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Gynikologische Onkologie — Ovarialkarzinom

Es tut sich weiterhin einiges in der Therapie des Ova-
rialkarzinoms. Extrem beeindruckend war das Update
zum Gesamtiiberleben in der SOLO-1-Studie, in der
die adjuvante Gabe des PARP-Inhibitors Olaparib bei
Patientinnen mit BRCA-Mutation untersucht wurde.
Alle Patientinnen hatten ein fortgeschrittenes (FIGO
IT1/IV) high-grade seroses Ovarialkarzinom. Nach
siecben Jahren betrug das Gesamtiiberleben im
Priifarm 67% (versus 46.5% in der Kontrollgruppe).
Low-Grade serdse Ovarialkarzinome sind zwar selten,
stellen aber eine grosse Herausforderung dar, da sie in
der Regel schlecht auf Zytostatika ansprechen. Bei
Tumorrezidiven zeigte sich nun in einer Phase-3-Studie
der MEK-Inhibitor Trametinib als sehr wirksames
Agens. Bei guter Vertréaglichkeit zeigte sich mit diesem
eine deutliche Verbesserung des progressionsfreien
Intervalls (13.0 Monate) gegeniiber einer zytostati-
schen oder endokrinen Therapie (7.2 Monate). Die
Autoren bezeichnen diese Therapie als neuen Therapie-
standard bei rezidivierendem Low-Grade Karzinom.
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Martin Heubner

Gynikologische Onkologie — Endometriumkarzinom

Die Behandlung des fortgeschrittenen Endometrium-
karzinoms ist eine Herausforderung. Nach platinhal-
tiger Chemotherapie gab es bislang wenig wirksame
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Substanzen, geschweige denn einen Therapiestandard.
Spannend waren die Kongressvorstellungen zu Lang-
zeitdaten der Immuntherapie. In der Keynote-775-
Studie wurde nun eine Kombination zweier Immun-
therapeutika in dieser Situation iiberpriift. Die Kom-
binationstherapie von Lenvatinib und Pembrolizumab
zeigte gegeniiber einer Monochemotherapie einen
Gesamtiiberlebensvorteil von fast sieben Monaten.
Diese Ergebnisse machen Mut und bestétigen den
wachsenden Stellenwert der Immuntherapie bei gyna-
kologischen Tumoren.

Ana Oaknin prasentierte auf dem ASCO die Follow-
Up-Daten des Garnet Trials, in dem die Wirksamkeit
von Dostarlimab in der fortgeschrittenen Erkran-
kungssituation evaluiert wurde. Die Ansprechrate
(dMMR, MSI-high) lag bei knapp 65 %, bei weiteren
21% konnte zumindest eine Stabilisierung (stable
disease) erreicht werden. Bei 83% der Patientinnen lag
ein dauerhaftes Ansprechen vor, und dies nach einem
Follow-Up-Zeitraum von iiber zwei Jahren. Diese
Ergebnisse sind beeindruckend, insbesondere, da es
sich um chemotherapeutisch vorbehandelte Patientin-
nen in der zweiten Therapielinie handelt.

Ebenfalls zu Dostarlimab wurden jiingst die Ergeb-
nisse einer Phase-I111-Studie (RUBY-Trial) zur
Behandlung des fortgeschrittenen Endometrium-
karzinoms veroffentlicht. Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem Karzinom (FIGO I1I/IV) sowie
Patientinnen in der Rezidivsituation wurden einge-
schlossen. Die Kombination der primdren Chemo-
therapie mit Dostarlimab fiihrte zu einer Verdopplung
des progressionsfreien Uberlebens nach 2 Jahren
(36.1% versus 18.1%) in der Gesamtpopulation. Bei
Patientinnen mit AIMMR/MSI-high war der Benefit
noch deutlicher (61.4% versus 15.7%). In der Interim-
Analyse zeigte sich fiir die Gesamtpopulation auch ein
positiver Einfluss auf das Gesamtiiberleben, welcher
aber (noch) keine statistische Signifikanz erreichte.
Die baldige Zulassung des Préparates fiir diese Indi-
kation wird erwartet.
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Immuncheckpoint-Inhibitoren werden einen festen
Platz in der Therapie des fortgeschrittenen Endometri-
umkarzinoms einnehmen.
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Gynikologische Onkologie — Zervixkarzinom

