verdacht

Verdacht

Tab. 3: Nachsorgeplan nach einer Ovarialkarzinom-Erkrankung (mod. nach [4]).

ABSTRACT

Prof. Dr. Annette Hasenburg, Klinik fir Geburtshilfe und

Frauengesundheit, Unimedizin Mainz.

Ovarian cancer, although comparatively rare, is associated with a high
mortality rate, as diagnosis usually occurs only at advanced stages. Effective
screening methods are still lacking. The disease consists of distinct subtypes
with different pathogenesis, morphology, and prognosis. More than 25%
of these tumours harbor mutations in specific risk genes, mainly in BRCA1/2
(appr. 20%). Thus, early genetic testing is essential in all patients < 80

years. The standard of care for primary advanced ovarian cancer consists of
resection of the tumor as completely as possible, adjuvant chemotherapy
with carboplatin and paclitaxel followed by maintenance therapy with a
PARP inhibitor and/or bevacizumab. In particular, the approval of PARP
inhibitors has expanded the therapeutic landscape of primary advanced
ovarian cancer and improved the prognosis of affected individuals. This has
significantly increased the requirements with regard to therapy planning
and early testing of potentially eligible patients. Due to the therapy-
associated morbidity on the one hand and the increased life expectancy as
aresult of the new therapy options on the other hand, aftercare following

primary therapy is of high relevance.

Keywords: Ovarian cancer, first-line therapy, maintenance therapy
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profitieren koénnten, lieferte die auf
dem ESMO-Kongress 2021 vorgestellte
OReO/ENGOT Ov-38-Studie [56].

Viele dieser Fragen sind auch fur Be-
vacizumab nicht abschlieBend geklart.
Hinsichtlich einer Re-Therapie (Bev
nach Bev) belegen die Ergebnisse der
MITO-16B-Studie, dass in der Rezidivsi-
tuation eine erneute Bevacizumab-Be-
handlung das PFS verlangern kann [54].
Gleichwohl ist der Antikorper derzeit
nur fir den einmaligen Einsatz im Ver-
lauf der Erkrankung zugelassen.

Eine Reihe von antiangiogenetisch
wirkenden Substanzen, weitere PARPi
und auch Wirkstoffe gegen neue Ziel-
strukturen, von denen einige an den
DNA-Reparatursystemen beteiligt sind,
befinden sich derzeit in der klinischen
Entwicklung. Auch wenn fir immunthe-
rapeutische Ansatze als Monotherapien
bisher keine Uberzeugenden Ergebnisse
gezeigt wurden, laufen derzeit mehrere
groBangelegte Studien zur Kombination
von verschiedenen Immuncheckpoint-
Inhibitoren mit chemotherapeutischem
Backbone, Bevacizumab und/oder PARPi.
Daher ist zu erwarten, dass sich die Uber-
lebensrate und -dauer von Patientinnen
mit Ovarialkarzinom in Zukunft durch die
Entwicklung neuer, effektiver Therapien
weiter verbessern werden.
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In Zusammenarbeit mit der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz bieten wir Ihnen online kostenlos zertifizierte
Themen zur Weiterbildung an. Sie erhalten 3 Punkte, wenn Sie mind. 70% der Fragen richtig beantworten.
Die Teilnahme ist ab 16.11.2021 fiir 1 Jahr moglich. Pro Frage ist jeweils nur eine Antwortmaglichkeit richtig.
Sie erreichen uns bei Fragen per E-Mail unter: cme@journalonko.de.

Welche Aussage trifft zu? Das 5-Jahres-Uberleben mit 6. Welche Therapieoption ist derzeit beim fortgeschritte-
Ovarialkarzinom (OC) im FIGO Stadium Ill lag vor Ein- nen OC nicht empfohlen?
fuhrung der PARP-Inhibitoren bei... a) Operation
89% b) Chemotherapie
77% ¢) Angiogenesehemmung
56% d) PARP-Inhibitor
41% e) Checkpoint-Inhibitor
17%
7. Welche Chemotherapie gilt derzeit als Standard bei der

Welcher Tumor-Subtyp ist der haufigste unter den OC? Behandlung des fortgeschrittenen OC in der Erstlinie?

low-grade seros a) Carboplatin-Monotherapie
high-grade ser6s b) Cisplatin/Paclitaxel
muzinds c) Carboplatin/Paclitaxel
klarzellig d) Cisplatin/Docetaxel
endometrioid e) Carboplatin/liposomales Doxorubicin
Welches Merkmal ist bei ca. der Halfte aller high-grade 8. Welche Aussage ist nicht korrekt?
serésen OC nachweisbar? a) Eine Erhaltungstherapie ist nur bei Hochrisiko-Patientinnen
BRCA1/2-Mutation mit Tumorrest > 10 mm indiziert.
KRAS-Mutation b) Die Erstlinien-Erhaltung mit Bevacizumab fthrte in Studien
Homologe Rekombinationsdefizienz (HRD) zu einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
HER2-Mutation (PFS) um 2-3 Monate.
PARP-Amplifikation ¢) Inder SOLO-1-Studie betragt das mediane PFS im Olaparib-
Arm mehr als 40 Monate.

