BIERMANN
MEDIZIN

(GYNAKOLOGIE

3/2024

KOMPAKT

Herausgeber: Prof. Dr. Annette Hasenburg, Prof. Dr. Marcus Schmidt, Dr. Roxana Schwab, Dr. med. Joscha Steetskamp

B 9930 Einzelpreis Inland: Euro 8,90

Aus dem Inhalt

» Schwerpunkt: Mammakarzinom LIEbe KO//CgInnen Ul’ld KO//C_(]EI’I,
Fortgeschrittenes Mammakarzinom mit ESR1-Mutation . . .
Neuer SERD erreicht in Phase-II-Studie PFS-Endpunkt nicht 3 EnlaSSItICE ddes ITBJljn;q In I?reSden
Therapie durch Abbau des Ostrogenrezeptors S::c:jresr eD::tSeC%en G:seﬁlesscf?:%riz;
Erster oraler SERD verbessert PFS bei ESR1-Mutation 4 Senologie steht in dieser Ausgabe das
Progression unter CDK4/6-Inhibitor plus Aromatasehemmer Mammakarzinom im Fokus. Bei
Zugabe von Palbociclib verbessert PFS nicht 6 Patientinnen mit fortgeschrittenem Herausgeberin
Verbesserung des DFS Mammakarzinom, die eine Mutation Annette
Auch beim friihen Brustkrebs ist Ribociclib von Nutzen 6 im Gen des Ostrogenrezeptors (ESR7) Hasenburg
Adjuvante Therapien beim HR*/HER2™ Mammakarzinom im Friihstadium aufweisen, sind SERDs (Selective ES.’[—
7S AT S O | Eiesttont i der eree rale SERD,
Lebensqualitit nach Brustkrebsbehandlung der fiir Patientinnen mit ESRI—Muta—'
Von Krankenschwestern geleitete Nachsorge hat Vorteile 7 tionen zugelassen wurde, da die Nut-
Fortgeschrittener HR'/HER2" Brustkrebs zen-Risiko-Bewertung in der Unter- Herausgeber
Ribociclib plus Letrozol wirkt auch im klinischen Alltag 7 gruppe mit ESR1-Mutation aufgrund Marcus
BRCA1/2-Sequenzvariation einer statistisch signifikanten Ver- Schmidt
Prophylaktische Oophorektomie reduziert Gesamtmortalitét signifikant.........c.ccceceeeuenenee 9 besserung des PFS im Rahmen eines
Zweitlinientherapie beim metastasierten TNBC akzeptablen Sicherheitsprofils positiv
Finale Analyse bestitigt Uberlegenheit von Sacituzumab-Govitecan.................... 10 ?USﬁ_e' (S' 4)' Ein Weit_erer oraler SERD
Neoadjuvante Therapie mit Sacituzumab-Govitecan Ist G!redeStran_t' der m, d_er acelERA_
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat zeigt Wirksamkeit bei TNBC 10 S.tUdle Z\.,.Var keine .Sta.’.EIStISChC oy .
fikanz fiir den primaren Endpunkt Herausgeberin
= - ] erreichte, allerdings zeigte sich ein Roxana
] R TEEG (L LRG3 konsistenter Behandlungseffekt von Schwab
Lokal fortgeschrittenes Hochrisiko-Zervixkarzinom Giredestrant in den meisten wichti-
Pembrolizumab plus Radiochemotherapie verbessert PFS 8 gen Untergruppen und ein Trend zu
Niedrigrisiko-Zervirkarzinom einem giinstigen Nutzen bei Patien-
Einfache Hysterektomie nicht schlechter als radikale Hysterektomie..........coeueererrrerereenens 8 ten mit ESR1-mutierten Tumoren (S.
Endometriumkarzinom mit und ohne Mismatch-Reparatur-Defizienz 3).' Inhibitoren der Cyclin_—abhéngigen
Immuntherapie und Chemotherapie in der Erstlinie kombinieren 9 Eler:fns?:rc]) rtgis(gr? rll<t4t/:;r)l esr:nglRSI;alfl] g ;rzd_ v 4 ?erahusgeber
oscna
» Schwangerschaft und Geburt Mammakarzinom. _alil "‘ Stectskamp
Dennoch miissen Strategien bei
Geburtenzahlen sinken immer weiter Progress nach einem CDK4/6-Inhibi-
GBD-Studie malt diisteres Bild der kiinftigen Bevolkerungsentwicklung.........cccceueeuee.. 4 tor Optimiert werden. In der rando- Korrelationskoeffizient von 0'81
Friihgeburtsprophylaxe bei Zervirverkiirzung misierten PACE-Studie verbesserte  unterstiitzen das DFS als zuverl3ssi-
Zervixpessar ist vaginalem Progesteron nicht iiberlegen 4 die Zugabe von Palbociclib zu Ful-  gen Surrogatendpunkt fiir das OS in
ST B vestrant das PFS im Vergleich zu Ful-  Studien zur adjuvanten Behandlung
. . o . vestrant allein nicht bei Patientinnen  beim friihen Mammakarzinom. Die
St felan iz e mit el Rl 8 mit fortgeschrittenem HR*/HER2-  Autoren schlossen daraus, dass die
Mammakarzinom, deren Erkrankung  Verwendung des DFS als Surrogat-
» Forschung, Hochschule und Verbéande 1 unter einer friiheren Therapie mit maBstab Patientinnen einen schnel-
CDK4/6-Inhibitor plus Aromatasein-  leren Zugang zu neuen Behandlungen
> Industrie 13 hibitor fortgeschritten war (S. 6).  ermdglichen wird (S. 6).
CDK4/6-Inhibitoren werden auch Natirlich spielt auch die Lebens-
beim friihen Mammakarzinom unter-  qualitdt der Patientinnen nach Mam-
sucht. In der randomisierten NATA-  makarzinombehandlung eine wich-
LEE-Studie beim friihen HR*/HER2- tige Rolle. In der randomisierten
Mammakarzinom wurde eine MyHealth-Studie wurde in der Nach-
adjuvante Therapie mit einem nicht-  sorge eine von einer Krankenschwes-
steroidalen Aromataseinhibitor mit  ter geleitete Intervention mit 3-5
oder ohne 400 mg Ribociclib analy- individuellen Selbstmanagement-Sit-
siert. Ribociclib verbesserte signifi-  zungen, der regelmadBigen Meldung
kant das invasive DFS bei Patientin-  von Symptomen und der Vermittiung
nen mit HR*/HER2- Brustkrebs im  von Gesundheitsdiensten mit der
Stadium Il oder Ill (HR 0,75; 95%-KI  normalen Kontrolluntersuchung mit
0,62-0,91; p=0,003) (S. 6). Der Gold-  regelmiBigen ambulanten Besuchen
standard zur Beurteilung der Effek-  beim Arzt verglichen. Nach 2 Jahren
tivitdt beim Mammakarzinom istdas  berichteten die Patientinnen der
0S, das allerdings einen oft sehr lan-  Interventionsgruppe lber eine signi-
gen Nachbeobachtungszeitraum fikant und klinisch relevant hohere
erfordert. In einer Korrelationsana-  Lebensqualitét als die Patientinnen
lyse untersuchten Untch et al. das  der Kontrollgruppe sowie liber deut-
DFS als Surrogat fiir das Gesamt- lich weniger Angst vor einem Wie-
tiberleben bei HR*/HER2- Brustkrebs
im Friihstadium. Diese Analysen mit  Fortsetzung auf Seite 2~~~ >

Nomad_Soul - stock.adobe.com



Seite 2

Fortsetzung von Seite 1

derauftreten, Angst und Depression;
sie hatten weniger Arztbesuche, aber
mehr Kontakte mit Krankenschwes-
tern und ein unverandertes Muster der
diagnostischen Bildgebung. Die Wir-
kung auf alle Ergebnisse war liber
3 Jahre stabil (S. 7).

Randomisierte klinische Studien
sind fiir die Medikamentenzulassung
der Goldstandard, bei dem allerdings
nichtimmer sicher ist, wie sich die Evi-
denz auf die Behandlung in der tagli-
chen Praxis libertragt. In der RIBECCA-
Studie zu Ribociclib plus Letrozol bei
fortgeschrittenem HR*/HER2™ Brust-
krebs waren 487 Patientinnen fiir die
Wirksamkeit und 502 fiir die Sicher-
heit auswertbar. Das mediane PFS
betrug 21,8 Monate bei postmenopau-
salen Patientinnen in der Erstlinie und
11,0 Monate bei pramenopausalen
und vorbehandelten Patientinnen. Das
mediane OS wurde nicht erreicht. Die
hédufigsten unerwiinschten Ereignisse
waren Neutropenie (50,0 %), Ubelkeit
(42,0%) und Miudigkeit (39,2 %). Die
Ergebnisse zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Ribociclib plus Letrozol
waren vergleichbar mit denen, die in
den Zulassungsstudien beobachtet
wurden (S. 7). Das fortgeschrittene
TNBC spricht zumeist schlecht auf
eine herkdmmliche Chemotherapie an.
Eine neue und hochwirksame Medika-
mentenklasse sind die Antikorper-
Wirkstoff-Konjugate (ADC), bei denen
die Chemotherapie an einen Antikdr-
per gebunden ist. In der ASCENT-Stu-
die wurde das ADC Sacituzumab-
Govitecan (SG) beim vorbehandelten
metastasierten Mammakarzinom
untersucht. SG fiihrte zu einer Verldn-
gerung des Uberlebens. Insgesamt
wies SG ein Uberschaubares Sicher-
heitsprofil auf mit weniger als 5% der
behandlungsbedingten Abbriiche auf-
grund unerwiinschter Ereignisse und
keinen behandlungsbedingten Todes-
fallen. Diese Daten bestatigen den kli-
nischen Nutzen von SG gegeniiber der
Chemotherapie und stirken SG als
wirksame Behandlungsoption fiir
Patienten mit metastasiertem TNBC
ab der Zweitlinie (S. 10).

Aufgrund dieser Effektivitat wird
SG auch beim friihen TNBC unter Stu-
dienbedingungen eingesetzt. In einer
neoadjuvanten Studie betrug das
pathologische Komplettansprechen
(pCR) mit SG allein 30%. Haufige
unerwiinschte Ereignisse waren Ubel-
keit (82 %), Miidigkeit (76 %), Alopezie
(76 %), Neutropenie (44 %) und
Hautausschlag (48%). Bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von

Glossar

AUC
AUROC

Flache unter der Kurve
Fldache unter der Grenz-
wertoptimierungskurve

BRCA  Breast Cancer Gene

CR Komplette Remission

DFS Krankheitsfreies Uberleben
ER*/ER- Ostrogenrezeptor-positiv/

18,9 Monaten (95%-KI 16,3-21,9
Monate) betrug das 2-Jahres-ereig-
nisfreie Uberleben (EFS) fir alle Teil-
nehmerinnen 95%. Bei den Teilneh-
merinnen mit einem pCR mit SG (n=15)
lag das 2-Jahres-EFS bei 100% (S. 10).
Beim TNBC spielen auch die Immun-
Checkpoint-Inhibitoren (ICl) seit eini-
gen Jahren eine wesentliche Rolle. Die
Zugabe des IClI Pembrolizumab zur
Chemotherapie fiihrte zu weniger
Ereignissen. Diese Ergebnisse zeigen,
dass Pembrolizumab nicht nur die
pCR-Raten erhdht, sondern auch das
EFS bei den meisten Patienten, die
keine pCR haben, verbessert (S. 10).
Insgesamt zeigen die genannten
Arbeiten schrittweise Verbesserungen
bei Brustkrebs.

Natiirlich gab es nicht nur zum
Mammakarzinom positive Studien-
ergebnisse. So lieB sich fiir das Zervix-
karzinom eindriicklich nachweisen,
dass nach Abschluss der Radiochemo-
therapie persistierende HPV-ctDNA
mit verschlechtertem PFS assoziiert
war (S. 11). Die Bestimmung von HPV-
ctDNA nach Therapieabschluss konnte
so Patientinnen mit hohem Rezidiv-
risiko identifizieren und fiir die Wei-
terflihrung in zusatzliche Therapiestu-
dien qualifizieren. Eine Chance dazu
konnte eine Immuntherapie sein. Bei
Patientinnen mit einem lokal fortge-
schrittenem Zervixkarzinom verbes-
serte die Hinzunahme von Pembroli-
zumab zur Radiochemotherapie das
PFS deutlich. Nach 17,9 Monaten war
das mediane PFS jedoch noch nicht
erreicht. Grad 3 oder hohere Toxizita-
ten traten in 759% in der Pembroli-
zumab-Radiochemotherapie-Gruppe
und in 69% in der Placebo-Radio-
chemotherapie-Kohorte auf (S. 8).
Uber medikamentose Studie hinaus
werden operative Studien zunehmend
wichtiger, um auch hier unser thera-
peutisches Vorgehen zu validieren. Die
liberaus relevante Frage, ob Patientin-
nen mit niedrigem Risiko mit einer ein-
fachen statt radikalen Hysterektomie
plus Lymphknotenevaluation behan-
delt werden kénnen, wurde in der
SHAPE-Studie beantwortet (S. 8). Bei
Einhaltung der Einschlusskriterien
(Tumor < 2 ¢m, Stromainvasion < 10
mm im Konisat, < 509% Stromainva-
sion im MRT und fehlender Lymphkno-
tenbeteiligung) war die reduzierte
Radikalitdt mit weniger Komplikatio-
nen und besserer Lebensqualitdt asso-
ziiert. Unklar bleibt, welcher Zugangs-
weg gewahlt werden soll (Laparotomie
oder Laparoskopie), ob die Sentinel-
Lymphknotenentfernung ausreicht
und welche Bedeutung ein hohes Gra-

-negativ
ET endokrine Therapie
HER2*/ Human Epidermal Growth
HER2-  Factor Receptor 2-positiv/
-negativ
HR Hazard Ratio

HR*/HR- Hormonrezeptor-positiv/
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ding (G3) oder eine Lymphangiosis
haben. Die numerisch hohere Rate
extrapelviner Rezidive sowie zervix-
karzinombedingter Todesfélle bei der
einfachen Hysterektomie miissen kri-
tisch diskutiert werden.

Das Endometriumkarzinom bleibt
mit seinen immuntherapeutischen
Optionen aktuell der spannendste
gynakologische Tumor. Wie der Review
und die Metaanalyse von Bogani et al.
zeigen, flihrte die Hinzunahme einer
Immuntherapie sowohl beim primaren
als auch metastasierten Endometrium-
karzinom zu einer eindriicklichen Ver-
besserung des PFS, insbesondere fiir
Patientinnen in der MMRd/MSI-H-
Subgruppe (S. 9). Zum Abschluss noch
ein Blick auf Patientinnen mit einer
BRCAT- oder BRCA2-Mutation. Eine
groBe internationale Kohortenstudie
konnte fir diese Patientinnen ein-
driicklich den Vorteil einer beidsei-
tigen Adnektomie demonstrieren. Bis
zum Alter von 75 Jahren reduzierte
eine Adnektomie bis zum 35. Lebens-
jahr im Vergleich zu Frauen ohne
Adnektomie bei BRCAT-Mutation die
kumulative Gesamtmortalitdt von
629 auf 25% und bei BRCA2-Muta-
tion von 28% auf 14% (S. 9).