Onkologische Langzeitdaten zum Sentinel-Verfahren
beim Zervixkarzinom aus der Senticol-I1I/I1-Studie
wurden ebenfalls in diesem Jahr veroffentlicht. In
dieser wurden Patientinnen mit Zervixkarzinom
(Stadien IA bis ITA) eingebracht. Nach 47 Monaten
Follow-Up-Zeit zeigte sich bei beidseits pelvin nach-
weisbarem negativem Sentinel-LK kein Uberlebens-
nachteil durch den Verzicht auf die vollstindige
Lymphadenektomie. Die zunehmende Etablierung
dieser Technik ist ein grosser Schritt in der chirur-
gischen Therapie des Zervixkarzinoms.

Immuntherapie bei fortgeschrittener Erkrankung auf
Erfolgskurs

Nachdem bereits zu Pembolizumab positive Daten
flir das fortgeschrittene Zervixkarzinom vorliegen,
wurden in diesem Jahr die Ergebnisse der GOG-
3016-Studie vorgestellt, die die Wirksamkeit des
PD-1-Antikorpers Cemiplimab in der Zweilinien-
therapie nach platinhaltiger Erstlinientherapie unter-
suchte. Bei guter Vertréglichkeit zeigte sich eine signi-
fikante Verlangerung des Gesamtiiberlebens gegen-
iiber einer Monochemotherapie (12 Monate versus
8.5 Monate), was angesichts des prognostisch
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schlechten Patientinnenkollektivs ein beachtliches
Ergebnis darstellt.
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Die wahre Privalenz der Zwerchfellendometriose und
ihre Assoziation mit schwerer Endometriose: ein Aufruf
zur Sensibilisierung und gezielter prioperativer Unter-
suchung

In einer prospektiven Kohortenstudie iiber 1372 Pa-
tientinnen wurden die Merkmale identifiziert, welche
praoperativ auf das Vorhandensein einer Zwerch-
fellendometriose (ZE) hinweisen. Die Angaben von
Patientinnen mit nachgewiesener Zwerchfellendome-
triose wurden mit den Angaben von Patientinnen mit
ebenfalls histologisch gesicherter abdominaler Endome-
triose, jedoch ohne Zwerchfellbeteiligung, verglichen.

Bei allen Patientinnen mit Verdacht auf Endometriose
wurde zu Beginn einer Laparoskopie eine vollstindige
bilaterale Inspektion des Zwerchfells durchgefiihrt.
Eine Zwerchfellendometriose wurde bei 4,7 % der
Patienten (65/1372) diagnostiziert. Es gab keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(Patientinnen mit abdominaler Endometriose mit oder
ohne ZE) hinsichtlich der typischen Endometriose-
schmerzen (Dysmenorrhoe, Dyschezie, Dysurie und/
oder Dyspareunie). In der ZE-Gruppe wurden Schul-
terschmerzen praoperativ jedoch signifikant haufiger
angegeben (27,7 % gegeniiber 1,8 % p <.001). Vier ZE-
Patientinnen (6,1 %) waren asymptomatisch (Infertili-
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tat als Indikation zur Operation). In der ZE-Gruppe
wiesen 78,4 % fortgeschrittene Endometriose-Stadien
auf (rAFS III° oder IV°). Das linke kleine Becken war
haufiger bei Patientinnen mit ZE betroffen (73,8%). In
Fillen von Patientinnen mit Endometriomen war bei
Patientinnen mit ZE das linke Ovar signifikant hdufi-
ger betroffen (links 63 % gegeniiber rechts 35,7 %,

p <.001). Patientinnen mit ZE hatten eine signifikant
hohere Infertilititsrate (49,2 % gegeniiber 28,7 %,

p <.05).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Patien-
tinnen mit Schulterschmerzen, Infertilitit und/oder
Endometriose im linken kleinen Becken ein signifi-
kant hoheres Risiko haben, an einer Zwerchfellen-
dometriose zu leiden. Dementsprechend bendtigen
diese Patientinnen eine spezifische pridoperative Bera-
tung und gegebenenfalls die entsprechende chirurgi-
sche Behandlung (Pagano F. et al., J Minim Invasive
Gynecol (2023); DOI: 10.1016/j.jmig.2023.01.006,
Free Article).

