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Pravention, minimalinvasive Chirurgie und Deeskalation sowie personalisierte

Prazisionsmedizin haben die Gyndkologie und besonders die gyndkologische
Onkologie in den letzten 20 Jahren gepragt.

Primare und sekundire Priavention beim
Zervixkarzinom

In einer kiirzlich publizierten schwedischen Studie
konnte nachgewiesen werden, dass die quadrivalente
HPV-(Humanes Papillomvirus-)impfung auf Bevolke-
rungsebene in erheblichem Masse das Risiko fiir inva-
siven Gebarmutterhalskrebs senkt [1]. Seit Anfang 2019
steht ein Neunfachimpfstoff zur Verfiigung, vom dem
zu erwarten ist, dass er einen noch grosseren Schutz
gegen «high risk»-HPV (hrHPV) gewdhrleistet. Die
HPV-Impfung wurde 2007 in der Schweiz eingefiihrt;
leider liegt die Durchimpfrate nur bei ungefahr 52%.
Durch die Einfithrung des Zervixkarzinom-Screenings
und der Therapie hohergradiger Dysplasien konnten
die Inzidenz, die Morbiditdt und die Mortalitat des Zer-
vixkarzinoms in den industrialisierten Lindern stark
reduziert werden. Die Inzidenz des Zervixkarzinoms
in der Schweiz gehért zu den niedrigsten weltweit
(4,7/100000). In den letzten Jahren hat der hrHPV-Test
(Nachweis viralen Erbguts im Abstrich) den klassi-
schen zytologischen Abstrich (Papanicolaou- oder Pap-
Test) bei Frauen tiber dem 30. Lebensjahr in vielen Lan-
dern ersetzt, da der hrHPV-Test eine hohere Sensitivitat
aufweist. Bei Frauen unter 30 Jahren hingegen sollte le-
diglich das herkémmliche Zytologie-basierte Scree-
ning durchgefiihrt werden, da die HPV-Prdvalenz bei
dieser Personengruppe sehr hoch ist und meistens
eine Spontanheilung zu erwarten ist. In der Schweiz
werden die Kosten eines hrHPV-Screenings von der ob-
ligatorischen Grundversicherung aktuell nicht tiber-
nommen, weshalb meistens auch bei Frauen tiber 30
Jahre immer noch ein zytologischer Abstrich unter-
sucht wird.
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Minimalinvasive Chirurgie und
Deeskalation

In den letzten Jahren hat sich die minimalinvasive
Chirurgie in der Gynédkologie bei nachgewiesener
kiirzerer Hospitalisationszeit sowie bei geringerer
Morbiditdt und Mortalitdt definitiv durchgesetzt.
Durch Standardisierung der Technik und Anwendung
von neuen Energien wie Ultraschallenergie, fort-
schrittlichen bipolaren Energien mit integrierter Im-
pedanzmessung oder Gewebeversiegelungssystemen
mit integriertem Schneidemechanismus konnte die
Komplikationsrate der laparoskopischen Hysterekto-
mie drastisch gesenkt werden. Verschiedene Arbeiten
haben sogar hohere Komplikationsraten bei vagina-
len und abdominalen Hysterektomien im Vergleich
zur laparoskopischen Hysterektomie gezeigt [2]. Auch
maligne Tumoren kénnen oft laparoskopisch operiert
werden; so stellt beim Endometriumkarzinom das
minimalinvasive Verfahren sogar den Goldstandard
dar. Mit der im Hinblick auf Zervixkarzinom-Friihsta-
dien randomisiert durchgefiihrte LACC-Studie (LACC:
«Laparoscopic Approach to Cervical Cancer») wurde
jedoch eine hohere Rezidivrate und Mortalitdt nach
minimalinvasiver radikaler Hysterektomie gegen-
iber dem offenen Eingriff nachgewiesen [3], weshalb
das Zervixkarzinom heutzutage wieder offen operiert
wird.

Verschiedene Langzeitstudien haben gezeigt, dass bei
vielen malignen gyndkologischen Tumoren, bei defi-
nierten Kriterien und entsprechender Expertise der
Behandelnden, den Patientinnen eine fertilitatserhal-
tende Therapie angeboten werden kann, ohne die
Tumorprognose zu verschlechtern.
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Abbildung 1: Fluoreszierender Sentinellymphknoten bei Zervixkarzinom nach Indocya-
ningrin-(ICG-)Markierung.
*: Sentinellymphknoten, §:

Arteria iliaca externa sinistra, +: Vena iliaca externa sinistra.

Das Konzept der Sentinellymphknoten-(SLN-)Diagnos-
tik hat sich bei gynakologischen Tumoren dank Ein-
fithrung der Indocyaningriin (ICG)- und Nahinfrarot-
Imaging-Technik definitiv durchgesetzt (Abb. 1). Die
Identifikation des SLN ermoglicht eine chirurgische
Deeskalation. Eine vollstdndige Lymphadenektomie
ist heutzutage nur noch bei spezifischen Konstellatio-
nen notwendig. In diesen Situationen kann sie jedoch
nicht durch eine Bildgebung ersetzt werden.

Die roboterassistierte Chirurgie wurde als die dyna-
mischste Weiterentwicklung minimalinvasiver Ein-
griffe angesehen und wurde Anfang dieses Jahrhun-
derts als die nachste Stufe der technischen «Evolution»
der Laparoskopie dargestellt. Bis anhin konnte in der
Gynaikologie der effektive Vorteil der roboterassistier-
ten Chirurgie gegeniiber der laparoskopischen Chirur-
gie jedoch nie nachgewiesen werden. Die aktuelle
Datenlage, welche sehr uneinheitlich ist, zeigt, dass bei
konventionell-laparoskopisch gelibten Teams kein
messbarer Unterschied zwischen den roboterassistier-
ten Operationen und der herkémmlichen Laparosko-
pie besteht, aber die Kosten fiir die roboterassistierte
Chirurgie deutlich héher sind.

