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Lymphonodektomie beim fortgeschrittenen Ovarial-
karzinom

Bislang gehorte die Lymphonodektomie, pelvin und
paraaortal, zur Standardtherapie des Ovarialkarzinoms.
Auch in hohen Tumorstadien wurde diese Prozedur emp-
fohlen, sofern eine makroskopische Komplettresektion
der Tumorherde erreicht werden konnte. Die Empfehlung
stiitzte sich auf spérliche, retrospektive Daten. Ob der
Krankheitsverlauf jedoch tatsdchlich durch die zusétzli-
che Lymphonodektomie giinstig beeinflusst werden kann,
wurde schon hiufig in Frage gestellt. Auf dem diesjéhri-
gen ASCO wurden die Daten der LIONS Studie der deut-
schen AGO vorgestellt, die sich dieser Fragestellung pro-
spektiv randomisiert angenommen hat. Es wurden 650
Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
nom (Stadien FIGO IIb-1V) in dieser Studie analysiert.
Bei Erreichen einer makroskopischen Komplettresektion
wurde fiir oder gegen die Durchfiihrung einer systemati-
schen LNE randomisiert. Das Gesamtiiberleben sowie
das progressionsfreie Uberleben waren jeweils nicht sig-
nifikant unterschiedlich. Daten zeigen klar: selbst wenn
in dieser Erkrankungssituation klinisch unauffallige
Lymphknoten hiufig (in 56 %) befallen sind, hat die
Lymphonodektomie keinen Einfluss auf die Prognose der
Patientinnen. Eindriicklich gezeigt werden konnte dage-
gen, dass eine Lymphonodektomie die perioperative
Morbiditdt und 60-Tages-Mortalitit (3.1 % versus 0.9 %)
messbar und signifikant erhoht (Harter P. et. al. ASCO
2017; Abstr. 5500).

Kommentar

Diese Studie ist extrem wichtig, hat sie doch gezeigt, was
einige schon seit langem vermuteten: bei einem perito-
neal metastasiertem Ovarialkarzinom ist die Entfernung
klinisch unauffdlliger Lymphknoten prognostisch nicht
relevant, auch nicht bei Erreichen einer makroskopischen
Komplettresektion. Die Morbiditdiit dagegen wird durch
diese Prozedur erhéht, was bei ohnehin schwierigen,
langwierigen und multiviszeralen Operationen bei hiufig
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betagten Patientinnen doppelt zu Buche schlagen kann
und auch in einer héheren perioperativen Mortalitdit
resultiert. Manchmal ist weniger tatsdchlich mehr fiir
unsere Patientinnen.

Martin Heubner

Endokrine Erhaltungstherapie verlingert progres-
sionsfreies Uberleben bei Patientinnen mit seros-
papilliren Low-grade Karzinomen von Ovar oder
Peritoneum

Ob eine endokrine Erhaltungstherapie (HMT) bei Patien-
tinnen mit serés-papillaren Low-grade Karzinomen von
Ovar oder Peritoneum in den Stadien II-1V sinnvoll sein
konnte, wurde von Gershenson et al. in einer monozentri-
schen retrospektiven Studie untersucht. Die Arbeits-
gruppe vom MD Anderson Cancer Center in Houston
hatte folgende Kriterien definiert, um Patientinnen aus
ihrer Datenbank auszuwéhlen: eine platinbasierte Chemo-
therapie nach der Primar-OP, Stadium II-1V, bei rezidiv-
freien Patientinnen ein Follow-Up von mindestens 2 Jah-
ren und ausreichende klinische Informationen.

Zwischen 1981 und 2013 wurden 203 geeignete Patien-
tinnen behandelt: 133 erhielten die routineméssige Beob-
achtung (OBS), 70 Patientinnen erhielten eine endokrine
Erhaltungstherapie (HMT). Beide Gruppen wurden be-
ziiglich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) als auch
des Gesamtiiberlebens (OS) verglichen. Ebenso wurde in-
nerhalb von Subgruppen untersucht: rezidivfreie Patien-
tinnen und Patientinnen mit persistierender Erkrankung
nach der Chemotherapie.

Das mediane PFS aller Patientinnen mit HMT lag bei
64.9 Monaten, dahingegen betrug das PFS bei den OBS-
Patientinnen 26.4 Monate (p <0.001). Beim Gesamtiiber-
leben gab es jedoch keinen statistisch signifikanten Un-
terschied (HMT-Gruppe mit 115.7 Monaten vs. OBS-
Gruppe: 102.7 Monate).
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Auch in den Subgruppen liess sich dieser Unterschied
nachweisen: Das mediane PFS war bei Patientinnen, die
nach der Chemotherapie krankheitsfrei waren, 81.1. vs.
30.0 Monate. Und bei denen mit persistierender Erkran-
kung nach der Chemotherapie 38.1 vs. 15.2 Monate

(p <0.001).