Abb. 1. Zwerchfellendometriose (% = ,,Sentinel-Lésion®)

Kommentar

Die Zwerchfellendometriose ist eine seltene Form der
Endometriose. Wie diese prospektive Arbeit zeigt, kann
sie jedoch bei fast 5% der Endometriose-Patientinnen
nachgewiesen werden. Wenn eine Endometriose-Patien-
tin tiber zyklische Schulterschmerzen berichtet, muss
intraoperativ eine Zwerchfellendometriose ausgeschlos-
sen werden. Deshalb ist es sehr wichtig, am Anfang jeder
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Laparoskopie, bevor die Patientin in Trendelenburglage
positioniert wird, das Zwerchfell genau zu inspizieren,
um allenfalls eine ,, Sentinel-Endometrioseldision” nach-
zuweisen (Abb. 1). Wird eine solche gesichtet, miissen
weitere Zwerchfellendometrioseherde gesucht werden,
denn diese sind hdufig hinter der Leber lokalisiert,
sodass eine Mobilisation der Leber notwendig ist.
Zwerchfellendometrioseherde sollten nicht koaguliert
werden ( Nirgianakis K. et al.; J Minim Invasive Gyne-
col [2018]; 25[5]:771-2), sondern mit dem Laser oder
Plasmajet evaporisiert oder exzidiert werden.

Michael D. Mueller

Risikofaktoren fiir Urothelkarzinome bei Patienten
mit Himaturie

Die Abklarung von Mikro- und Makrohdmaturien
nimmt in unseren urogynékologischen Sprechstunden
zahlenmassig deutlich zu. Aber wie hoch ist eigentlich
das Risiko, bei einer Himaturie tatsichlich an einem
Karzinom erkrankt zu sein?

Der vorliegende Review hat genau diese Fragestellung
untersucht. Insgesamt wurden von der Autorenschaft
44 Studien eingeschlossen, die zwischen 2000 und 2021
publiziert wurden.

Insgesamt wurden hier die Datensitze von

229701 Personen untersucht.

Gefunden wurde eine gepoolte Inzidenzrate fiir ein
Urothelkarzinom (Blasenkarzinom) von 17 % bei
Makrohamaturie und 3.3% bei Mikrohdmaturie.

Fiir das Nierenzellkarzinom betrug diese Rate2 %
bei Makrohdmaturie und 0.58 % bei Mikrohdma-
turie.

Diese Studie zeigte ebenfalls, dass Raucher und Mén-
ner in der Gruppe mit Tumoren der Niere, des oberen
Harntraktes oder der Harnblase haufiger anzutreffen
waren (RR 1.41 bei Makrohdmaturie, 1.53 bei Mikro-
hamaturie; Raucher; respektive RR 1.14 bei Makro-
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hdamaturie und 1.54 bei Mikrohdmaturie, p <0.00001
fiir Ménner).

Fazit

Wieder einmal beweist diese Studie, dass Hdmaturien
abklirungsbediirftig sind, bei Risikofaktoren wie Rau-
chen umso mehr.

Bei Frauen diirfen wir in der Praxis nicht vergessen,
dass Urin, der nicht korrekt abgenommen wurde, oft
kontaminiert sein kann und damit falsch positive
Werte fiir eine Hamaturie geben kann. Ein korrekt
abgenommener Mittelstrahlurin sollte beispielsweise
keine Plattenepithelien, die aus dem Genitaltrakt
stammen, enthalten.
Bei Frauen, die keinen Mittelstrahlurin korrekt abge-
ben koénnen (Adipositas, neurologische Erkrankun-
gen, Schwangerschaft etc.) empfielt sich deshalb —
auch um unndtige Abklarungen zu vermeiden —, die
Untersuchung von Katheterurin als erster Schritt (Rai
BP Luis Dominguez Escrig J Vale L et al; Eur Urol
2022; 82:182-92).

Annette Kuhn

Weshalb ziehen gewisse Menschen Mosquitos
wie Magnete an?