Der Einsatz von Netzen («meshes») bei Senkungsopera-
tionen wurde in der Laienpresse viel kritisiert. Sen-
kungsoperationen haben zum Ziel, Senkungsbeschwer-
den zu beheben und die Funktion der betroffenen
Organe (Vagina, Blase, Rektum) zu verbessern. Seit un-
gefdhr 30 Jahren kommen diese chirurgisch zum Ein-
satz. Im Januar 2016 stufte allerdings die «U. S. Food
and Drug Administration» (FDA) vaginale Netze als
Risikoklasse 3 (hohes Risiko) ein. Die Hersteller von
diesen Netzen miissen somit vor der Markteinfithrung
eine Beurteilung hinsichtlich Sicherheit und Wirksam-
keit ihres Produktes durchfiihren. Diese Warnungen
betreffen jedoch nur Netze, welche zur vaginalen Des-
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zensuskorrektur verwendet werden, nicht aber fir
Inkontinenzschlingen oder fiir die abdominale Sakro-
kolpopexie. Von einer unkritischen Anwendung von
Netzen muss abgeraten werden. Moderne vaginale
Netze bleiben aber eine Option zur operativen Korrek-
tur einer Senkung bei genau definierten Indikationen
und Operationen.

Personalisierte Prizisionsmedizin

In den letzten zehn Jahren haben individualisierte
Therapieverfahren in der Onkologie zunehmende
Bedeutung erlangt — und dies auch in der Behandlung
genitaler Malignome.

Endometriumkarzinom

Im Rahmen des «The Cancer Genome Atlas»-(TCGA-)
Projektes wurden 2013 beim Endometriumkarzinom
(EC) vier prognostisch und therapeutisch relevante
molekulare Subtypen identifiziert: der POLE-ultramu-
tierte, der mikrosatelliteninstabile hypermutierte, der
mikrosatellitenstabile sowie der serdse Subtyp [4]. Der
Polymerase-mutierte Subtyp (POLE-Mutation) weist
zum Beispiel eine sehr giinstige Prognose auf, unab-
hangig vom klassischen histologischen Differenzie-
rungsgrad. Tumore mit P53-Mutationen oder MMRd
(«mismatch repair deficiency») haben dagegen eine
deutlich schlechtere Prognose, und gerade diese Grup-
pen profitieren vermutlich am meisten von adjuvan-
ten Therapien.

Beim EC werden endokrine Therapien in der Rezidivsi-
tuation bereits seit vielen Jahren angewendet. Neuer
dagegen ist die Therapie mit molekularen Substanzen.
Humanisierte monoklonale Antikorper (z.B. Trastu-
zumab) oder Immun-Checkpoint-Inhibitoren (z.B. Pem-
brolizumab) werden zunehmend in der Therapie und
in der Rezidivsituation beim EC angewendet.

Epitheliales Ovarialkarzinom

Bei Therapie des Epithelialen Ovarialkarzinoms (EOC),
die aus einer Kombination aus Operation, neo- und/
oder adjuvanter Chemotherapie sowie immer haufiger
einer Erhaltungstherapie besteht, hat die individuali-
sierte respektive personalisierte Medizin ebenfalls
stark an Bedeutung gewonnen. Genetik und Moleku-
larbiologie haben zu einer deutlichen Verbesserung
der Therapie gefiihrt. Der Nachweis einer BRCA-Muta-
tion bei EOC-Patientinnen hat nicht nur einen Einfluss
auf die Angehdrigen (intensivierte Vorsorge, prophy-
laktische Operationen), sondern ermoglicht je nach
Befund den Einsatz einer Erhaltungstherapie, schon
bei der Erstdiagnose [5]. Neben dem pradiktiven Aspekt
fiir eine gezielte Therapie ist die prognostische Bedeu-
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tung des Mutationsstatus ein weiterer Grund fiir die
Durchfiihrung eines BRCA-Tests bei Ovarialkarzinom-
Patientinnen. BRCAl/2-positive EOC-Patientinnen ha-
ben eine hohere Fiinfjahresiiberlebensrate als Patien-
tinnen ohne BRCA-Mutation.
Immun-Checkpoint-Inhibitoren und endokrine Thera-
pien werden in der Behandlung des EOC ebenfalls im-
mer haufiger angewendet.

Verfeinerte Techniken ermoglichen individualisierte

Gynidkoonkologie
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Beim Zervixkarzinom-Screening waire ab dem
30. Lebensjahr in der Schweiz ein hrHPV-basiertes
Screening zu bevorzugen. Falls eine hohere HPV-
Impfrate erreicht wird, wire ein Heraufsetzen des
Screening-Beginns und ein Erweitern der Scree-
ning-Intervalle zu diskutieren.

Die roboterassistierte Chirurgie, gekoppelt an Arti-
fizielle Intelligenz (AlI), und als Hybridlosung, also
als Kombination von Roboterassistenz und konven-
tioneller Laparoskopie, wird in den néchsten Jahren
sicher zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Die Sentinellymphonodektomie stellt einen wich-
tigen Schritt hin zu einer weniger extremen Be-
handlung bei gynédkologischen Tumoren dar und
wird die radikale Lymphadenektomie zunehmend
ersetzen.
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— Die genetische und molekularbiologische Charakte-
risierung der Tumore mit entsprechender Beratung
und Moglichkeit einer personalisierten Therapie
werden eine immer wichtigere Rolle in jedem
Krankheitsstadium spielen und zunehmend einen
prognostischen, pradiktiven, prophylaktischen und
therapeutischen Wert bekommen.
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