Kommentar
Damit hatten Patientinnen mit einer endokrinen Erhal-
tungstherapie nach primdrer Operation und Chemothera-
pie ein signifikant lingeres progressionsfieies Uberleben
im Vergleich mit Patientinnen mit reiner Nachsorge.
Diese Daten sind v.a. im Hinblick darauf sehr wichtig,
dass low-grade Karzinome mit einem schlechteren An-
sprechen auf eine Chemotherapie assoziiert sind. Die Au-
toren schlussfolgern, dass diese Ergebnisse mittels eines
prospektiven Studiendesigns weiter untersucht werden
miissen. Gershenson DM, Bodurka DC, Coleman RL,
Lu KH, Malpica A, Sun CC. Hormonal Maintenance
Therapy for Women With Low-Grade Serous Cancer of
the Ovary or Peritoneum. J. Clin. Oncol. 2017 Apr. 1;
35:1103-1111. doi: 10.1200/JC0O.2016.71.0632.

Cornelia Leo

Vaginales Progesteron bei asymptomatischer Ein-
lingsgraviditit mit einer Zervixlinge im zweiten
Trimenon von < 25 mm reduziert signifikant sowohl
die Friihgeburtlichkeit wie auch friih-neonatale
Komplikationen

Das ist jetzt aber ein langer Titel! Anbei der englische
Wortlaut welcher nicht unbedingt kiirzer ist als mein
iibersetzter Titel: Vaginal Progesterone for Preventing
Preterm Birth and Adverse Perinatal Outcomes in Single-
ton Gestations with a Short Cervix: A Meta-Analysis of
Individual Patient Data. Roberto Romero, MD, DMedSci,
Agustin Conde-Agudelo, MD, MPH, PhD, Eduardo Da
Fonseca, MD, John M. O’Brien, MD, Elcin Cetingoz,
MD, George W. Creasy, Hassan SS, Nicolaides KH [1].
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Ich habe extra die Autorenliste vollstindig aufgefiihrt.
Diese liest sich wie das ,,who-is-who* der Opinionleader
in dieser Welt. Beeindruckend. Dabei haben sie ja gar
nichts Neues gefunden sondern lediglich eine neue Meta-
analyse generiert iiber randomisierte Studien welche sich
zum Ziel gesetzt hatten, die Wirkung von vaginalem
Progesteron bei kurzer Zervix zu untersuchen.

Sie werden sich sicher sagen ,,so what“!? Das hat sich bei
uns ja bereits etabliert und iiberhaupt, wieso jetzt diese
neue Analyse nachdem die nordamerikanische SMFM
(Society for Maternal-Fetal Medicine), die ACOG, die
FIGO sowie die strenge NICE sowohl ein Screening, wie
auch die Progesteronprophylaxe bei kurzer Zervix emp-
fohlen hatten? Wenn da nicht die OPPTIMUM Studie im
2016 gewesen wire [2]! Diese Studie hat diesen ganzen
Progesteron-Hype durcheinander gewirbelt und beinahe
zum Fall gebracht. Darum eigentlich diese neue Meta-
analyse. Sie schliesst jetzt zusitzlich einen Teil der
Frauen ein, welche in der OPPTIMUM Studie ein Zervix-
screening erhalten hatten und randomisiert wurden.

Insgesamt konnten in dieser neuen Arbeit knapp 500
Probandinnen je Arm eingeschlossen (Einlingsschwan-
gerschaften, asymptomatisch, Zervix <25mm zwischen
18-24 Wochen) und das Outcome verglichen werden;
Und tatséchlich, auch nach Implementierung der
schlechteren Resultate der OPPTIMUM Studie zeigt sich
weiterhin ein protektiver Effekt des vaginalen Progeste-
rons bei Frauen mit kurzer Zervix. Das heisst, die Friih-
geburtlichkeit bis 36 Wochen und entsprechend die Pra-
valenz von Kindern <1500 g und <2500 g werden signi-
fikant gesenkt. Auch die frithen neonatalen Probleme
(v.a. Atemprobleme bzw. das respiratory distress syn-
drom [RDS]) werden positiv beeinflusst. Entsprechend
miissen auch weniger Kinder auf die Neonatologie ver-
legt werden. Gesundheitsokonomisch ist dies bedeutend,
denn insbesondere die sog. ,,late preterms® (34 bis 36+6
Wochen) machen heutzutage einen Grossteil des Patien-
tengutes der Neonatologien aus. Soweit so gut, oder?
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Wieso bin ich denn so wenig begeistert? Ich verstehe
einige Aspekte nicht so gut und werde versuchen meine
Zweifel bzw. meine Fragen mit Thnen zu teilen in der
Hoffnung, die Leserschaft zu motivieren {liber unsere
Homepage (Www-frauenheilkunde-aktuell.ch) oder liber
Twitter (Redaktion FHA, @FHAaktuell) mit uns in
Diskussion zu kommen.