Es ist offenbar unmoglich, sich vor einem weiblichen
Mosquito zu verstecken. Diese finden jeden von uns,
indem sie der CO,-Spur, Koérpertemperatur und
Korperausdiinstungen nachgehen.

Aber es gibt unter uns solche, auf die es diese Plage-
geister besonders abgesehen haben. Im Volksmund
werden als ,,Risikofaktoren® genannt: Blutgruppe,
Glukosespiegel, Knoblauchverzehr, Bananenverzehr,
Frau oder Kind zu sein. Die Daten dazu fehlen aber
weitgehend.
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Forscherinnen der Rockefeller Universitit fanden nun
heraus, dass Fettsduren, die wir in unserer Haut aus-
scheiden, der entscheidende Faktor sind. Daraus ent-
steht fiir Mosquitos ein unwiderstehliches Parfum.

Acht Probanden trugen Nylonstriimpfe wiahrend
jeweils sechs Stunden auf ihren Armen. Dann wurden
die Exemplare in eine olfaktorische Kammer fiir
Mosquitos platziert. Gearbeitet wurde mit der Aedes
aegypti-Miicke (Ubertrigerin von Zika, Dengue,
Gelbfieber). In verschiedensten Versuchsanordnungen
stellte sich heraus, dass gewisse Probanden (zum
Beispiel Nr. 33) 100-mal anziehender waren als andere
(Proband Nr. 90 war der am wenigsten attraktive).
Die weiteren Analysen ergaben, dass die Probanden
50 Substanzen ausschieden, die zum Teil durch das
Mikrobiom der Haut produziert und im Sebum enthal-
ten waren. Die ,,attraktiven® Probanden produzierten
Carboxylsduren in viel hoherer Konzentration als die
anderen. Die Ergebnisse wurden anhand von 56 weite-
ren Probanden validiert. Warend der mehrere Jahre
dauernden Studien blieben die attraktiven Probanden
attraktiv: ,,once attractive — always attractive®.

Als néchstes versuchten die Forscherinnen festzustel-
len ,ob tiber eine genetische Modifikation der Duftre-
zeptoren der Mosquitos eingegriffen werden konnte.
Es stellte sich jedoch heraus, dass die Rezeptoren sehr
komplex waren und auch Knock out-Versuchen
widerstanden. Das heisst, die Mosquitos haben zahl-
reiche Backup-Systeme, um die fiir sie iberlebens-
wichtige olfaktorische Funktion zu erfiillen.

Es wird wohl kaum gelingen, durch Modifikation der
Mosquitoduftrezeptoren das Problem zu 16sen. Der-
zeit versucht die Forschungsgruppe iiber eine Modifi-
kation des Hautmikrobioms die Empfanglichen weni-
ger attraktiv zu machen (Herre, M et al, Cell 2022;
85:3104-23. ¢28).
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Nun weiss ich, weshalb immer ich und nicht meine neben
mir schlafende Mierta gestochen wird. Eine Plage, an
die ich mich in all den Jahren nur unvollstindig gewdohnt
habe, wie auch meine jiingere Tochter, die auch zu den
., Attraktiven® gehort. Neben Spray und Mosquitonetzen
sind vor allem rotierende Propeller an der Decke meiner
Erfahrung nach sehr wirkungsvoll!

Michael K. Hohl

Schlechte Embryoqualitéit bei IVF-ET und
Schwangerschaftsoutcome

Das ist eigentlich ein Thema, welches eher aus der
Ecke der Reproduktionsmedizin diskutiert werden
sollte, meine Kollegen mogen das entschuldigen. Als
Geburtshelfer ist es aber auch wichtig, dariiber infor-
miert zu sein, mit was fiir moglichen Komplikationen
ich bei der Betreuung von Frauen nach ART und ins-
besondere nach Embryotransfer rechnen muss. Bei den
Kollegen der Reproduktionsmedizin ist die Schwan-
gerschaftsrate zentraler als dessen Outcome und ent-
sprechend war ich positiv tiberrascht bei der Lektiire
dieser Arbeit, welche weitergegangen ist als nur die ers-
ten acht bis zwolf Wochen nach IVF. Nun, die Frage
der Autoren (1) war klar und nachvollzichbar: Beein-
flusst die Embryoqualitdt beim Transfer das Schwan-
gerschaftsoutcome? Es wurde das Gardner blastocyst
grading-System (2) verwendet und alle Fille wurden im
gleichen Zentrum betreut. Mehrlinge, Schwangerschaf-
ten nach Eizellspende, nach Transfer von mehr Embry-
onen und von Embryonen im sog. Cleavage-Stadium
wurden ausgeschlossen. Es wurden nur Embryonen im
Blastozystenstadium berticksichtigt, welches heutzutage
das haufigste Transferstadium darstellt.