Selbstverstdndlich ist die Onkolo-
gie nur ein Teil unseres umfassenden
Fachgebiets Gynikologie und Geburts-
hilfe. Im Rahmen der Global Burden of
Disease Study werden weltweit mit-
hilfe internationaler Kollaborationen
Ursachen von Morbiditdt und Morta-
litat beleuchtet. Im Kontext dieser
Erhebung wurden auch die globale
Entwicklung der Fertilitdt und der
Lebendgeburtenrate, auch retrospek-
tiv seit 1950, beleuchtet (S. 4). Es ist
auffallend, dass ein globaler Riickgang
der Fertilitdt zur verzeichnen ist.
Gleichzeitig zeigt sich eine Verschie-
bung der Lebendgeburtenrate zuguns-
ten der Lander mit dem niedrigsten
Bruttoinlandsprodukt. Die Autoren
weisen auf die erheblichen soziotko-
nomischen Folgen dieser Entwicklung
bis zum Ende des Jahrhunderts hin.
Ebenfalls in einem globalen Kontext
werteten Okwaraji et al. die Entwick-
lung des Anteils der Kinder mit nied-
rigem Geburtsgewicht liber die letzten
2 Dekaden aus. Das globale Ziel einer
Reduktion der Geburten mit niedrigem
Geburtsgewicht um 30% bis zum
Ende dieses Jahrzehnts erscheint
dabei schwierig zu erreichen. Die
Autoren unterstreichen, dass es ins-
gesamt mehr Anstrengungen insbe-
sondere in Bezug auf die Primar-
pravention geben muss (S. 3). Trotz
aller Fortschritte in der fetalen Uber-

-negativ
KI Konfidenzintervall
N*/N-  Nodal-positiv/
-negativ
OR 0dds Ratio
ORR Objektive Ansprechrate
0S Gesamtiiberleben

wachung sind die Mdglichkeiten der
Pradiktion ungiinstiger Schwanger-
schaftsausgange in Terminndhe
immer noch mit Grenzen behaftet. In
diesem Zusammenhang erweist sich
der Ansatz der RATIO37-Studie als
interessant, bei der neben der Erhe-
bung des fetalen Schatzgewichtes
vergleichend auch die cerebro-
plazentare Ratio in die Entschei-
dungsfindung beziiglich einer
Geburtseinleitung einbezogen wurde
(S. 9). Leider zeigte sich in Bezug auf
die perinatale Mortalitat kein Vorteil
gegeniiber der Entscheidung anhand
der Gewichtsperzentile alleine. Die
Wahrscheinlichkeit schwerer neo-
nataler Morbiditat konnte aber sig-
nifikant reduziert werden.

Peripartale Kardiomyopathien
sind seltene, aber mit hoher Morbi-
ditat und Mortalitdt vergesellschaf-
tete Entitaten. Im Fall der Herzinsuf-
fizenz mit erhaltenener Ejektions-
fraktion (HFpEF) ist eine Reihe von
Risikofaktoren, wie das maternale
Alter, Mehrlingsschwangerschaften,
rheumatologische Erkrankungen und
hypertensive Schwangerschaftser-
krankungen, bekannt. Das von Lee et
al. entworfene Scoringsystem soll
dabei helfen, in der Risikosituation
Schwangere mit einem erhdhten
Risiko fiir dieses Krankheitsbild zu
identifizieren und sie gegebenenfalls
einer Echokardiographie zuzufiihren
(S. 8). Nach zunichst ermutigenden
Ergebnissen beziiglich der Effektivi-
tat einer Pessartherapie bei Zervix-
insuffizienz zeigen verschiedene
neuere prospektiv-randomisierte
Studien Zweifel an der Effektivitat
der Pessare. Hier reiht sich auch die
Arbeit von van Dijk et al. ein, die in
einer prospektiv-randomisierten
Multicenterstudie die Effektivitat
von Pessaren gegeniiber vaginalem
Progesteron bei asymptomatischer
Zervixverkilrzung und Einlings-
schwangerschaft untersuchte. Auch
in dieser Studie konnte ein Vorteil der
Pessartherapie gegeniiber vaginalem
Progesteron nicht nachgewiesen
werden (S. 4).

Wir hoffen sehr, dass wir auch mit
dieser Auswahl wieder Anregungen
fiir spannende, klinisch relevante und
mnachmal auch kontroverse Lektire
geben konnten.

Ihr(e)

Marcus Schmidt
Roxana Schwab
Joscha Steetskamp
Annette Hasenburg

PFS Progressionsfreies Uberleben
R Spannweite

RES Rezidivfreies Uberleben

ROC Receiver Operating
Characteristic

TNBC triple-negatives
Mammakarzinom
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Globales Erndhrungsziel in Gefahr
Immer noch zu viele Babys mit niedrigem Geburtsgewicht

LONDON (Biermann) - Ein niedriges
Geburtsgewicht (LBW; <2500 g) ist
ein wichtiger Prddiktor fiir die
Gesundheit im gesamten Lebens-
verlauf. Das globale Erndhrungsziel
sieht vor, LBW von 2012 bis 2030
um 300% zu senken. Aber eine sys-
tematische Datenanalyse zeigt, dass
die Fortschritte der letzten beiden
Jahrzehnte nicht ausreichen, um
dieses Ziel zu erreichen.

Dr. Yemisrach B. Okwaraji vom
Maternal, Adolescent, Reproductive
& Child Health Centre der London
School of Hygiene & Tropical Medi-
cine in London, Vereinigtes Kénig-
reich, und seine Kollegen analysier-
ten bevolkerungsbasierte, national
reprasentative Daten zu LBW vom
1. Januar 2000 bis 31. Dezember
2020 aus 158 Liandern und Territo-
rien. Sie berichten, dass im Jahr

2020 schitzungsweise 19,8 Mio.
(95 %-Kredibilitatsintervall [KrI]
18,4-21,7) oder 14,7 % (95 %-Krl
13,7-16,1) der lebend geborenen
Neugeborenen weltweit ein LBW
aufgewiesen hitten, verglichen mit
22,1 Mio. (95%-KrI 20,7-23,9) oder
16,6 9% (959%-KrI 15,5-17,9) im Jahr
2000 - ein absoluter Riickgang von
1,9 Prozentpunkten zwischen 2000
und 2020.

Unter Verwendung von 2012 als
Ausgangspunkt, da dies der Beginn
des globalen Erndhrungsziels war,
betrug die geschitzte durchschnitt-
liche jahrliche Reduktionsrate von
2012 bis 2020 weltweit 0,3 %, 0,85 %
in Sidasien und 0,599% in Sub-
sahara-Afrika. Fast 3/4 der LBW-
Geburten im Jahr 2020 ereigneten
sich in diesen beiden Regionen: Von
19.833.900 geschitzten LBW-

Fortgeschrittenes Mammakarzinom mit ESR7-Mutation

Neuer SERD erreicht in Phase-lI-Studie PFS-Endpunkt nicht

MADRID (Biermann) - Jiingst wurde
mit Elacestrant der erste orale SERD
(selective estrogen receptor degra-
der) fiir Patientinnen mit fortge-
schrittenem Mammakarzinom und
ESR1-Mutation zugelassen. In der
Phase-II-Studie acelERA BC wurde
ein weiterer oraler SERD, Giredest-
rant, untersucht. Beziiglich des pri-
miren Endpunkts PFS konnte die
Studie aber keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied zu Fulvestrant/
Aromatasehemmer zeigen.
Studienleiter Dr. Miguel Martin
vom Hospital Gregorio Maraifion in
Madrid, Spanien, und seine Kolle-
gen berichten aber, dass der SERD
in den meisten wichtigen Unter-
gruppen einen konsistenten Behand-
lungseffekt gezeigt habe. Zudem sei
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ein Trend zu einem Nutzen bei
Tumoren mit ESRI-Mutation sicht-
bar gewesen.

An der Studie nahmen post-, pra-
und perimenopausale Frauen sowie
Minner im Alter > 18 Jahren mit
messbarer Krankheit bzw. auswert-
baren Knochenlédsionen teil, deren
Mammakarzinom nach 1-2 syste-
mischen Therapien (<1 zielgerichtete
Therapie, <1 Chemotherapie, vorhe-
riges Fulvestrant erlaubt) fortge-
schritten war. Sie erhielten entweder
Giredestrant (30 mg oral 1-mal tig-
lich) oder Fulvestrant/Aromatase-
hemmer gemiB lokalen Richtlinien
(plus LHRH-Agonist bei pra- und
perimenopausalen Frauen und Man-
nern). Die Therapie wurde bis zum
Krankheitsprogress oder inakzepta-
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Geburten weltweit waren 8.817.000
(44,5%) in Siidasien und 5.381.300
(27,1%) in Subsahara-Afrika veror-
tet. Von den 945.300 geschitzten
LBW-Geburten in Nordamerika,
Australien und Neuseeland, Zent-
ralasien und Europa wogen etwa
35,00 < 2000 g: 5,8% wogen <
1000 g, 9,0% zwischen 1000 g und
1499 g und 19,4 % zwischen 1500 g
und 1999 g.

Die Autorengruppe um Okwaraji
betont, dass Investitionen im gesam-
ten Lebenszyklus erforderlich seien,
um den Fortschritt zu beschleuni-
gen. Diese sollten sich auf die Pri-
mirpravention konzentrierten und
insbesondere auf adoleszente Mad-
chen und Frauen in den am stirks-
ten betroffenen Lindern. Sie weist
auch darauf hin, dass mit einer
zunehmenden Anzahl von Geburten

bler Toxizitat fortgesetzt. Der pri-
mire Endpunkt war das vom Priif-
arzt bewertete PFS.

Beim klinischen Datenschnitt am
18. Februar 2022 waren die 303
Patientinnen und Patienten median
7,9 Monate nachbeobachtet worden.
Die HR fiir das PFS betrug zu die-
sem Zeitpunkt 0,81 (95%-KI 0,60~
1,10; p=0,1757). In einer vorab
geplanten sekundiren Endpunkt-
analyse wurde das PFS nach ESRI-
Mutationsstatus bei Patientinnen
und Patienten, bei denen die zirku-
lierende Tumor-DNA auswertbar
war (n=232), ermittelt. Bei nach-
weisbarer ESR1-Mutation (n=90)
betrug die HR 0,60 (95%-KI 0,35-
1,03) gegeniiber 0,88 (95%-KI1 0,54~
1,42) bei Patientinnen und Patien-
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in Krankenhiusern und Fortschrit-
ten bei elektronischen Informations-
systemen auch Verbesserungen in
der Qualitdt und Verfiigbarkeit von
administrativen Daten zu unter-
gewichtigen Neugeborenen zu
erwarten seien. (nec). A

Autoren: Okwaraji YB et al.
Korrespondenz: Joy E. Lawn,
joy.lawn@Ishtm.ac.uk

Studie: National, regional, and global
estimates of low birthweight in 2020,
with trends from 2000: a systematic
analysis

Quelle: Lancet 2024 Mar 16;403(10431):
1071-1080.

Web: doi.org/10.1016/S0140-6736(23)
01198-4

THE LANCET

ten ohne ESRI1-Mutation (n=142).
Die Raten an assoziierten Nebenwir-
kungen vom Grad 3-4, schwerwie-
genden Nebenwirkungen sowie
Therapieabbriichen aufgrund von
Nebenwirkungen waren in beiden
Armen ausgeglichen. (nec) A

Autoren: Martin M et al.
Korrespondenz: mmartin@geicam.org
Studie: Giredestrant for Estrogen
Receptor-Positive, HER2-Negative,
Previously Treated Advanced Breast
Cancer: Results From the Randomized,
Phase II acelERA Breast Cancer Study
Quelle: J Clin Oncol 2024 Mar 27.
Web: doi.org/10.1200/JC0.23.01500

Journal of Clinical Oncology
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Geburtenzahlen sinken immer weiter

GBD-Studie malt diisteres Bild der kiinftigen Bevolkerungsentwicklung

SEATTLE (Biermann) - Weltweit
kommen immer weniger Kinder zur
Welt - und das wird sich kiinftig
auch nicht dndern. Im Jahr 2021
lagen die Fertilitdtsraten bereits in
mehr als der Hilfte aller Linder und
Territorien unter dem fiir den Aus-
gleich der Todesfélle notwendigen
Niveau. Es ist auBerdem weltweit
eine Verschiebung der Geburten zu
beobachten, die nun zu einem gro-
Beren Teil in den drmsten Lindern
stattfinden. Das sind nur einige der
Ergebnisse der Global Burden of
Diseases, Injuries, and Risk Factors
Study (GBD) 2021.

Sie basiert auf Daten aus den Jah-
ren 1950-2021, dariiber hinaus ent-
hélt die Studie Prognosen der kiinf-
tigen Fruchtbarkeit bis 2100. Im
Detail zeigt sie, dass sich die globale
Gesamtfertilititssrate im Zeitraum
von 1950-2021 mehr als halbiert
hat, von 4,84 auf 2,23. Die jihrli-
chen Geburten erreichten 2016 mit

142 Milo. ihren Hohepunkt und fie-
len bis 2021 auf 129 Mio. Die Ferti-
litdtsraten gingen in allen Landern
und Territorien seit 1950 zuriick,
wobei die Gesamtfertilititssrate
2021 in 94 (46,19%) Lindern und
Territorien {iber 2,1 lag — was kano-
nisch als Fertilitat auf Ersatzniveau
betrachtet wird. Dies umfasste 44
von 46 Lindern in Subsahara-
Afrika, das die Region mit dem
groften Anteil an Lebendgeburten
im Jahr 2021 war (29,2%).

Die Studienautoren projizieren,
dass die kiinftigen Fertilitatsraten
weltweit weiter zuriickgehen und bis
2050 eine globale Gesamtfertili-
tatssrate von 1,83 und bis 2100 von
1,59 erreichen werden. Die Anzahl
der Lander und Territorien mit Fer-
tilitatsraten tiber dem Ersatzniveau
wird im Jahr 2050 bei 49 (24,09%)
und im Jahr 2100 bei nur 6 (2,9 %)
liegen, wobei 3 dieser 6 Lander in
die 2021 von der Weltbank definier-

Therapie durch Abbau des Ostrogenrezeptors

Erster oraler SERD verbessert PFS bei ESR7-Mutation

SILVER SPRING (Biermann) - Bei
Patientinnen oder Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasier-
tem ER*/HER2- Mammakarzinom mit
einer aktivierenden ESR1-Mutation,
deren Erkrankung nach mindestens
einer endokrinen Therapielinie, ein-
schlieBlich eines CDK4/6-Inhibitors,
fortgeschritten ist, wurde der SERD
(Selective Estrogen Receptor Degra-
der) Elacestrant zugelassen. SERDs
binden an den Ostrogenrezeptor, for-
dern dessen Abbau und hemmen
dadurch das 6strogenabhingige
Tumorwachstum.

Die Zulassung von Elacestrant
basiert auf der randomisierten, aktiv

kontrollierten Studie EMERALD, in
der es in der ESRI-mutierten Unter-
gruppe zu einer statistisch signifi-
kanten Verbesserung des PFS im
Rahmen eines akzeptablen Sicher-
heitsprofils kam.