Nun, ich will sicher nicht die positiven Erfolge dieser
Geschichte mildern. Ganz im Gegenteil, die Messung der
Zervix im Rahmen unseres zweiten Ultraschallscreenings
sollte ganz klar implementiert werden und entsprechend
auch abgegolten werden. Diese Metaanalyse [1] und auch
vers. Kosten-Nutzen-Analysen [3, 4] konnten zeigen, dass
die positiven Effekte messbar sind und es nicht zu einer
Kostenexplosion kommt! Die Senkung der Komplikatio-
nen bedingt durch die Frithgeburtlichkeit und entspre-
chend die Reduktion der Zeit auf den kostenintensiven
Abteilungen ist zu begriissen, auch fiir die Eltern natiir-
lich. Es ist ja zu erwarten, dass auch langfristig das Out-
come dieser Kinder besser sein sollte, wenn sie signifi-
kant besser starten, oder? Zeigt diese Studie dies? Das ist
genau die Crux in dieser Geschichte! Ausser dem RDS
werden keine anderen, wichtigen neonatologischen Para-
meter beeinflusst. So ist die Pravalenz an NEC, Hirn-
blutungen, Sepsis, bronchopulmonale Dysplasie (BPD),
Retinopathie sowie die perinatale Mortalitdt nicht unter-
schiedlich zwischen den Gruppen. Nur wenn man alles
oder Teile davon zusammennimmt (,,composite neonatal
morbidity/mortality), wird ein signifikanter Unterschied
gesehen. In dieser Metaanalyse wird auch das Outcome
der Kinder nach zwei Jahren verglichen. Und? Erstaun-
licherweise ist dieses neurologische Outcome verglichen
anhand des Bayley-III-Scores und auch die Pravalenz von
Zerebralparesen (moderate/severe neurodevelopmental
impairment), Horstérungen sowie somatische Dysfunkti-
onen zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich. Inter-
essanterweise wird dies von den Autoren der Metaana-
lyse als positiv gewertet bzw. so dargelegt, dass offenbar
das Progesteron keine nachteiligen Einwirkungen zu zei-
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gen scheint auf die langfristige Entwicklung der Kinder.
Ist das so richtig? Eigentlich sollten wir ja signifikant
weniger von solchen Komplikationen sehen, da eine der
hiufigsten Ursachen fiir solche langfristig ungiinstigen
Entwicklungen die Frithgeburtlichkeit ist. Diese wird ja
gemiss den Autoren bzw. der umfassenden Metaanalyse
signifikant (bis hin zu den Fillen <28 Wochen!) ge-
senkt!? Leider wird iiber die Inzidenz von miitterlichen
Komplikationen wie z.B. Infektionen, Sectiorate, Spital-
aufenthalt etc. unvollstindig oder gar nicht berichtet.
Interessant sind aber folgende zwei Beobachtungen:
Offensichtlich zeigt Progesteron keine gute Wirkung bei
Frauen mit Zustand nach Frithgeburt und ebenfalls ist
keine Reduktion der Frithgeburtlichkeit (<33 Wochen)
ersichtlich ist bei einer Zervixldnge <10mm im Rahmen
des Screenings. Diese zwei Beobachtungen zeigen mir
jedenfalls, dass wir weiterhin weit weg sind vom er-
wiinschten Ziel. Ziel? Wenn wir ja bereits in dieser vor-
weihnachtlichen Zeit sind, dann wire mein Wunsch ans
,»Christkindli“ (wenn Sie mir erlauben), dass wir Metho-
den in die Hinde bekommen, um diese Frauen mit dem
»Syndrom Frithgeburt™ besser, individueller und noch
effizienter behandeln zu konnen.

Thre Meinung ist mir wichtig und entsprechend lade ich
die Leserschaft ein sich diese Metaanalyse zu Herzen zu
nehmen und wirklich sorgfaltig durchzulesen. Sie ist sehr
gut geschrieben und enthilt ausserordentlich viele Infor-
mationen auch iiber die moglichen Wirkmechansimen des
Progesterons sowie epidemiologische und eben auch
finanztechnische Uberlegungen zum Screening. Typisch
fiir Professor Romero weist die Literaturliste 195 Zitate
auf! Viel Spass!
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