Nun, es ist klar, dass die Qualitit des transferierten
Embryos direkt mit dem Erfolg der Therapie korre-
liert. Die vorliegende Studie von Herman HG et al. (1)
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zeichnet sich deswegen von anderen ab, weil sie auch
das klinische Outcome der Schwangerschaft in den
Fokus genommen hat. Zwischen Embryos schlechter
und solchen besserer Qualitit unterscheidet sich das
klinische Outcome der Schwangerschaft nicht
(Tabelle 1).

Als Geburtshelfer fallt auf, dass diese Schwanger-
schaften tiberdurchschnittlich haufig durch einen
Gestationsdiabetes (gesamthaft 12.8 %) kompliziert
waren. In Kanada, wo diese Studie durchgefiihrt
wurde, liegt die Inzidenz eines GDM bei etwa 7%! (3)
Pracklampsien wurden in knapp 5% beobachtet und
auffallig wenig Kinder waren small for gestational age
(5.9%). Diese Zahlen erstaunen aus geburtshilflicher
Sicht, da in diesem Kollektiv eine hohe Rate an Pla-
zenta- und Nabelschnurinsertionsanomalien gefunden
wurde. Knapp 10% der Plazentae lagen tief, waren
Accreta oder 16sten sich zu frith und in 21.8% wurde
entweder eine marginale oder velamentose Insertion
der Nabelschnur beschrieben. Auch histologisch zeig-
ten diese Plazentae eine auffillig hohe Rate an Léasio-
nen, welche in ihrer Gesamtheit die Inzidenz von Pla-
zentainsuffizienz deutlich in die Hohe hitte schnellen
lassen miissen. Das sehe ich aber nicht aus den Zahlen!
Leider gibt es keine Daten tiber die Inzidenz von mak-
rosomen Neugeborenen und wie viele dieser Frauen
Aspirin erhalten hatten. Auch diese Arbeit zeigt, dass
wir dieses Kollektiv wegen den Insertionsanomalien
sorgféltig nach Vasa previa screenen miissen.
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Tabelle 1. Geburtshilfliches Outcome nach Embryotransfer

Poor-quality
blastocysts
n= 132

Pregnancy complications
Gestational diabetes mellitus, n (%) 17 (12.8%)
Preeclampsia, n (%) 4 (3.0%)
Low-lying placenta, n (%) 10 (7.5%)
Placenta Accreta, n (%) 3(2.2%)
Obstetric outcomes
Gestational age (weeks), mean £ SD 387421
Preterm delivery, n (%) 9 (6.8%)
Placental abruption, n (%) 6 (4.5%)
Cesarean delivery, n (%) 52 (39.3%)
Gender, male, n (%) 55 (41.6%)
Birthweight 3335+593
Low birthweight, n (%) 4 (3.2%)

Good-quality P

blastocysts
n=>509

65 (12.7%) 0.97
27 (5.3%) 0.36
19 (3.7%) 0.05
10 (1.9%) 0.73
385420 0.39
41 (8.0%) 0.63
16 (3.1%) 043

174 (34.1%) 0.26

273 (53.6%) 0.01

3337+ 606 0.97
34 (6.8%) 0.20

Kann Aspirin zur Prieklampsie-Préivention
auch vor der 37. SSW gestoppt werden?

Geméss der Empfehlung der FMF London sollte
Aspirin in einer Dosierung von 150 mg abends ab dem
Ersttrimesterscreening (ETT) zwischen der 12. und

14. Woche (vor 16 Wochen) nach positivem Testresul-
tat eingenommen werden. Da die Aspre-Studie (1)
zeigen konnte, dass Aspirin v. a. die Inzidenz einer
Praeklampsie vor 37 Wochen signifikant zu senken
vermag, ist es logisch, dass man es ab 37 Wochen
stoppt. In Bern offerieren wir dieses Screening mit
gutem Erfolg seit 2014 (2, 3).