An der Studie hatten 478 Patien-
tinnen und Patienten mit fortge-
schrittenem oder metastasiertem
ER*/ HER2- Mammakarzinom teil-
genommen, darunter auch 228 Pati-
enten mit ESRI-Mutation. Ihre
Erkrankung war nach ET mit einem
CDK4/6-Inhibitor fortgeschritten.
Sie erhielten entweder Elacestrant
345 mg oral 1-mal tiglich (n=239)
oder eine vom Priifarzt gewihlte ET

Frihgeburtsprophylaxe bei Zervixverkiirzung
Zervixpessar ist vaginalem Progesteron nicht tberlegen

AMSTERDAM (Biermann) - In einer
randomisiert-kontrollierten Studie
mit 635 Schwangeren mit asympto-
matischer Zervixverkiirzung verhin-
derte ein Zervixpessar ungiinstige
perinatale Ergebnisse nicht besser
als vaginales Progesteron.

Die Frauen nahmen an 20 Kran-
kenh&usern und 5 geburtshilflichen
Ultraschallpraxen in den Niederlan-
den teil. Sie hatten eine gesunde
Einlingsschwangerschaft und einen
asymptomatischen kurzen Gebir-
mutterhals von < 35 mm Liange zwi-
schen der 18. und 22. Schwanger-
schaftswoche. Ausschlusskriterien
waren eine frithere spontane Friih-
geburt vor der 34. Schwanger-

schaftswoche, eine bereits gesetzte
Zervixcerclage, ein Alter < 18 Jahre,
schwere angeborene Fehlbildungen,
vorherige Teilnahme an dieser Stu-
die, vaginale Blutungen, Wehen
sowie eine Gebdrmutterhalslange
< 2 mm oder eine Gebadrmutterhals-
offnung > 3 cm. Sie erhielten neben
der routineméBigen geburtshilfli-
chen Versorgung randomisiert ent-
weder ein Arabin-Zervixpessar oder
vaginales Progesteron 200 mg tag-
lich bis zur 36. Schwangerschafts-
woche (oder bis Membranruptur,
Anzeichen einer Infektion oder vor-
zeitigen Wehen). Der zusammenge-
setzte Endpunkt ungiinstiger peri-
nataler Ergebnisse umfasste typische

Kompakt Gynikologie 3/2024

ten Gruppe der Lander mit niedri-
gem Einkommen fallen, die alle in
der tibergeordneten Region Subsa-
hara-Afrika liegen. Der Anteil der
Lebendgeburten in Subsahara-
Afrika wird bis 2100 auf mehr als
die Hilfte der weltweiten Lebendge-
burten steigen, auf 41,3% im Jahr
2050 und 54,3 9% im Jahr 2100. Der
Anteil der Geburten wird zwischen
2021 und 2100 in den meisten der 6
anderen {ibergeordneten Regionen
abnehmen - beispielsweise in Stid-
asien von 24,8% im Jahr 2021 auf
16,7% im Jahr 2050 und 7,1% im
Jahr 2100 - soll jedoch in den Regi-
onen Nordafrika und Naher Osten
sowie in den Lindern mit hohem
Einkommen leicht zunehmen.

»Die zukiinftigen Fertilititsraten
werden weltweit weiter zurlickge-
hen und selbst bei erfolgreicher
Umsetzung geburtenférderlicher
Politik niedrig bleiben®, fassen die
Autoren zusammen. ,Diese Verin-

(n=239). In der Untergruppe mit
ESRI1-Mutation zeigte sich eine sta-
tistisch signifikante Verbesserung
des PFS (HR 0,55; 95%-KI 0,39-
0,77; p=0,0005). Der Endpunkt 0S
wurde nicht erreicht, es gab aber
keinen Trend zu einem potenziellen
0S-Nachteil (HR 0,90; 95%-KI
0,63-1,30) in der Untergruppe mit
ESR1-Mutation.

Auch in der Intention-to-treat
Population (ITT; n=478) erreichte
das PFS statistische Signifikanz (HR
0,70; 959%-KI 0,55-0,88; p=0,0018).
Die Verbesserung des PFS in der ITT-
Population war jedoch hauptsich-
lich auf die Ergebnisse in der

Syndrome zu friith geborener Babys,
z. B. eine periventrikuldre Leukoma-
lazie oder das Atemnotsyndrom des
Frithgeborenen. Er trat bei 19 (6 %)
von 303 Teilnehmerinnen mit einem
Pessar vs. 17 (6 %) von 309 Teilneh-
merinnen in der Progesterongruppe
auf (Relatives Risiko [RR] 1,1;
9509-KI 0,60-2,2).

Die Raten an spontanen Friih-
geburten waren zwischen den bei-
den Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich. In der Subgruppe
mit einer Gebdrmutterhalslinge < 25
mm traten spontane Frithgeburten
vor weniger als 28 Wochen mit
einem Zervixpessar haufiger auf als
mit vaginalem Progesteron (10/62

derungen werden aufgrund altern-
der Bevolkerungen und abnehmen-
der Zahlen an Arbeitskriften in
hoher entwickelten Lindern in
Kombination mit einem zunehmen-
den Anteil an Geburten in bereits
armen Regionen der Welt weitrei-
chende wirtschaftliche und gesell-
schaftliche Folgen haben.” (nec) A

Autoren: GBD 2021 Fertility and
Forecasting Collaborators
Korrespondenz: Simon 1. Hay;
sihay @uw.edu

Studie: Global fertility in 204 countries
and territories, 1950-2021, with
forecasts to 2100: a comprehensive
demographic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2021
Quelle: Lancet 2024 Mar 19.

Web: doi.org/10.1016/S0140-
6736(24)00550-6

THE LANCET

Subgruppe mit ESRI-Mutation
zuriickzufiihren. (nec) A

Autoren: Shah M et al.
Korrespondenz: mirat.shah@fda.hhs.gov
Studie: US Food and Drug Administra-
tion Approval Summary: Elacestrant for
Estrogen Receptor-Positive, Human
Epidermal Growth Factor Receptor
2-Negative, ESR1-Mutated Advanced or
Metastatic Breast Cancer

Quelle: J Clin Oncol 2024 Apr 1;42(10):
1193-1201.

Web: doi.org/10.1200/JC0.23.02112

Journal of Clinical Oncology

(1690) vs. 3/69 (4%); RR 3,7; 95%-KI
1,1-12,9). (nec) A

Autoren: van Dijk CE et al.
Korrespondenz:
c.e.vandijk@amsterdamumc.nl

Studie: Cervical pessary versus vaginal
progesterone in women with a singleton
pregnancy, a short cervix, and no
history of spontaneous preterm birth at
less than 34 weeks' gestation: open
label, multicentre, randomised,
controlled trial

Quelle: BMJ 2024 Mar 12.

Web: doi.org/10.1136/bmj-2023-077033

BM)
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AGO betont ,++" fiir die gBRCAT/2m-Testung bei therapeutischer Konsequenz

Der PARP*-Inhibitor Olaparib kann
fiir die adjuvante Behandlung von
Patient:innen mit HER2"-negati-
vem (HER2") frithen Mammakarzi-
nom (early Breast Cancer, eBC) und
BRCA1/2-Keimbahnmutation
(gBRCA1/2m), die ein hohes Rezi-
divrisiko haben und zuvor mit
(neo)adjuvanter =~ Chemotherapie
behandelt wurden, eingesetzt wer-
den.! Fiir den Einsatz von Olaparib
in dieser Indikation besteht seit
dem Jahr 2023 der hochste Emp-
fehlungsgrad ,++“ der Kommis-
sion Mamma der Arbeitsgemein-
schaft Gynikologische Onkologie
(AGO).2* Im aktuellen AGO-Update
vom Mirz 2024 wurde die bereits
bestehende ,++“-~-Empfehlung zur
Durchfiihrung der gBRCA1/2-Dia-
gnostik bei therapeutischer Konse-
quenz gesondert hervorgehoben,
um den hohen Stellenwert des
Testanlasses zu verdeutlichen.?

Seit August 2022 kann Olaparib
in Deutschland beim HER2-
gBRCA1/2m eBC mit hohem Rezi-
divrisiko! auf Basis der OlympiA-
Studie eingesetzt werden."* Damit
alle geeigneten Patient:innen die
Chance auf eine zielgerichtete PARP-
Inhibitor(PARPi)-Therapie erhalten,
sollten sie zur Indikationsstellung
bei Erfiillung der weiteren Zulas-
sungskriterien auf eine gBRCA1/2m
getestet werden. Denn der BRCA 1/2-
Mutationsstatus ist ein pradiktiver
Biomarker fiir das Ansprechen auf
einen PARPi und obligat fiir den
Einsatz von Olaparib.!

Hochster Empfehlungsgrad
fiir gBRCA1/2-Testung
Die Zulassung fiir Olaparib beim
eBC sowie der statistisch signifi-

OlympiA-Studie: Signifi-
kante Uberlebensvorteile

¢ In der Phase-IlI-Studie OlympiA
zeigte Olaparib eine statistisch
signifikante ~ OS-Verbesserung
gegeniiber Placebo unabhingig
vom Hormonrezeptor-Status.®
Die Uberlebensrate verbesserte
sich um 3,49% nach 4 Jahren auf
89,8% mit Olparib vs. 86,4 % mit
Placebo. (Hazard Ratio [HR]=
0,68; 98,5%-Konfidenzintervall
[KT] 0,47-0,97; p=0,009).”

Auch der primdre Endpunkt, das
invasive krankheitsfreie Uberle-
ben, wurde durch den Einsatz des
PARPi gegeniiber Placebo bereits
innerhalb von 3 Jahren auf
85,9% mit Olaparib vs. 77,1%
mit Placebo um 8,8% signifikant
verbessert (HR=0,58; 99,5%-KI
0,41-0,82; p<0,001).*

Das aus friitheren Studien be-
kannte Vertraglichkeitsprofil
konnte bestatigt werden.*

Dizgnose: Frihes
@ HERZ-negatives
Mammakarzinom
[THIBC oxler HER2Z-HA+H
Verdacht auf ein
hereditires MCa/OC*

-

Paneldiagnostik inkl.
BRCAN/Z -Keimbahn-
diagnostik

[Neo-ladjuvante

L

wr

Hohes -

Rezidivrisiko

-

BRCANZ -
Keimbahndiagnostik
zur Therapleplanung

CTx und OF Fa N

TNBC:

Ll Olaparib fur 1 Jahr'

HERZ-/HR+:
Endokrine Therapie

[} + Olaparib fiir 1 Jahr'

Die BRCAL/2-Keimbahndiagrostik
zur Therapieplanung ist unabhiin-
qghg von der hereditdren Vorbelas-

@ tung im EBM regelhaft abgebildet,
da diese laut Olaparib Fachinforma-
tion obligat ist." Dée Abrechnung er-
fslgt Giber ddas Labor und belastet
nicht das drztliche Budget.

Abb. 1: Ubersicht der zwei moglichen Testzeitpunkte fiir die BRCA1/2-Keimbahndiagnostik.

kante Vorteil beim Gesamtiiber-
leben (0S)¢ in der OlympiA-Studie®
waren die Basis der AGO-Bewer-
tung von 2023, die den adjuvanten
Einsatz  von Olaparib  bei
gBRCA1/2m und hohem Rezidivri-
siko sowohl fiir das frithe HER2-/
HR* BC als auch fiir das TNBC nach
abgeschlossener Standardbehand-
lung gemédB Zulassung mit dem
hochsten Empfehlungsgrad (++)
einstufte.>¢

In der aktualisierten Version der
AGO-Empfehlungen vom Mirz
2024 wird die seit 2018 bestehende
»++“-Empfehlung zur Durchfiih-
rung einer BRCA 1/2-Keimbahntes-
tung bei therapeutischer Relevanz
durch ein zusitzliches Slide an ers-
ter Stelle im Kapitel ,Brustkrebs-
risiko, Genetik und Priavention“
hervorgehoben, um die Bedeutung
der gBRCA1/2-Testung bei thera-
peutischer Konsequenz unabhin-
gig von der familidren Risikokons-
tellation zu verdeutlichen.?

gBRCAT1/2m-Test friihzeitig
veranlassen

Um diejenigen Patient:innen zu
identifizieren, die fiir eine ziel-
gerichtete Therapie mit Olaparib
infrage kommen, sollte daher so
friih wie moglich ein diagnosti-
scher gBRCA1/2-Test veranlasst
werden. Dazu gibt es 2 mogliche
Testzeitpunkte (Abb. 1):
¢ Bei Verdacht auf ein hereditires
Mamma- oder Ovarialkarzinom
kann die Testung schon bei Erst-
diagnose veranlasst werden. Den
Patient:innen steht in diesem Fall
eine Paneldiagnostik von meh-
reren  Risikogenen inklusive
BRCA1/2 zu.®
Sind die Kriterien fiir ein heredi-
taires Mamma- oder Ovarialkar-
zinom nicht erfiillt, sollte die
Testung zur Therapieplanung
nach (neo)adjuvanter Chemo-
therapie veranlasst werden, wenn
bei Patient:innen mit HER2- eBC
ein hohes Rezidivrisiko besteht.!
Dabei handelt es sich um eine
reine  BRCA1/2-Keimbahntes-
tung.

¢ Beide Testwege erhielten die AGO
»++“-Empfehlung.’

gBRCA1/2m-Testung als
Kassenleistung

Die gBRCA1/2-Diagnostik kann
von allen approbierten Behand-
ler:innen initiiert werden und
erfordert lediglich eine &rztliche
Aufkldrung und eine schriftliche
Einwilligung der Patient:innen
nach dem Gendiagnostikgesetz
(GenDG). Bei Nachweis einer
gBRCA1/2m muss im Anschluss
eine genetische Beratung durch
eine Fachperson fiir Humangenetik
angeboten werden.’

Sowohl die Paneldiagnostik bei
einer familidren Vorbelastung, als
auch der diagnostische gBRCA1/2-
Test fiir die Indikationsstellung
einer medikamentésen Behandlung
mit Olaparib sind gemé&B des Ein-
heitlichen = BewertungsmafBtabes
(EBM) eine Kassenleistung im am-
bulanten Bereich. Die Kosten fiir
den gBRCA1/2-Test werden tiiber
das Labor abgerechnet und belas-
ten das &rztliche Budget nicht.

Innerhalb der Konsortialzentren
fir familidfren Brust- und Eier-
stockkrebs ist die Abrechnung der
BRCA1/2- bzw. Paneldiagnostik
unabhingig vom EBM iiber Selek-
tivvertrige moglich. Auch in der
Spezialfachirztlichen Versorgung
(ASV) gibt es Abrechnungsmog-
lichkeiten fiir die BRCA1/2-Keim-
bahndiagnostik.

Fazit

Mit der Zulassung von Olaparib in
der Adjuvanz hat die BRCA1/2-
Keimbahndiagnostik eine noch ho-
here therapeutische Relevanz ge-
wonnen und kann seitdem auch
Patient:innen mit eBC die Chance
auf eine zielgerichtete Therapie er-
moglichen. Eine gBRCA1/2-Dia-
gnostik sollte daher bei allen Be-
troffenen mit einem HER2- eBC mit
hohem Rezidivrisiko nach einer
(neo)adjuvanten Chemotherapie in
Betracht gezogen werden.