Welche Aussage ist nicht korrekt? d) Inder PAOLA-Studie mit Olaparib und Bevacizumab war das
Symptome treten beim OC haufig erst im Spatstadium auf. mediane PFS in der Gruppe der HRD-negativen Patientinnen
Zu den ersten diagnostischen MaBnahmen bei Verdacht auf in beiden Gruppen gleich.
ein OC gehort u.a. eine Transvaginalsonographie. e) Die PRIMA-Studie zeigte fur alle mit Niraparib behandelten
Die Computer- oder Magnetresonanztomographie ist zur Subgruppen ein langeres PFS als in den Vergleichsgruppen
Diagnosesicherung zwingend erforderlich. ohne Niraparib.
Die endgultige Diagnose erfolgt im Rahmen der Primarope-
ration. 9. Biszu welchem Alter ist eine Keimbahntestung bei
Ein generelles Screening wird derzeit nicht empfohlen. Patientinnen mit OC indiziert?

a) furjedes Alter
Welche Aussage ist nicht korrekt? b) fur jedes Alter, nur wenn Nachkommen vorhanden sind
Die Prognose wird wesentlich durch den postoperativen Tu- c) biszum 60. Lebensjahr
morrest bestimmt. d) biszum 70. Lebensjahr
Das komplette Staging ist dem inkompletten in Bezug auf e) bis zum 80. Lebensjahr
das Uberleben vergleichbar.
Bei fortgeschrittenem OC sollte bei klinisch unauffalligen 10. Welche Untersuchung sollte/muss nicht routinemaBig
Lymphknoten auf eine systematische pelvine und paraaor- bei der Nachsorge durchgefuhrt werden?
tale Lymphonodektomie verzichtet werden. a) Anamnese
Derzeit wird die primare Operation gefolgt von einer Che- b) Klinische Untersuchung
motherapie empfohlen. c) Tumormarker-Bestimmung
In den letzten 20 Jahren ist in Deutschland die Rate an ma- d) Vaginalultraschall
kroskopischen Komplettresektionen deutlich gestiegen. e) Mammadiagnostik
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In Zusammenarbeit mit der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz bieten wir Innen diese zertifizierte
CME-Fortbildung kostenlos an. Sie erhalten 3 Punkte, wenn Sie mind. 70% der Fragen richtig
beantworten. Die Teilnahme ist ab 16.11.2021 fur 1 Jahr moglich. Pro Frage ist jeweils nur eine
Antwortmaoglichkeit richtig. Sie kénnen die Fragen online beantworten unter www.med4u.org/21156
oder diesen Antwortbogen vollstandig ausfillen und an folgende Faxnummer senden:

+49 611 9746 480 120

Angaben zur Person (bitte leserlich ausfullen):

Name, Vorname, Titel*

StraBe, Hausnummer*

PLZ, Ort*

* Pflichtangabe
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Erklarung: Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen
selbststandig und ohne fremde Hilfe durchgefihrt habe.

Ort/Datum Unterschirft

E-Mail (freiwillig)

Bitte senden Sie mir regelmaBig Ihren kostenlosen CME-Newsletter
zu, den ich jederzeit wieder abbestellen kann, um u.a. Uber

Fortbildungsangebote informiert zu werden.
OJa ONein

EFN bzw. Barcode-Aufkleber*

Arztstempel

Datenschutzhinweis: Die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung der perso-
nenbezogenen Daten erfolgt auf Grundlage der DS-GVO. Sie erfolgt fur die
Bearbeitung und Auswertung der Lernerfolgskontrolle sowie die Zusendung der
Teilnahmebescheinigung bzw. zur Meldung Ihrer Teilnahme zwecks Erfassung
der Fortbildungspunkte mittels EFN tber den , Elektronischen Informationsvertei-
ler (EIV)" an die Arztekammer.

Sie konnen jederzeit Auskunft Gber Ihre gespeicherten Daten verlangen und/oder
der Speicherung und/oder Nutzung mit Wirkung fur die Zukunft widersprechen
und die Loschung bzw. Sperrung lhrer Daten verlangen. Senden Sie dazu eine
E-Mail an datenschutz@rsmedia-verlag.de. Die RechtméaBigkeit der bis zum
Widerruf erfolgten Datenverarbeitungsvorgange bleibt vom Widerruf unberihrt.
Zwingende gesetzliche Bestimmungen — insbesondere Aufbewahrungsfristen —
bleiben unberiihrt. Weitere Informationen zum Datenschutz finden Sie auch in
den Datenschutzbestimmungen unserer Webseite https:/Awww.journalonko.de/
datenschutzrichtlinien.

Haben Sie noch Fragen? Senden Sie uns eine Mail: cme@journalonko.de