Nun, eine Gruppe aus Spanien hat sich die Frage
gestellt, ob man das Aspirin auch vorher stoppen
konnte. Eine multicenter, randomisierte Phase-3-Stu-
die wurde an neun spanischen Zentren organisiert
(StopPRE Trial) (4). Alle Frauen wurden nach dem
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FMF-Algorithmus gescreent und bei einem Cutoff
von 1:170 (5) erhielten sie 150 mg Aspirin tdglich. Mit
24-28 Wochen wurde eine sFIt-1/PIGF-Ratio abge-
nommen. Schwangere mit einer Ratio <38 wurden 1:1
randomisiert zu Aspirin weiter bis 37 Wochen oder
Aspirin-Stopp. Insgesamt konnten 936 Frauen einge-
schlossen werden, 484 pro Gruppe. Die Inzidenz einer
Priaeklampsie <37 Wochen war gesamthaft 1.6% und
nicht unterschiedlich zwischen den Gruppen. Zudem
wurden in der Gruppe mit frithzeitigem Stopp weniger
leichte Blutungskomplikationen (Nasen- u/o Zahn-
fleischblutungen) verzeichnet (Graphik 1). Andere
Komplikationen wie vorzeitige Losung, maternale
oder neonatale Hirnblutungen waren extrem selten
und die Studie war deswegen nicht ausgelegt. Interes-
santerweise wurden weniger spite Praeklampsien in
der Gruppe mit frithem Aspirinstopp verzeichnet
(6.34% vs. 8.64%; RR (95%CI) 0.73 [0.47-1.16]).
Auch wenn dieser Unterschied nicht signifikant war,
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Group, No. (%)
Aspirin Incidence
discontinuation Control Relative risk difference, % Favors aspirin | Favors aspirin
(n=473) (n=463) (95%(Cl) (95% CI) discontinuation | continuation
Minor antepartum hemorrhageb 36(7.61) 57(12.31) 0.62(0.42-0.92) -470(-8.53t0-0.87) ——@——
Major antepartum hemorrhage® 4(0.85) 4 (0.86) 0.98 (0.25-3.89) -0.01(-1.20t0 1.16)
Postpartum hemorrhage 21000 mL 15(3.17) 14(3.02) 1.05(0.51-2.15)  0.15(-2.07 t0 2.37)

Maternal intracerebral hemorrhage 0 0 NA NA

Neonatal intraventricular hemorrhage grade 21l 0 1(0.22) NA -0.22 (-0.64 t0 0.21)
Placental abruption 2(0.42) 5(1.08)  0.39(0.08-2.01) -0.66(-1.77 to 0.45)
Any 38(8.03) 59(12.74) 0.63(0.43-0.93) -4.71(-8.61t0-0.81)

Graphik 1. Blutungskomplikationen

spricht das etwas gegen die Theorie, dass Aspirin die
Entwicklung einer Priaeklampsie nach hinten schiebt.

Nun, das ist eine sehr wertvolle Studie und deckt sich
auch mit unseren Erfahrungen. Es ist tatsachlich so,
dass die falsch positive Rate (in dieser Studie 95 %)
hoch ist und somit viele Frauen unnotig Aspirin erhal-
ten. Wenn man mit einer solchen Strategie diese Rate
an unnoétiger Medikation reduzieren konnte, wire das
aus verschiedenen Griinden (Nebenwirkungen, unno-
tige Interventionen und Kontrollen, Stressreduktion)
sehr erwiinscht. Ich bin mir nicht ganz sicher, ob wir
diese spanischen Resultate telquel iibernechmen kon-
nen. Sie haben eine etwas andere Population und
haben auch einen anderen ETT-Cutoff verwendet als
wir (CH: 1:100), um Schwangere als Hochrisiko zu
klassifizieren. Jedenfalls ist der Einsatz der Angio-
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genesemarker, um die falsch positiven Fille in dieser
Studie zu reduzieren, sehr intelligent und meines
Erachtens nachahmungswiirdig.
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