2 Poly-ADP-Ribose-Polymerase

> humaner-epidermaler-Wachstumsfaktor-
rezeptor-2

¢ GemdB Einschlusskriterien der OlympiA-
Studie bzw. Zulassung.

4 Kriterien zur Bewertung des Rezidivrisikos
in der OlympiA-Studie: nach neoadjuvan-
ter Chemotherapie: HR*/HER2: CPS+EG-
Score >3 zusitzlich zu non-pCR; TNBC:
non-pCR. Nach adjuvanter Chemothera-
pie: HR*/HER": >4 positive Lymphknoten;
TNBC: TumorgréBe von >2 cm (> pT2) oder
Lymphknotenbefall (>pN1).

¢Das OS war einer der sekundéren Studien-
endpunkte. Als primérer Studienendpunkt
war das invasive krankheitsfreie Uberleben
(iDFS) definiert entsprechend den STEEP-
Kriterien. 4-Jahres-OS-Rate unter Olaparib
vs. Placebo: 89,8% vs. 86,4% (HR=0,68;
98,5%-KI 0,47-0,97; p=0,009).
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Progression unter CDK4/6-Inhibitor plus Aromatasehemmer
Zugabe von Palbociclib verbessert PFS nicht

BOSTON (Biermann) - Die Zugabe
von Palbociclib zu Fulvestrant ver-
bessert nicht das PFS von Patientin-
nen mit metastasiertem HR*/HER2-
Mammakarzinom, deren Krankheit
unter CDK4/6-Inhibitor plus Aroma-
tasehemmer fortgeschritten ist. Aller-
dings erhohte sich das PFS durch
Zugabe von Avelumab zu Palbociclib
plus Fulvestrant, was in dieser Pati-
entinnenpopulation weiter unter-
sucht werden sollte, wie die Autoren
schreiben. ,Inhibitoren der Cyklin-
abhingigen Kinasen 4/6 (CDK4/6-
Inhibitoren) sind eine wichtiger
Bestandteil der Therapie von metas-
tasierten HR*/HER2- Mammakarzino-
men. Aber es ist nicht bekannt, ob
Patientinnen einen Nutzen daraus
ziehen, wenn der CDK4/6-Inhibitor
mit ET iber die initiale Tumorpro-

Verbesserung des DFS

gression hinaus gegeben wird, oder
ob die Zugabe eines Checkpoint-Inhi-
bitors in diesem Setting von Nutzen
ist®, erkldren Dr. Erica L. Mayer vom
Department of Medical Oncology am
Dana-Farber Cancer Institute in Bos-
ton, USA, und ihre Kollegen. In der
randomisierten Phase-II-Studie PACE
untersuchten sie dies bei Patientinnen
mit metastasiertem HR*/HER2-Mam-
makrzinom, bei denen die Krankheit
unter vorheriger CDK4/6-Inhibitor-
und Aromatasehemmer-Therapie
fortgeschritten war.

Die Patientinnen erhielten im
Verhiltnis 1:2:1 Fulvestrant, Ful-
vestrant plus Palbociclib oder Ful-
vestrant plus Palbociclib plus Ave-
lumab. Der primadre Endpunkt war
das PFS. Zwischen September 2017
und Februar 2022 wurden 220 Pati-

entinnen randomisiert. Sie waren
median 57 (25-83 Jahre) Jahre alt.
Die meisten waren postmenopausal
(80,9 %) und bei 40% war urspriing-
lich de-novo ein metastasiertes
Mammakarzinom diagnostiziert
worden. Der {iberwiegende Teil der
Patientinnen hatte vorher den
CDK4/6-Inhibitor Palbociclib erhal-
ten (90,9 %).

Unter Fulvestrant betrug das
mediane PFS 4,8 Monate, unter Ful-
vestrant plus Palbociclib waren es
4,6 Monate (HR 1,11; 90%-KI 0,79-
1,55; p=0,62). Das mediane PFS
unter Fulvestrant plus Palbociclib
plus Avelumab betrug 8,1 Monate
(HR vs. Fulvestrant: 0,75; 90%-KI
0,50-1,12; p=0,23). Der Unterschied
im PFS mit Fulvestrant plus Palbo-
ciclib und Fulvestrant plus Palbo-

Auch beim friihen Brustkrebs ist Ribociclib von Nutzen

LOS ANGELES (Biermann) - Eine
Kombinationstherapie aus dem
CDK4/6-Inhibitor Ribociclib und
einem Aromatasehemmer verbessert
das invasive krankheitsfreie Uberle-
ben (iDFS) von Patientinnen und
Patienten mit frithem HR*/HER2-
Mammakarzinom. Das zeigt eine im
»~New England Journal of Medicine“
vertffentlichte Interims-analyse der
NATALEE-Studie.

4Frithere Studien zeigten bereits,
dass der CDK4/6-Inhibitor Ribo-
ciclib beim fortgeschrittenen HR*/
HER2- Mammakarzinom das OS ver-
bessert. Ungeklart war aber, ob sich
dieser Benefit auch auf den frithen
Brustkrebs erstreckt®, schreiben die
Forschenden um Dr. Dennis Slamon
von der David Geffen School of
Medicine an der University of Cali-

fornia in Los Angeles, USA. In der
randomisierten Phase-III-Studie
erhielten Patientinnen und Patien-
ten mit frithem HR*, HER2- Mam-
makarzinom tiber 3 Jahre entweder
eine Kombination aus Ribociclib
und einem Aromatasehemmer (Let-
rozol oder Anastrozol) oder eine
Monotherapie mit einem Aromata-
sehemmer. Madnner und primeno-
pausale Frauen wurden auBerdem
mit dem Gonadorelin-Analogon
Goserelin behandelt.

Die jetzt priasentierten Daten sind
die Ergebnisse einer geplanten Inte-
rimsanalyse des iDFS, dem priméren
Endpunkt der Studie, sowie anderer
Wirksamkeits- und Sicherheitsend-
punkte. Zum Zeitpunkt der Interims-
analyse war es bei 426 Patientinnen
und Patienten zu einer invasiven

Adjuvante Therapien beim HR*/HER2- Mammakarzinom
DFS ist zuverlassiges Surrogat fiir OS

BERLIN (Biermann) - Eine Studie
von Berliner Forschenden unter-
stiitzt das DFS als zuverldssiges
Surrogatendpunkt fiir das OS in
Studien, die adjuvante Therapien
beim HR*/HER2- Mammakarzinom
im Friithstadium untersuchen. ,Die
Verwendung des DFS als Surrogat-
parameter koénnte Patientinnen
einen fritheren Zugang zu neueren
Therapien ermoglichen®, schreiben
Prof. Michael Untch, Leiter des
Brustzentrums am Helios Klinikum
Berlin-Buch, und seine Kollegen.
Das OS ist ein allgemein aner-
kanntes MaB fiir den klinischen
Nutzen einer Therapie beim Mam-
makarzinom. Jedoch ist ein langer

Nachbeobachtungszeitraum erfor-
derlich, damit ausreichend Ereig-
nisse eintreten konnen. In Studien
wird deshalb oft das DFS als Surro-
gat fiir das OS verwendet, da es eine
kiirzere Nachbeobachtung erfordert.
Untch und sein Team untersuchten
das DFS als Surrogat fiir OS unter
adjuvanter Therapie beim HR*/
HER2- Mammakarzinom im Friih-
stadium. Sie fiihrten einen systema-
tischen Literaturreview durch, in
dem sie nach randomisiert-kontrol-
lierten Studien suchten, in denen
verschiedene systemische Therapien
evaluiert wurden und sowohl Anga-
ben zum DFS als auch zum OS
gemacht wurden. AnschlieBend

Erkrankung, einem Rezidiv oder
zum Tod gekommen. Es war ein sig-
nifikanter Nutzen der Kombinati-
onstherapie aus Ribociclib und Aro-
matasehemmer zu beobachten. Nach
3 Jahren betrug das iDFS bei den mit
Ribociclib und Aromatasehemmer
behandelten Patientinnen und Pati-
enten 90,4 9%, wihrend es in der
Gruppe mit Aromatasehemmer-
Monotherapie bei 87,19% lag (HR fiir
invasive Erkrankung, Rezidiv oder
Tod: 0,75; 95%-KI 0,62-0,91; p=
0,003).

Der absolute Benefit der Kombi-
nationstherapie aus Ribociclib und
Aromatasehemmer lag nach 3 Jah-
ren bei 3,3 Prozentpunkten. Auch
die sekundiren Endpunkte - Uber-
leben ohne Fernmetastasen und
rezidivfreies Uberleben - fielen

im Frihstadium

analysierten sie die Korrelation zwi-
schen DFS und OS. Die Basisfall-
Korrelationsanalyse basierend auf
insgesamt 14 randomisiert-kontrol-
lierten Studien ergab einen unge-
wichteten Spearman-Koeffizienten
von 0,81 zwischen OS und DFS
(gewichtet: 0,81), wobei 84% der
Variabilitdt im OS durch DFS-Unter-
schiede erkldart wurden (R2 aus
gewichteter Regression).

Der Surrogat-Schwelleneffekt
(Burzykowski T, Buyse M. Pharm
Stat 2006;5:173-186) betrug 0,82
fiir die HR von DFS/OS. Eine Ana-
lyse von 9 RCTs, die Chemothera-
piestudien ausschloss, und eine
Analyse auf Patientenebene unter

ciclib plus Avelumab gegeniiber
Fulvestrant war bei Patienten mit
ESR1- und PIK3CA-Mutationen
groBer. (nec) A

Autoren: Mayer EL et al.
Korrespondenz:
Erica_Mayer@dfci.harvard.edu
Studie: PACE: A Randomized Phase II
Study of Fulvestrant, Palbociclib, and
Avelumab After Progression on
Cyclin-Dependent Kinase 4/6 Inhibitor
and Aromatase Inhibitor for Hormone
Receptor-Positive/Human Epidermal
Growth Factor Receptor-Negative
Metastatic Breast Cancer

Quelle: J Clin Oncol 2024 Mar 21.
Web: doi.org/10.1200/JC0.23.01940

Journal ot Clinical Oncology

zugunsten der Kombinationsthera-
pie aus Ribociclib und Aromatase-
hemmer aus. Die Kombinationsthe-
rapie war nicht mit neuen
Sicherheitssignalen assoziiert.
,Diese Ergebnisse sprechen fiir den
Einsatz von Ribociclib in der Thera-
pie des friihen HR*/HER2- Brust-
krebs*“, so die Forschenden. (nec) A

Autoren: Slamon D et al.
Korrespondenz:
dslamon@mednet.ucla.edu

Studie: Ribociclib plus Endocrine
Therapy in Early Breast Cancer

Quelle: N Engl J Med 2024 Mar
21;390(12):1080-1091.

Web: doi.org/10.1056/NEJMo0a2305488
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Verwendung von Daten der FACE-
Studie waren mit der Basisfallana-
lyse konsistent. (nec) A

Autoren: Untch M et al.
Korrespondenz:
michael.untch@helios-gesundheit.de
Studie: Disease-free survival as a
surrogate for overall survival in HR*/
HER2- early breast cancer: A correlation
analysis

Quelle: Eur J Cancer 2024 Mar 1:202:
113977.

Web: doi.org/10.1016/j.ejca.2024.
113977

EIC
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Lebensqualitat nach Brustkrebsbehandlung
Von Krankenschwestern geleitete Nachsorge hat Vorteile

KOPENHAGEN (Biermann) - Nach
der Brustkrebsbehandlung hatten
Patientinnen eine bessere Lebens-
qualitit, wenn sie statt der norma-
len Kontrolluntersuchungen beim
Arzt an einem individuellen, von
Krankenschwestern geleiteten Nach-
sorgeprogramm teilnahmen. ,Die
regulire Nachsorge nach Brustkrebs
mit Kontrollen beim Arzt reicht
nicht aus, um Rezidive zu erkennen,
ist nicht kosteneffektiv und erfiillt
nicht die Bediirfnisse der Patientin-
nen“, schreiben Dr. Lena Saltbaek
vom Dinischen Krebsinstitut in
Kopenhagen, Dianemark, und ihre
Kollegen.

In der MyHealth-Studie erprob-
ten sie ein von Krankenschwestern
geleitetes Nachsorgeprogramm,

welches 3-5 individuelle Selbstma-
nagement-Sitzungen, die regelmé-
Bige Meldung von Symptomen und
die Vermittlung von Gesundheits-
diensten umfasste. Als Kontrolle
dienten regelmaBige Kontrollunter-
suchungen beim Arzt. An der Phase-
III-Studie nahmen Patientinnen teil,
die kurz zuvor eine Behandlung fiir
Brustkrebs im Stadium I-II abge-
schlossen hatten. Sie wurden auf
Interventions- oder Kontrollnach-
sorge randomisiert. Der primire
Endpunkt der Studie war die brust-
krebsbezogene Lebensqualitit (QoL),
gemessen 2 Jahre nach der Rando-
misierung. Als Instrument zur
Ermittlung der QoL diente der Trial
Outcome Index-Physical/Functio-
nal/Breast-Summen-Score des

Fortgeschrittener HR*/HER2" Brustkrebs
Ribociclib plus Letrozol wirkt auch im klinischen Alltag

ERLANGEN (Biermann) — Beim fort-
geschrittenen HR*/HER2- Brustkrebs
werden mit Ribociclib plus Letrozol
in einer breiten Patientenpopula-
tion, die der klinischen Routine
dhnelt, vergleichbare Ergebnisse
erzielt wie in den Zulassungsstu-
dien. Das berichtet eine Forschungs-
gruppe um Prof. Peter A. Fasching
von der Frauenklinik am Universi-
tatsklinikum Erlangen. In der
MONALEESA-2-Studie fiihrte die
Zugabe von Ribociclib zu Letrozol
zu einem signifikant langeren PFS
bei postmenopausalen Frauen mit
fortgeschrittenem HR*/HER2- Brust-
krebs.

Die Studie RIBociclib for the
treatment of advanCed breast CAn-
cer (RIBECCA) untersuchte Ribocic-

lib plus Letrozol in einer Patienten-
population, die die klinische Routine
widerspiegelt. In der multizentri-
schen, offenen, einarmigen
Phase-IIIb-Studie erhielten Patien-
tinnen und Patienten mit fortge-
schrittenem HR*/HER2- Brustkrebs,
die nicht fiir eine kurative Therapie
geeignet waren und einen ECOG-
Status < 2 aufwiesen, Ribociclib plus
Letrozol (Kohorte A: postmenopau-
sale Frauen und Ménner in der Erst-
linientherapie; Kohorte B: pra- und
perimenopausale Frauen in der Erst-
linientherapie [B1], Patienten mit
vorbehandelter fortgeschrittener
Erkrankung [B2]). Der primére End-
punkt war die klinische Benefitrate
(CBR) bis Woche 24. Bei 487 Patien-
ten konnte die Wirksamkeit und bei
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Functional Assessment of Cancer
Therapy-Breast. Von 1101 geeigne-
ten Patientinnen wurden 875 einge-
laden und 503 randomisiert der
Kontroll- (n=252) oder Interventi-
onsgruppe (n=251) zugewiesen.
Nach 2 Jahren berichteten die
Patientinnen in der Interventions-
gruppe eine signifikant hohere QoL
(Mittelwert 75,69; Standardabwei-
chung [SD] 12,27) als die Patientin-
nen in der Kontrollgruppe (71,26; SD
14,08), mit einer mittleren Differenz
von 5,05 (95%-KI 3,30-6,79;
p<0,001). Die Interventionsgruppe
gab auBerdem signifikant weniger
Angst vor Riickféllen, Angststérun-
gen und Depressionen an; sie hatten
weniger Arztbesuche, aber mehr
Kontakte zu Krankenschwestern.

502 die Sicherheit bewertet werden.
In Woche 24 betrug die CBR 60,8 %
(959%-KI, 56,3-65,1), die Gesamtan-
sprechrate (ORR) lag bei 19,3 %
(9590-KI 15,9-23,1). Das mediane
PFS betrug 21,8 Monate (95 %-KI
13,9-25,3) bei postmenopausalen
Patienten in der Erstlinientherapie
und 11,0 Monate (959%-KI 8,2-16,4)
bei prd- und perimenopausalen
sowie vorbehandelten Patienten.
Das mediane OS wurde nicht
erreicht.

Ein hoherer Ausgangs-ECOG-
Status, ein hoherer histologischer
Grad und ein negativer Progeste-
ronrezeptorstatus hatten einen
ungiinstigen Einfluss auf das PFS.
Die hidufigsten unerwiinschten
Ereignisse waren Neutropenie

Das diagnostische Bildgebungsmus-
ter war unveridndert. Die Auswir-
kungen auf alle Endpunkte blieben
iiber eine 3-jahrige Nachverfolgung
stabil. (nec) A

Autoren: Saltbaek L et al.
Korrespondenz:
Isal@regionsjaelland.dk

Studie: Nurse-Led Individualized
Follow-Up Versus Regular Physician-
Led Visits After Early Breast Cancer
(MyHealth): A Phase III Randomized,
Controlled Trial

Quelle: J Clin Oncol 2024 Mar 18:
JC02301447.

Web: doi.org/10.1200/JC0.23.01447

Journal of Clinical Oncology

(50,0 %), Ubelkeit (42,0%) und
Miidigkeit (39,2 %). (nec) A

Autoren: Fasching PA et al.
Korrespondenz:

peter.fasching @uk-erlangen.de

Studie: Efficacy, safety, and prognosis
prediction in patients treated with ribo-
ciclib in combination with letrozole:
Final results of phase 3b RIBECCA
study in hormone receptor positive,
human epidermal growth factor recep-
tor-2 negative, locally advanced or
metastatic breast cancer

Quelle: Eur J Cancer 2024 Feb:198:
113480.

Web: doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113480
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Mounjaro®: stark wirksam bei Adipositas

Adipositas ist eine chronische
Erkrankung. Seit Kurzem stehen
wirksame Medikamente zum Ge-
wichtsmanagement bei Adiposi-
tas zur Verfligung. Mounjaro®
(Tirzepatid)'® vereint die Potentiale
der Inkretine GIP (Glukose-abhin-
giges insulinotropes Polypeptid)
und GLP-1 (Glucagon-like-Pepti-
de-1) in einem Molekiil. Der Wirk-
stoff besitzt mit seiner signifikanten
Gewichtsreduktion von  durch-
schnittlich 22,5%" und positiven
kardiometabolischen Effekten eine
hohe therapeutische Relevanz fiir
das Gewichtsmanagement bei Adi-
positas und den Folgen."? Das

innovative Arzneimittel ist als
Mounjaro® KwikPen® erhiltlich.
Der Fertigpen enthdlt vier Dosen
Tirzepatid fiir die einmal wochent-
liche subkutane Injektion. Zudem
bietet Mounjaro® mit drei empfoh-
lenen Erhaltungsdosen (5 mg,
10 mg und 15 mg) die Moglichkeit,
die Therapie flexibel an die Bediirf-
nisse von Patientinnen anzupassen.
Mehr auf mounjaro.de.

2 Mounjaro® (Tirzepatid) ist angezeigt als
Ergénzung zu einer kalorienreduzierten
Diédt und erhohter korperlicher Aktivitét
zum Gewichtsmanagement, einschlieB-
lich Gewichtsabnahme und Gewichts-

erhaltung, bei Erwachsenen mit einem
Ausgangs-BMI von >30 kg/m? (Adiposi-
tas) oder >27 kg/m? bis <30 kg/m?
(Ubergewicht) bei Vorliegen mindestens
einer gewichtsbedingten Begleiterkran-
kung (z.B. Hypertonie, Dyslipiddmie,
obstruktive Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung, Priadiabetes oder Typ-
2-Diabetes mellitus).!

® Prozentuale Gewichtsreduktion vom
Ausgangsgewicht unter Mounjaro®
15 mg nach 72 Wochen. Unter Placebo

Schlafapnoe,

|
EwikPen”
Injektionaiteung

. 0
O R ——
Gewichtsreduktion um 2,4% (-2,4 kg) in
diesem Zeitraum. Bei kalorienreduzierter
Erndhrung und erhohter korperlicher
Aktivitat.?

1. Fachinformation Mounjaro®, aktueller
Stand. www.fachinfo.de/pdf/023865

2. Jastreboff AM, et al. Engl J Med 2022;
387(3):205-216.

Mit freundlicher Unterstiitzung der
Lilly Deutschland GmbH

PP-TR-DE-1409
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Lokal fortgeschrittenes Hochrisiko-Zervixkarzinom
Radiochemotherapie verbessert PFS

Pembrolizumab plus

ROM (Biermann) - Pembrolizumab
verbessert in Kombination mit einer
Radiochemotherapie (RCT) signifi-
kant das PFS bei Patientinnen mit
mit neu diagnostiziertem lokal fort-
geschrittenen Hochrisiko-Zervix-
karzinom. Das zeigt eine randomi-
siert-kontrollierte Phase-III-Studie.

In die Studie wurden Frauen im
Alter > 18 Jahre an 176 medizini-
schen Zentren in 30 Lindern einge-
schlossen. Sie erhielten 5 Zyklen
Pembrolizumab (200 mg) oder Pla-
cebo alle 3 Wochen plus RCT,
gefolgt von 15 Zyklen Pembroli-
zumab (400 mg) oder Placebo alle
6 Wochen. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach der Art der
geplanten externen Strahlenthera-
pie (intensitiatsmodulierte Strahlen-
therapie oder volumetrisch modu-
lierte Rotationsbestrahlung vs.
nicht intensitdtsmodulierte Strah-
lentherapie oder nicht volumetrisch

modulierte Rotationsbestrahlung),
dem Stadium des Zervixkarzinoms
beim Screening (FIGO-Sta-
dium IB2-1IB knotenpositiv vs. Sta-
dium II-IVA) und der geplanten
Gesamtstrahlendosis (externe
Strahlentherapie plus Brachythera-
pie; < 70 Gy vs. > 70 Gy dquivalente
Dosis in 2-Gy-Fraktionen). Primire
Endpunkte waren das PFS geméiB
den Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (Version 1.1) - durch
den Priifarzt oder durch histopatho-
logische Bestiatigung des Verdachts
auf Krankheitsprogression - und
das OS.

Die primére Analyse wurde in der
Intention-to-treat-Population
durchgefiihrt, die alle randomisier-
ten Teilnehmerinnen umfasste. Die
Sicherheit wurde in der As-treated-
Population bewertet, die alle rando-
misierten Patientinnen umfasste,
die > 1 Dosis des Studienmedika-

Niedrigrisiko-Zervixkarzinom
Einfache Hysterektomie nicht schlechter als radikale Hysterektomie

QUEBEC (Biermann) - Bei Patientin-
nen mit Niedrigrisiko-Zervixkarzi-
nom ist eine einfache Hysterektomie
hinsichtlich der 3-Jahres-Inzidenz
von Beckenrezidiven der radikalen
Hysterektomie nicht unterlegen und
geht dariiber hinaus mit einem
geringeren Risiko fiir Harninkonti-
nenz oder Harnverhalt einher. Das
berichtet eine Forschungsgruppe
vom Centre Hospitalier Universitaire
de Québec, Québec, Kanada, im
»,New England Journal of Medicine*.

»Retrospektive Daten legen nahe,
dass es bei Patientinnen mit einem
Niedrigrisiko-Zervixkarzinom im
Frithstadium nur selten zu einer
Infiltration des Parametriums
kommt“, schreiben Dr. Marie Plante
und ihre Kollegen. Das werfe die
Frage nach der Notwendigkeit einer

radikalen Hysterektomie bei diesen
Patientinnen auf. In einer multi-
zentrischen, randomisierten Nicht-
unterlegenheitsstudie verglichen sie
die radikale Hysterektomie mit der
einfachen Hysterektomie einschlie3-
lich Lymphknotenevaluation bei
Patientinnen mit Niedrigrisiko-Zer-
vixkarzinom, sprich Tumoren < 2
cm mit begrenzter Stromainvasion.

Der primire Endpunkt war das
Wiederauftreten von Krebs im
Bereich des Beckens nach 3 Jahren.
Als nicht unterlegen galt die einfa-
che Hysterektomie, wenn der Unter-
schied in der Rezidivrate nach 3
Jahren < 4 Prozentpunkte war. Von
700 Patientinnen, die randomisiert
wurden (350 in jeder Gruppe), hat-
ten die meisten Tumoren, die sich
nach FIGO-Kriterien im Stadium IB1

Schwangerschaftsassoziierte Herzinsuffizienz
Scoringsystem identifiziert Frauen mit erhohtem Risiko

SEOUL (Biermann) - Die schwanger-
schaftsassoziierte Herzinsuffizienz
mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF) ist mit unglinstigen
Schwangerschaftsergebnissen ver-
bunden. Das zeigt eine Studie von
Forschenden des Incheon St. Mary’s
Hospital in Seoul, Stidkorea.

Die Forschungsgruppe entwi-
ckelte basierend auf ihren Studien-
ergebnissen auBerdem ein Scoring-
system, welches ein Screening auf
HFpEF mittels Echokardiographie
ermdoglicht. Die Querschnittsanalyse
umfasst schwangerschaftsbedingte

Krankenhauseinweisungen von
34.392 Frauen. 258 (0,76 %) hatten
eine HFpEF.

In einer multivariaten Analyse
war HFpEF signifikant mit h6herem
miitterlichen Alter (OR 1,04; 95 %-KI
1,02-1,07), Mehrlingsschwanger-
schaft (OR 2,22; 95%-KI 1,53-3,23),
rheumatischer Erkrankung (OR 2,56;
9500-KI 1,54-4,26), Schwanger-
schaftshypertonie (OR 6,02; 95 %-KI
3,61-10,05), Praeklampsie (OR
24,66; 959%-KI 18,61-32,66),
Eklampsie oder Praeklampsie mit
vorbestehender Hypertonie (OR
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ments erhalten hatten. Zwischen
2020 und 2022 wurden 1060 Teil-
nehmerinnen randomisiert, 529 auf
Pembrolizumab plus RCT und 531
auf Placebo plus RCT. Zum Zeit-
punkt des Datenschnitts (09.01.2023)
betrug die mediane Nachbeobach-
tungsdauer in beiden Studienarmen
17,9 Monate (IQR 11,3-22,3). Das
mediane PFS wurde in keiner der
beiden Gruppe erreicht; die PFS-
Raten nach 24 Monaten betrugen
689% in der Pembrolizumab-RCT-
Gruppe und 57 % in der Placebo-
RCT-Gruppe. Die HR fiir Krank-
heitsprogression oder Tod betrug
0,70 (95 %-KI 0,55-0,89; p=0,0020)
und erfiillte das im Studienproto-
koll festgelegte Ziel. Das OS nach
24 Monaten lag bei 87% in der
Pembrolizumab-RCT-Gruppe und
81% in der Placebo-RCT-Gruppe.
Die HR fiir Tod betrug 0,73 (95 %-KI
0,49-1,07). Diese Daten iiberschrit-

befanden (91,7 %), squamése histo-
logische Merkmale aufwiesen
(61,79%) und vom Grad 1 oder 2
waren (59,3 %).

Bei einer medianen Follow-up-
Dauer von 4,5 Jahren betrug die
Inzidenz von Beckenrezidiven nach
3 Jahren 2,179% in der Gruppe mit
radikaler Hysterektomie und 2,52 %
in der Gruppe mit einfacher Hyste-
rektomie - ein absoluter Unter-
schied von 0,35 Prozentpunkten
(909%-KI -1,62 bis 2,32). Die Ergeb-
nisse waren in einer Per-Protokoll-
Analyse dhnlich.

Die Inzidenz von Harninkonti-
nenz war in der Gruppe mit einfa-
cher Hysterektomie niedriger als in
der Gruppe mit radikaler Hysterek-
tomie - in den 4 Wochen nach der
Operation (2,4 9% vs. 5,5 %; p=0,048)

32,74; 959%-KI 21,60-49,64) und
Transfusion in der vorherigen
Schwangerschaft (OR 3,89; 95 %-KI
1,89-8,01) assoziiert. Ein Scoring-
system zur Vorhersage von HFpEF
mit diesen Faktoren erreichte eine
AUC von 0,78 bei einem Cut-off-
Wert von 3.

Frauen mit HFpEF hatten dartiber
hinaus erhéhte ORs fiir eine Auf-
nahme auf der Intensivstation wih-
rend des perinatalen Zeitraums (OR
5,98; 959%-KI 4,36-8,21) und fir
postpartale Blutungen (OR 5,98;
9500-KI 2,02-3,64). A

ten die Schwelle zur statistischen
Signifikanz nicht. Die Rate an
Nebenwirkungen vom Grad 3 oder
hoéher betrug 75 % in der Pembroli-
zumab-RCT-Gruppe und 69 % in der
Placebo-RCT-Gruppe. (nec) A

Autoren: Lorusso D et al.
Korrespondenz:
domenica.lorusso@policlinicogemelli.it
Studie: Pembrolizumab or placebo with
chemoradiotherapy followed by
pembrolizumab or placebo for newly
diagnosed, high-risk, locally advanced
cervical cancer (ENGOT-cx11/GOG-
3047/KEYNOTE-A18): a randomised,
double-blind, phase 3 clinical trial
Quelle: Lancet 2024 Apr;403(10434):
1341-1350.

Web: doi.org/10.1016/S0140-
6736(24)00317-9

THE LANCET

und dariiber hinaus (4,79% vs.
11,0%; p=0,003). Auch Harnverhalt
trat in der Gruppe mit einfacher
Hysterektomie in den 4 Wochen
nach der Operation (0,6% vs.
11,0%; p<0,001) und dariiber hin-
aus (0,69% vs. 9,99%; p<0,001) sel-
tener auf. (nec) A

Autoren: Plante M et al.
Korrespondenz:
marie.plante@crhdq.ulaval.ca

Studie: Simple versus Radical
Hysterectomy in Women with Low-Risk
Cervical Cancer

Quelle: N Engl J Med 2024 Feb
29;390(9):819-829.

Web: doi.org/10.1056/NEJMo0a2308900
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Autoren: Lee SU et al.

Korrespondenz: Hyun Sun Ko;
mongkoko@catholic.ac.kr

Studie: Risk factors for pregnancy-
associated heart failure with preserved
ejection fraction and adverse pregnancy
outcomes: a cross-sectional study
Quelle: BMC Pregnancy Childbirth 2024
Mar;24(1):211.

Web: doi.org/10.1186/s12884-024-
06402-5
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Endometriumkarzinom mit und ohne Mismatch-Reparatur-Defizienz
Immuntherapie und Chemotherapie in der Erstlinie kombinieren

MAILAND (Biermann) - Die Immun-
therapie hat die Therapielandschaft
des Endometriumkarzinoms stark
verdndert, dies gilt insbesondere bei
Patientinnen mit Mismatch-Repara-
tur-Defizienz (MMRd/MSI-H). Eine
wachsende Anzahl von Studien
spricht dafiir, bereits in der Erstlinie
Immuntherapie und Chemotherapie
zu kombinieren.

Kiirzlich wurden Ergebnisse aus
den laufenden Phase-III-Studien
RUBY, NRG-GY018, AtTEnd und
DUO-E verdffentlicht. Prof. Giorgio
Bogani von der Fondazione IRCCS
Istituto Nazionale dei Tumori di
Milano in Mailand, Italien, und
seine Kollegen fiihrten eine Meta-

BRCA1/2-Sequenzvariation

analyse der Daten von 2320 Patien-
tinnen aus diesen Studien durch. Sie
bestitigt das Vorgehen mit Chemo-
therapie plus Immuntherapie und
zeigt eine signifikante Verbesserung
des PFS im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie (HR 0,70; 95 %-KI
0,62-0,79) in allen Patientinnen-
gruppen. Der PFS-Vorteil war bei
MMRd/MSI-H-Tumoren ausgeprag-
ter (n=563; HR 0,33; 95%-KI 0,23-
0,43), aber - wenn auch weniger
robust - auch in der MMRp/MSS-
Gruppe vorhanden (n=1757; HR
0,74; 959%-KI 0,60-0,91). Die Meta-
analyse deutet weiterhin darauf hin,
dass Chemotherapie plus Immun-
therapie im Vergleich zur alleinigen

Chemotherapie das OS bei allen
Patientinnen verbessert (HR 0,75;
9509-KI 0,63-0,89). Allerdings ist
die Reife der 0S-Daten noch gering.

Bogani und seine Kollegen kom-
men zu dem Schluss, dass die Inte-
gration der Immuntherapie in die
initiale Behandlung des fort-
geschrittenen und des metastasier-
ten Endometriumkarzinoms zu einer
erheblichen Verbesserung der onko-
logischen Ergebnisse fiihre, insbe-
sondere in der MMRd/MSI-H-Unter-
gruppe. ,.Diese spezifische Subgruppe
ist ein Forschungsschwerpunkt,
wenn es um die Evaluation chemo-
therapiefreier Behandlungsregimes
geht. Es laufen verschieden explo-

ratorische Analysen, deren Ziel es
ist, nicht ansprechende Patientinnen
zu identifizieren, die fiir die Auf-
nahme in klinische Studien infrage
kommen.“ (nec) A

Autoren: Bogani G et al.
Korrespondenz: giorgiobogani@yahoo.it
Studie: Adding immunotherapy to
first-line treatment of advanced and
metastatic endometrial cancer

Quelle: Ann Oncol 2024 May;35(5):
414-428.

Web: doi.org/10.1016/j.an-
nonc.2024.02.006

Prophylaktische Oophorektomie reduziert Gesamtmortalitat signifikant

TORONTO (Biermann) - Bei Frauen
mit einer BRCA1- oder BRCA2-
Sequenzvariation ist eine Oophor-
ektomie mit einer signifikanten
Reduktion der Gesamtmortalitit
assoziiert. Das zeigt eine Kohorten-
studie, tiber deren Ergebnisse kana-
dische Forschende in ,JAMA Onco-
logy* berichten.

»Zur Privention von Eierstock-
krebs wird Frauen mit hohem Risiko,
die eine pathogene Variante von
BRCA1 oder BRCA2 tragen, eine
prophylaktische beidseitige Sal-
pingo-Oophorektomie angeboten®,
schreiben Dr. Joanne Kotsopoulos
vom Women’s College Research Ins-
titute, University of Toronto,
Toronto, Kanada, und ihre Kollegen.
»~Aber die Assoziation zwischen
Oophorektomie und Gesamtmorta-

litat ist bislang nicht eindeutig defi-
niert worden.” In einer longitudina-
len Kohortenstudie untersuchten sie
noch nicht an Krebs erkrankte
Frauen mit BRCAI1- oder BRCA2-
Sequenzvariationen. Informationen
iiber beidseitige Oophorektomien
(mit oder ohne Salpingektomie)
wurden alle 2 Jahre mittels Frage-
bogen erhoben. Die Frauen wurden
von einem Alter von 35-75 Jahre
hinsichtlich neu auftretender Krebs-
erkrankungen und Todesfille nach-
verfolgt.

In der Kohorte von 4332 Frauen
mit BRCA I- oder BRCA2-Sequenz-
variationen entschieden sich 2932
(67,89%) fur eine prophylaktische
Oophorektomie, im Mittel im Alter
von 45,4 Jahren (Spanne 23,0-77,0
Jahre). Nach einer mittleren Nachbe-

Entscheidung tiber Geburtseinleitung

Beruicksichtigung der CRP reduziert perinatale Mortalitat nicht

BARCELONA (Biermann) - Eine
geplante Geburt zu einem Zeitpunkt,
der sowohl auf der Wachstumsbeur-
teilung im Ultraschall als auch der
cerebroplazentaren Ratio (CPR)
basiert, geht nicht mit einer Verrin-
gerung der perinatalen Mortalitét
einher, ist aber mit einer signifikant
reduzierten schweren neonatalen
Morbiditit assoziiert, wie eine ran-
domisierte Studie zeigt.

An der RATIO37-Studie nahmen
in 6 Landern 11.214 Frauen mit einer
Niedrigrisikoschwangerschaft teil.
Die Einschlusskriterien waren breit
angelegt: Alter >18 Jahre, im 1. Tri-
mester ultraschallbestitigte Ein-
lingsschwangerschaft, lebender
Fotus ohne angeborene Fehlbildun-
gen bei der routineméBigen Ultra-
schalluntersuchung im 2. Trimester,

keine negative medizinische oder
geburtshilfliche Vorgeschichte und
die Fahigkeit zur Einwilligung.

Die Frauen wurden im Verhiltnis
1:1 einer verdeckten oder einer offe-
nen Gruppe zugeteilt. In der offenen
Gruppe kannten die behandelnden
Arzte den Wert der CPR. Lag er unter
dem 5. Perzentil, wurde eine
geplante Geburt nach 37 Wochen
empfohlen. In der verdeckten
Gruppe waren Schwangere und
Arzte gegeniiber dem CPR-Wert ver-
blindet. Alle Teilnehmerinnen unter-
zogen sich in der 36.-37. Schwan-
gerschaftswoche einem Ultraschall
mit Wachstumsbeurteilung und
Dopplerevaluation. In beiden Grup-
pen wurde eine geplante Geburt
empfohlen, wenn das geschéitzte
fetale Gewicht unter dem 10. Per-

obachtungszeit von 9,0 Jahren hat-
ten 851 Frauen Krebs entwickelt und
228 starben; 57 starben an Eierstock-
oder Eileiterkrebs, 58 an Brustkrebs,
16 an einem Peritonealkarzinom und
97 an anderen Ursachen.

Die altersadjustierte HR fiir die
Gesamtmortalitdt assoziiert mit der
Oophorektomie betrug 0,32 (95 %-KI
0,24-0,42; p<0,001). Fiir Frauen mit
BRCA1-Sequenzvariation lag die
altersadjustierte HR bei 0,28
(95%-KI 0,20-0,38; p<0,001) und
flir Frauen mit BRCA2-Sequenzva-
riation bei 0,43 (95%-KI 0,22-0,90;
p=0,03). Fiir Frauen mit BRCA -
Sequenzvariationen betrug die
geschétzte kumulative Gesamtmor-
talitat bis zum Alter von 75 Jahren
2500, wenn sie im Alter von 35 Jah-
ren eine Oophorektomie hatten

zentil lag. Der primire Endpunkt
war die perinatale Mortalitdt von
der 24. Schwangerschaftswoche bis
zur Entlassung des Kindes. Er trat
bei 13 (0,3 %) von 4774 Schwanger-
schaften in der verdeckten Gruppe
und 13 (0,3%) von 4718 Schwan-
gerschaften in der offenen Gruppe
auf (OR 1,45; 95 %-KI 0,76-2,76;
p=0,262). Zu schwerer neonataler
Morbiditidt kam es bei 35 (0,73 %)
Neugeborenen in der verdeckten
Gruppe und 18 (0,38%) in der offe-
nen Gruppe (OR 0,58; 95 %-KI 0,40~
0,83; p=0,003).

Schwere neurologische Morbiditit
trat bei 13 (0,27 %) Neugeborenen in
der verdeckten Gruppe und 9 (0,19 %)
in der offenen Gruppe auf (OR 0,56;
9500-KI 0,25-1,24; p=0,153).
Schwere nicht-neurologische Morbi-

durchfiihren lassen. Ohne Oophor-
ektomie stieg die geschitzte kumu-
lative Gesamtmortalitit auf 62 %.
Bei Frauen mit BRCA2-Sequenz-
variationen lagen die entsprechen-
den Werte bei 149% mit und 28 %
ohne Oophorektomie. (nec) A

Autoren: Kotsopoulos J et al.
Korrespondenz: Steven A. Narod;
steven.narod @wchospital.ca

Studie: Bilateral Oophorectomy and
All-Cause Mortality in Women With
BRCA1 and BRCA2 Sequence Variations
Quelle: JAMA Oncol 2024;10(4):484-
492.

Web: doi.org/10.1001/jamaon-
c0l.2023.6937

JAMA Oncology

ditét war bei 23 (0,48 %) Neugebore-
nen in der verdeckten Gruppe und 9
(0,19%) in der offenen Gruppe zu
beobachten (OR 0,58; 95%-KI 0,39-
0,87; p=0,009). (nec) A

Autoren: Rial-Crestelo M et al.
Korrespondenz:

Studie: Term planned delivery based on
fetal growth assessment with or without
the cerebroplacental ratio in low-risk
pregnancies (RATIO37): an internatio-
nal, multicentre, open-label, rando-
mised controlled trial

Quelle: Lancet 2024 Feb;403(10426):
545-553.

Web: doi.org/10.1016/S0140-
6736(23)02228-6
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Zweitlinientherapie beim metastasierten TNBC
Finale Analyse bestatigt Uberlegenheit von Sacituzumab-Govitecan

BOSTON (Biermann) - Das Antikor-
per-Wirkstoff-Konjugat Sacitu-
zumab-Govitecan zeigte in der
internationalen, multizentrischen
Phase-III-Studie ASCENT eine der
Mono-Chemotherapie iiberlegene
Wirksamkeit bei Patienten mit meta-
stasiertem TNBC.

Die Patientinnen waren im Ver-
héltnis 1:1 randomisiert worden und
hatten Sacituzumab-Govitecan oder
Chemotherapie bis zum Eintreten
einer inakzeptablen Toxizitdt oder
Progression erhalten. Die Forschen-
den um Dr. Aditya Bardia vom Mas-
sachusetts General Hospital Cancer
Center in Boston, USA, berichten im
»~Journal of Clinical Oncology* iiber
die Ergebnisse der finalen Analyse:

Das gegen das Oberflichenprotein
Trop-2 gerichtete Sacituzumab-
Govitecan (n=267) verbesserte dem-
nach das mediane PFES (4,8 vs. 1,7
Monate; HR 0,41; 959%-KI 0,33-
0,52) und das mediane OS (11,8 vs.
6,9 Monate; HR 0,51; 95%-KI 0,42-
0,63) gegeniiber der Chemotherapie
(n=262).

Trop2 wird von 80-900% aller
TNBC {iiberexprimiert und geht mit
einer ungiinstigen Prognose. ver-
stirktem Tumorwachstum und
schlechterem Uberleben einher. In
einer nach Trop-2-Expression strati-
fizierten Post-hoc-Analyse (n=168)
verbesserte das Antikérper-Wirk-
stoff-Konjugat das PFS gegeniiber
Chemotherapie in jedem Trop-2-

Neoadjuvante Therapie mit Sacituzumab-Govitecan

Antikorper-Wirkstoff-Konjugat zeigt Wirksamkeit bei TNBC

BOSTON (Biermann) - In der ersten
Studie mit einem neoadjuvant ein-
gesetzten Antikdrper-Wirkstoff-
Konjugat bei lokalisiertem TNBC
zeigte Sacituzumab-Govitecan als
Einzelwirkstoff Wirksamkeit und die
Machbarkeit einer durch das Anspre-
chen gesteuerten Eskalations- bzw.
Deeskalationsstrategie.

Das gegen Trop-2 gerichtete
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat
Sacituzumab-Govitecan ist fiir vor-
behandelten metastasierten TNBC
zugelassen. Laura M. Spring vom
Massachusetts General Hospital
Cancer Center in Boston, USA, und
ihre Kollegen untersuchten es im
neoadjuvanten Setting. Frauen mit
frihem TNBC erhielten 4 Zyklen
neoadjuvantes Sacituzumab-

TNBC im Friihstadium

Govitecan. Das Hauptziel der Studie
bestand darin, die Rate des patholo-
gischen kompletten Ansprechens
(pCR) in der Brust und den Lymph-
knoten (ypTO/isNO) in Reaktion auf
Sacituzumab-Govitecan zu bewer-
ten. Es wurde ein durch das Anspre-
chen geleiteter Ansatz genutzt und
nachfolgende Entscheidungen iiber
die systemische Therapie erfolgten
nach dem Ermessen des behandeln-
den Arztes.

Von den 50 eingeschlossenen
Teilnehmerinnen absolvierten 49
(989%) 4 Zyklen Sacituzumab-
Govitecan. Sie waren median 48,5
Jahre alt. 13 befanden sich im kli-
nisches Stadium I, 26 im klinisches
Stadium Il und 11 im klinisches Sta-
dium III. Insgesamt betrug die pCR-
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Expressionsquartil. Es war auBerdem
ein Trend zu einem verbesserten 0OS
iiber alle Quartile hinweg zu beob-
achten. Das Sicherheitsprofil von
Sacituzumab-Govitecan habe sich als
handhabbar erwiesen, schreiben Bar-
dia und seine Koautoren, mit < 5%
therapiebedingten Abbriichen auf-
grund von Nebenwirkungen und kei-
nen durch die Behandlung verursach-
ten Todesfillen. Das Sicherheitsprofil
war in allen Untergruppen konsistent.

Die Forschenden ziehen daraus
den Schluss, dass diese Daten den
klinischen Nutzen von Sacitu-
zumab-Govitecan gegeniiber der
Chemotherapie bestitigen und das
Antikérper-Wirkstoff-Konjugat als
eine wirksame Behandlungsoption

Rate mit Sacituzumab-Govitecan
300 (n=15; 9509%-KI 18-45). Die
ORR gemaB RECIST-Kriterien mit
Sacituzumab-Govitecan betrug
64% (n=32; 959%-KI 77-98).

Ein hoherer Ki-67-Wert und mehr
tumorinfiltrierende Lymphozyten
(TILs) waren pradiktiv fiir das pCR
(p=0,007 fiir Ki-67 und p=0,002 fiir
TILs), wiahrend dies fiir die Aus-
gangs-Trop2-Expression nicht der
Fall war (p=0,440). Hiaufige uner-
wiinschte Ereignisse waren Ubelkeit
(829%), Miidigkeit (76 %), Haaraus-
fall (76 %), Neutropenie (44 9%) und
Hautausschlag (48 %). Bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit
von 18,9 Monaten (95%-KI 16,3-
21,9 Monate) betrug das ereignis-
freie Uberleben (EFS) nach 2 Jahren

Pembrolizumab verbessert EFS auch ohne pCR

NEW HAVEN (Biermann) - Eine
geplante exploratorische Analyse
der KEYNOTE-522-Studie zeigt,
dass die Zugabe von Pembroli-
zumab zur Chemotherapie nicht nur
die Raten des pathologischen kom-
pletten Ansprechens (pCR) erhoht,
sondern auch bei den meisten Pati-
entinnen, die pCR nicht erreichen,
dass ereignisfreie Uberleben (EFS)
verbessert.

Studienleiter Prof. Lajos Pusztai
vom Yale Cancer Center, Yale
School of Medicine, New Haven,
USA, und seine Kollegen ermittel-
ten den Residual Cancer Burden
(RCB) - das AusmaB der residuellen
Krankheit - bei den Studienteilneh-
merinnen und verglichen dann das
EFS innerhalb der RCB-Kategorien
nach Behandlungsgruppe. In KEY-

NOTE-522 waren insgesamt 1174
Patientinnen mit TNBC im Stadium
T1c/N1-2 oder T2-4/NO-2 im Ver-
héltnis 2:1 randomisiert worden.
Sie erhielten alle 3 Wochen entwe-
der Pembrolizumab 200 mg oder ein
Placebo, kombiniert mit 4 Zyklen
Paclitaxel plus Carboplatin, gefolgt
von 4 Zyklen Doxorubicin oder Epi-
rubicin plus Cyclophosphamid.
Nach der Operation bekamen die
Patientinnen 9 Zyklen Pembroli-
zumab oder Placebo (oder bis zum
Rezidiv oder inakzeptabler Toxizi-
tit). Die primiren Endpunkte waren
pCR und EFS. RCB war ein vorab
festgelegter exploratorischer End-
punkt.

Im Vergleich zu Placebo ver-
schob Pembrolizumab iiber das
gesamte Spektrum hinweg Patien-

tinnen in niedrigere RCB-Katego-
rien. In der Pembrolizumab-Gruppe
waren mehr Patientinnen mit RCB-0
(pCR) und weniger Patientinnen mit
RCB-1, RCB-2 und RCB-3. Die ent-
sprechenden HRs fiir das EFS waren
0,70 (959%-KI 0,38-1,31), 0,92
(959%-KI 0,39-2,20), 0,52 (95 %-KI
0,32-0,82) und 1,24 (95 %-KI 0,69~
2,23).

Die haufigsten ersten EFS-Ereig-
nisse waren Fernrezidive, wobei in
allen RCB-Kategorien in der Pemb-
rolizumab-Gruppe weniger auftra-
ten. Unter den Patientinnen mit
RCB-0/1 waren mehr als die Hilfte
(21/38 [55,3%]) aller Ereignisse
ZNS-Rezidive, wobei 13/22 (59,1 %)
in der Pembrolizumab-Gruppe und
8/16 (50,0%) in der Placebo-Gruppe
auftraten.

bei Patienten mit metastasiertem
TNBC in der Zweitlinie oder spater
etablieren. (nec) A

Autoren: Bardia A et al.
Korrespondenz:
abardia@mednet.ucla.edu
Studie: Final Results From the
Randomized Phase III ASCENT Clinical
Trial in Metastatic Triple-Negative
Breast Cancer and Association of
Outcomes by Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 and Trophoblast Cell
Surface Antigen 2 Expression
Quelle: J Clin Oncol 2024 Feb 29.
Web: doi.org/10.1200/JC0.23.01409
Journal of Clinical Oncology

fir alle Teilnehmerinnen 95 %.
Unter den Frauen, die mit Sacitu-
zumab-Govitecan pCR erreicht hat-
ten (n=15), betrug das 2-Jahres-EFS
1009%. (nec) A

Autoren: Spring LM et al.
Korrespondenz: Aditya Bardia;
abardia@mednet.ucla.edu

Studie: Response-guided neoadjuvant
sacituzumab govitecan for localized
triple-negative breast cancer: results
from the NeoSTAR trial

Quelle: Ann Oncol 2024 Mar;35(3):293-
301.

Web: doi.org/10.1016/j.annonc.2023.
11.018

»Diese Ergebnisse unterstiitzen
neoadjuvantes Pembrolizumab plus
Chemotherapie/adjuvantes Pembro-
lizumab als Standardbehandlung
beim frithen TNBC", so Pusztai und
seine Kollegen. (nec) A
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Studie: Event-free survival by residual
cancer burden with pembrolizumab in
early-stage TNBC: exploratory analysis
from KEYNOTE-522

Quelle: Ann Oncol 2024 May;35(5):
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002
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Radiochemotherapie bei Gebarmutterhalskrebs

Persistierende HPV-ctDNA identifiziert hohes Riickfallrisiko

TORONTO (Biermann) - Lisst sich
nach einer Radiochemotherapie
(RCT) zur Behandlung von Gebir-
mutterhalskrebs noch zirkulierende
DNA (ctDNA) HPV-positiver Tumore
nachweisen, ist dies unabhingig mit
einem schlechteren PFS assoziiert.
Das zeigt eine Studie kanadischer
Forschender. Sie berichten, dass eine
Testung auf HPV-ctDNA bereits am
Ende der RCT Patientinnen identifi-
zieren konne, die ein hohes Riick-
fallrisiko héatten.

In einer Pilotstudie hatten Dr.
Kathy Han vom Princess Margaret
Cancer Centre, University Health
Network, Toronto, Kanada, und ihre
Kollegen bereits mittels digitaler
PCR gezeigt, dass nachweisbare

HPV-ctDNA am Ende der RCT mit
einem schlechteren PFS assoziiert
ist, aber auch, dass ein Ansatz mit
Next-Generation-Sequencing (HPV-
seq) moglicherweise die digitale PCR
ubertreffen konnte. In der vorlie-
genden Studie wollten sie HPV-
ctDNA prospektiv als Werkzeug zur
frithzeitigen Erkennung residueller
Krankheit validieren.

Fiir die Validierungsstudie rekru-
tierten sie Patientinnen mit Gebér-
mutterhalskrebs im Stadium IB-
IVA, die zwischen 2017 und 2022
eine RCT erhalten hatten. Die Teil-
nehmerinnen unterzogen sich zur
Baseline, am Ende der RCT, 4-6
Wochen nach der RCT und 3 Monate
nach der RCT einer Blutabnahme

Sexuell Ubertragbare Infektionen

Tripper, Syphilis und Co. auch bei Alteren auf dem Vormarsch

Sexuell {ibertraghare Infektionen
(STI) nehmen auch bei iiber 50-Jidh-
rigen zu. Die Deutsche Dermatolo-
gische Gesellschaft (DDG) und die
Deutsche STI Gesellschaft (DSTIG)
fordern angesichts steigender Inzi-
denzen bei Tripper, Syphilis und Co.
ein Umdenken im Bereich der Sexu-
alaufklarung, explizit auch fir
Altere. ,Sexualitit im Alter ist in
unserer Gesellschaft noch immer ein
Tabuthema — mit dramatischen Kon-
sequenzen, wenn man sich die Zah-
len zu sexuell tibertragbaren Infek-
tionen ansieht®, betont Prof. Norbert
Brockmeyer, Prasident der DSTIG.

Der von Experten seit Jahren
beobachtete Anstieg bei STI wie bei-
spielsweise Gonorrhoe (Tripper) und
Syphilis betrifft nicht nur die Gruppe
der jungen Erwachsenen, sondern
auch die Altersgruppe der iiber
50-jdhrigen Médnner und Frauen.
Untersuchungen aus den USA zei-
gen, dass sich die Zahl der STI im
letzten Jahrzehnt bei den 55- bis
64-Jihrigen verdoppelt hat; in
GroBbritannien kam es bei Uber
45-Jéhrigen zu einer Verdopplung
von Gonorrhoe und Syphilis in den
Jahren von 2015-2019.

Auch in Deutschland verzeichnet
das Robert Koch-Institut mit Blick
auf die letzten 20 Jahre bei der
Syphilis einen starken Anstieg. Die
Neuinfektionen stiegen von 2021
auf 2022 um 239 auf 8310 gemel-
dete Fille. Betroffen sind v. a. Mén-
ner (94 %). Der Anteil der , Alteren”
steigt bei der Syphilis auch hierzu-
lande. Wurden 2013 bei den iiber
60-Jahrigen noch etwa 326 Fille
gemeldet, so waren es in derselben
Gruppe 2023 dann 930 Fille. , Ver-
glichen mit den jiingeren Gruppen
ist der Inzidenzanstieg von STI ins-

gesamt bei den tiber 50-Jihrigen
niedrig. Aber es gibt Griinde, diese
Entwicklung genau zu verfolgen®,
erklart Brockmeyer.

Schatzungen, die auf européi-
schen Zahlen beruhen, gehen von
einer Neisseria gonorrhoe-Inzidenz
(NG) von 20 Féillen/100.000 Ein-
wohnern aus. In Deutschland scheint
es eine dhnliche Entwicklung zu
geben, jedoch gibt es die Labor-Mel-
depflicht fiir den Tripper erst seit
kurzem. Erfasst werden allerdings
die Erreger mit verminderter Emp-
findlichkeit gegen bestimmte Anti-
biotika. ,Hier zeichnet sich eine
alarmierende Entwicklung ab“,
betont Brockmeyer. In Deutschland
wurden im Jahr 2022 etwa 700 NG-
Infektionen mit verminderter Emp-
findlichkeit gegen Antibiotika
gemeldet. Im Jahr zuvor waren es
etwa 400 Fille. ,Die hochste Inzi-
denz liegt bei Mannern und Frauen
in der Altersgruppe der 20- bis
24-Jahrigen. Es ist aber davon aus-
zugehen, dass die nachlassende
Wirksamkeit bestimmter Antibiotika
bei allen Altersgruppen zunimmt®,
vermutet Brockmeyer.

Wenn man auf die weltweite Ent-
wicklung schaut, werden besorgnis-
erregende Tendenzen sichtbar.
Einem von den US-amerikanischen
Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) veroffentlichten
Bericht aus China folgend stiegen
Resistenzen gegen das Erstlinien-
antibiotikum Ceftriaxon zur
Behandlung der Gonorrhoe in den
Jahren 2017-2022 um das Dreifache
von 2,95 auf 8,1% an.

»In Deutschland werden leitlini-
engerecht fiir die Erstlinintherapie
Ceftriaxon und Azithromycin ein-
gesetzt. Eine Resistenz auf Ceftria-
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zur Bestimmung der HPV-ctDNA-
Spiegel. Die Plasma-DNA-Spiegel
spezifischer HPV-Genotypen wur-
den sowohl mittels digitaler PCR als
auch HPV-seq quantifiziert. Der pri-
mire Endpunkt war das 2-Jahres-
PFS.

Bei einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 2,2 (Spanne 0,5-
5,5) Jahren gab es 24 PFS-Ereig-
nisse unter den 70 Patientinnen mit
HPV-positivem Gebdrmutterhals-
krebs. Patienten mit mittels digita-
ler PCR nachweisbarer HPV-ctDNA
am Ende der RCT, 4-6 Wochen nach
der RCT und 3 Monate nach der
RCT hatten ein signifikant schlech-
teres 2-Jahres-PFS im Vergleich zu
den Frauen mit nicht nachweisba-

rer HPV-ctDNA (77 % vs. 519,
p=0,03; 82 % vs. 15%, p<0,001 und
820 vs. 24%, p<0,001). Im Mittel
vergingen bis zum Rezidiv 5,9
Monate. (nec) A
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Quelle: J Clin Oncol 2024 Feb

1;42(4):431-440.

Web: doi.org/10.1200/JC0.23.00954
Journal of Clinical Oncology

xon ist hierzulande noch selten”,
berichtet Brockmeyer. Bei Azithro-
mycin gibt es aber bereits eine deut-
liche Zunahme von 3,59% (2018) auf
2500 (2022). ,Wenn immer mehr
Antibiotika unwirksam werden,
wird die Therapie und Kontrolle der
Gonorrhoe immer schwieriger®, so
Brockmeyer. Unverzichtbar sind
eine umfangreiche Surveillance,
niedrigschwellige Testangebote und
gute Labornetze.

Sexualverhalten dlterer Menschen
zu wenig untersucht
»Zum Sexualverhalten dlterer Men-
schen gibt es kaum Untersuchungen,
aber wir diirfen davon ausgehen,
dass diese Altersgruppe sexuell viel
aktiver ist, als gemeinhin vermutet
wird"“, betont Prof. Julia Welzel, Pri-
sidentin der DDG. Die Berliner
Altersstudie II (BASE-II) aus dem
Jahr 2019 kam zu dem Schluss, dass
zwar der Durchschnitt der dlteren
Erwachsenen weniger sexuell aktiv
ist als junge Menschen. Aber fast 1/3
der 60- bis 80-Jdhrigen ist nach
eigenen Angaben haufiger sexuell
aktiv als der Durchschnitt der 20-
und 30-Jahrigen. ,Unzweifelhaft ist
eine sexuelle Aktivitat bis ins hohe
Alter etwas BegriiBenswertes”,
betont Brockmeyer. Die Griinde fiir
mehr (ungeschiitzte) sexuelle Akti-
vitit im Alter liegen laut Brockmeyer
daran, dass die Menschen sich sicher
vor STI fiihlen, bei Mannern die Ver-
fligharkeit von potenzsteigernden
Substanzen Sexualitit erleichtert
und bei postmenopausalen Frauen
das Thema ungewollte Schwanger-
schaft keine Rolle mehr spielt. Bei
allen diirfte zudem der Trend des
Online-Datings als eine weitere
Form des SchlieBens von Bekannt-

schaften eine Rolle spielen. ,In unse-
rer Klinik sehen wir diese Zunahme
von STI bei Alteren ebenfalls. Hier
ist einmal mehr eine umfassende
Anamnese, die auch das Thema
sexuelle Aktivitit einschlieBt, wich-
tig, sonst kann die richtige Diagnose
von Hautsymptomen unter Umstén-
den langer dauern®, erganzt Welzel.

~Aufklarungskampagnen zur
sexuellen Gesundheit richten sich
héufig an die junge Generation. Das
ist grundséatzlich richtig. Es muss
aber ein Umdenken stattfinden. Fiir
STI ist man nie zu alt®, erldutert
Welzel. Arzte konnen dazu beitra-
gen, indem sie mit ihren &lteren
Patienten iiber den Schutz vor STI
sprechen, meint die DDG-Présiden-
tin. ,,Ein weiterer Grund, mehr in die
Aufklarung tiber STI zu investieren,
ist die demografische Entwicklung®,
erginzt Brockmeyer. Eine Berech-
nung des Statistischen Bundesamtes
geht davon aus, dass die Zahl der
iiber 67-Jéhrigen von heute 16 Mio.
auf 20 Mio. im Jahr 2030 steigen
wird.

,Wenn wir mehr Altere haben,
nimmt auch die Zahl der alteren,
sexuell Aktiven zu. Dementspre-
chend werden die STI-Inzidenzen
auch in dieser Gruppe zunehmen,
flir die dann vielleicht immer weni-
ger wirksame Medikamente zur Ver-
fligung stehen”, mahnt Brockmeyer.
Sexuelle Aufklirung fiir Altere zum
Schutz vor Infektionen, Entwick-
lung neuer Antibiotika und ein
bewusster Umgang mit Antibiotika-
verschreibungen sind nétig, fordern
die beiden Fachgesellschaften. A

Quelle: Deutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG), 2. Mai 2024
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Strengere Regeln fiir Fortbildungs-Sponsoring beschlossen

Der 128. Deutsche Arztetag in Mainz
hat strengere Regeln fiir das Sponso-
ring arztlicher Fortbildungsveranstal-
tungen beschlossen. Demnach miis-
sen nicht nur die Inhalte frei von
wirtschaftlichem Interesse sein, son-
dern es muss ausgeschlossen werden,
dass Arzte in ihrer unabhingigen
Entscheidung beeinflusst werden.

In der tiberarbeiteten (Muster-)
Fortbildungsordnung (MFBO) sollen
nun bei den Anerkennungskriterien
flir arztliche Fortbildungsveranstal-
tungen stérker die Gebote von Neu-
tralitét, Transparenz und Unabhin-
gigkeit zum Tragen kommen. Es
habe sich gezeigt, dass die bisherige
Fassung der MFBO nicht mehr aus-

Fortpflanzungsmedizin

reicht, um dauerhaft die Neutralitat
und Transparenz von Fortbildungen
im notwendigen Umfang sicher-
zustellen, begriindete der Arztetag
die Initiative.

So greife die bisherige Formulie-
rung, wonach die Fortbildungsin-
halte frei von wirtschaftlichen Inte-
ressen sein miissen, v.a. in der
Interpretation einiger erstinstanzli-
cher Verwaltungsgerichte zu kurz.
Aus Sicht der Abgeordneten geht es
nicht allein darum, dass die einzel-
nen Inhalte einer Fortbildungsver-
anstaltung frei von wirtschaftlichem
Interesse sind. Vielmehr miisse aus
Griinden des Patientenschutzes auch
ausgeschlossen werden, dass Arzte

im Rahmen der Teilnahme an Fort-
bildungsveranstaltungen auf andere
Weise dahingehend beeinflusst wer-
den, dass sie die Behandlung ihrer
Patienten nicht mehr allein an medi-
zinischen Kriterien ausrichten.

In der MFBO heif3t es nun konkret:
,Die FortbildungsmaBnahme muss
die Unabhéngigkeit drztlicher Ent-
scheidungen wahren und diese darf
nicht zugunsten wirtschaftlicher
Interessen beeinflusst werden. Dies
setzt insbesondere voraus, dass die
FortbildungsmaBnahme weder direkt
noch indirekt darauf abzielt oder in
Kauf nimmt, medizinische Entschei-
dungen der Teilnehmenden auf-
grund wirtschaftlicher Interessen der

Expertenkommission empfiehlt Legalisierung der Eizellspende

Die Deutsche Gesellschaft fiir And-
rologie (DGA) begriiit die Empfeh-
lungen zur Legalisierung der Eizell-
spende und zu einer moglichen eng
begrenzten Liberalisierung der alt-
ruistischen Leihmutterschaft als
wichtiges politisches Signal und
driangt auf ziigige gesetzgeberische
Umsetzung.

In Deutschland ist die Fortpflan-
zungsmedizin nicht in einem einheit-
lichen Gesetz geregelt. Neben dem
zentralen Embryonenschutzgesetz
aus dem Jahr 1990 und dem Trans-
plantationsgesetz sind fiir die Zulds-
sigkeit von Fortpflanzungstechniken
hierzulande weitere gesetzliche
Bestimmungen und Richtlinien zu
beachten. Eine Leihmutterschaft ist
verboten. Im Gegensatz zu nahezu
allen anderen europdischen Landern
ist in Deutschland auch die Eizell-

Unfruchtbarkeit

spende untersagt. ,Nach jahrelangem
gesetzgeberischen Stillstand sehen
wir nun das erste politische Signal,
das veraltete Embryonenschutzge-
setz, das uns international ins Abseits
stellt und unter anderem unnétige
medizinische Risiken fiir Mutter und
Kind sowie fehlende Rechtsicherheit
im Falle einer Eizellspende im Aus-
land in Kauf nimmt, zu reformieren®,
so DGA-Pressesprecher Dr. Jann-
Frederik Cremers.

Im Mirz 2023 hatte die Ampel-
regierung eine interdisziplinére
Expertenkommission zur reproduk-
tiven Selbstbestimmung und Fort-
pflanzungsmedizin berufen. Sie
hatte die Aufgabe, Moglichkeiten
der Regulierungen fiir den Schwan-
gerschaftsabbruch auBerhalb des
Strafgesetzbuches sowie Moglich-
keiten zur Legalisierung der Eizell-

spende und der altruistischen Leih-
mutterschaft zu priifen und hat
Mitte April 2024 ihren Abschluss-
bericht vorgelegt.

Beziiglich der Eizellspende sind
die Empfehlungen der Kommission
eindeutig: Eine Legalisierung der
Eizellspende ist zuldssig, sofern sie
auf einer gesetzlichen Grundlage
beruht, die insbesondere den not-
wendigen Schutz der Spenderinnen
und das Kindeswohl gewihrleistet.

Weniger eindeutig duBert sich die
Kommission zur altruistischen Leih-
mutterschaft: Aufgrund ethischer,
praktischer und rechtlicher Uberle-
gungen sollte die altruistische Leih-
mutterschaft verboten bleiben oder
lediglich unter sehr engen Voraus-
setzungen (z.B. nahes verwandt-
schaftliches oder freundschaftliches
Verhiltnis zwischen Wunscheltern

Anbietenden, Mitwirkenden oder
Dritter zu beeinflussen.”

Die iberarbeitete MFBO stellt
zudem das Erfordernis auf, dass in
solchen Fortbildungen die vorhan-
dene Evidenz dargestellt wird. Dazu
gehoren insbesondere die Bewertung
in Leitlinien, etwa der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften,
und die Nutzenbewertung durch
unabhingige Institute wie das Insti-
tut fiir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen. A

Quelle: Bundesirztekammer,
10. Mai 2024

und Leihmutter) erméglicht werden.
Auch die DGA sieht beziiglich der
Liberalisierung der altruistischen
Leihmutterschaft bedeutend héhere
ethische Herausforderungen und
medizinische Risiken als bei der
Eizellspende, hilt eine Zulassung in
engen Grenzen aber fiir denkbar,
wenn sie mit entsprechend trag-
fahigen Regelungen unterlegt sei.
»Nach dem Votum der Kommis-
sion sind die verantwortlichen
Handlungstrager zum Wohl der
Patientinnen und Patienten gefor-
dert, die notwendige politische
Debatte zeitnah zu fithren und eine
moderne Gesetzgebung fiir die
Reproduktionsmedizin auf den Weg
zu bringen®, appelliert Cremers. A

Quelle: DGA, 3. Mai 2024

Soziale Medien holen Kinderwunschbehandlung aus der Tabuzone

Frauen und Paare, die sich wegen
Kinderlosigkeit behandeln lassen
und nicht wissen, ob sich ihr Lebens-
traum erfiillen wird, finden emotio-
nale Unterstiitzung von anderen
Betroffenen oft in den sozialen
Medien, wie Prof. Sarah Kocher von
der Christian-Albrechts-Universitit
zu Kiel erforscht hat.

,In solchen sensiblen Situationen
informieren sich Betroffene gern
online und tauschen sich dort aus.
Denn in unserer Gesellschaft wird
wenig tiber unerfiillten Kinderwunsch
gesprochen - das ist immer noch ein
Tabuthema®, erklart die Professorin
fiir Betriebswirtschaftslehre mit
Schwerpunkt Digitales Marketing.
Zusammen mit Forschenden aus
Dortmund, Magdeburg und Witten/

Herdecke hat Kécher rund 70 You-
Tube-Videos von Vloggerinnen sowie
mehr als 40.000 Kommentare der
Nutzerinnen analysiert. Die Vlogge-
rinnen erzihlen ganz lebensnah etwa
wie eine Kinderwunschbehandlung
funktioniert, welche verschiedenen
Moglichkeiten es gibt und wie es sich
anfiihlt, wenn man sich Hormone
spritzt. Manche haben Follow-me-
arounds gedreht, haben also die Nut-
zerinnen mit in die Behandlungs-
raume genommen, ihnen gezeigt, wie
es dort aussieht, und in Interviews mit
Arztinnen und Arzten medizinische
Informationen eingesammelt.
,Diese Vlogs erfiillen wichtige
Bediirfnisse der Nutzerinnen nach
Information, emotionaler Unterstiit-
zung und Erfahrungsaustausch®, so

Kocher. ,Das starkt die Betroffenen,
denn unerfiillter Kinderwunsch ist
eine groBe emotionale Belastung.
Zudem tragen solche Formate zur
Enttabuisierung des Themas bei und
sensibilisieren die Gesellschaft.”
Eine Vloggerin ermutigt etwa
dazu, sich medizinische Hilfe zu
suchen: ,Und vor allem fiir Frauen,
die sich nicht trauen, in eine Kinder-
wunschklinik zu gehen, weil ihre
Eltern das so sagen, weil die Kultur
ihnen das irgendwie beigebracht hat
oder ganz allgemein - hort nicht auf
sie. Was ist falsch daran, in eine Kin-
derwunschklinik zu gehen?“ Nach
12 Monaten erfolgloser Versuche,
auf natiirlichem Weg schwanger zu
werden, spricht man von Unfrucht-
barkeit. Dann sollten Paare in eine

Kinderwunschklinik gehen. Viele
Paare warten allerdings oft Jahre,
weil sie Angst haben, die Moglich-
keiten nicht kennen und sich die
Behandlung nicht vorstellen kénnen
- und verringern mit zunehmendem
Alter ihre Chancen, Eltern zu wer-
den. Kocher betont: ,,Soziale Medien
konnen dabei unterstiitzen, dass
Paare sich friihzeitig behandeln las-
sen. Es wird greifbarer, wenn Perso-
nen dariiber berichten, die das selbst
durchlebt haben.” Sie empfiehlt
daher Anbietern von Kinderwunsch-
behandlungen, auch mit Influence-
rinnen zusammenzuarbeiten. A

Quelle: Christian-Albrechts-Universitit
zu Kiel, 30. Mai 2024
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Schwangere brauchen mehr als nur Folat
Neuer Expertenkonsens zur Mikronahrstoffversorgung beim FOKO vorgestellt

bwohl in den letzten Jahren die
O Evidenz fiir die Bedeutung ver-

schiedener Mikronihrstoffe
gewachsen ist und klare Empfehlun-
gen zur Folatsupplementierung vor
der Empfiangnis und in den frithen
Schwangerschaftsstadien existieren,
besteht laut einer Mitteilung von P&G
nach wie vor Uneinigkeit beziiglich
anderer Mikronahrstoffe,

Bei einem Fachsymposium
anldsslich des diesjdhrigen Fortbil-
dungskongresses (FOKO) des Berufs-
verbandes der Frauendrzte wurde
eine von P&G unterstiitzte Konsen-
susempfehlung von 35 Fachleuten
aus Gynikologie, Forschung, Ernih-
rungswissenschaft, Endokrinologie
und Pharmakologie vorgestellt, die
diese Diskrepanz {iberbriicken soll.
+Es besteht ein Konsens dariiber,
dass wichtige Mikronédhrstoffe wie
Folat, Vitamin D, Eisen, Jod und

Docosahexaensdure (DHA) fiir die
Schwangerschaft und zusitzlich
Kalzium fiir die Stillzeit nicht allein
durch die Erndhrung aufgenommen
werden kénnen und daher eine Sup-
plementierung sinnvoll ist*, so Prof.
Bernd Kleine-Gunk, Frauenarzt aus
Niirnberg. Die Ergebnisse des Del-
phi-Konsenses betonen insbeson-
dere die Bedeutung der Folatsupple-
mentierung vor der Empfiangnis und
im 1. Trimester. Breiter Konsens
herrschte auch tiber die fortgesetzte
Relevanz von Folat im 2. Trimester.

Prof. Rima Obeid vom Universi-
tatsklinikum des Saarlandes pra-
sentierte einen Uberblick {iber neu-
ere Evidenz zur Bedeutung von
Cholin. Gem4B einer kiirzlich durch-
gefiihrten Metaanalyse besteht eine
Verbindung zwischen geringer miit-
terlicher Cholinaufnahme oder nied-
rigen Cholinspiegeln und einem

erhohten Risiko fiir Neuralrohr-
defekte unabhingig von der Folat-
zufuhr. Sie verwies zudem auf eine
kiirzlich positive Bewertung der
Européischen Behorde fiir Lebens-
mittelsicherheit, die betont, dass
eine ausreichende Cholinzufuhr
wihrend der Schwangerschaft und
Stillzeit zur normalen Leberfunktion
des Fotus sowie ausschlieBlich
gestillter Sduglinge beitrdgt. ,Wah-
rend viele Frauen Folat supplemen-
tieren, erreichen nur 5-79% der
schwangeren Frauen in Deutschland
eine ausreichende Cholinauf-
nahme*, betonte Obeid.

Prof. Stefan Pilz von der Medizi-
nischen Universitit Graz, Osterreich,
betonte die entscheidende Rolle von
Vitamin D fiir die prénatale und
postnatale Gesundheit: ,,Vitamin-D-
Mangel in der Schwangerschaft
fiihrt zu einem Vitamin-D-Mangel

beim Embryo sowie dem Neugebo-
renen.” Auch die Delphi-Experten
waren sich einig, dass die Vitamin-
D-Versorgung von der Empfangnis
bis zur Stillzeit eine wesentliche
Rolle spielt, da eine Unterversor-
gung wihrend mit ungiinstigen
Schwangerschaftsergebnissen asso-
ziiert ist. Pilz: ,Aufgrund rezenter
Studiendaten empfehle ich persén-
lich in der Schwangerschaft eine
Vitamin-D-Dosierung zwischen 800
und 2000 IU (20-50 pg) pro Tag.”
Der Delphi-Expertenkonsens sieht
dartiber hinaus die Evidenz gegeben
fiir eine Supplementierung mit Jod
von der Empfangnis bis zum 3. Tri-
mester, mit Eisen von der Empfang-
nis bis zur Stillzeit und mit DHA ab
dem 2. Trimester bis zur Stillzeit.

Quelle: P&G Health, 15. Mérz 2024

Auch in der gynakologischen Praxis kann und sollte geimpft werden
Pertussis-Impfung als entscheidendes Element der Gesundheitsvorsorge bei Schwangeren

der Standardimpfungen up to

date sein. Neben dem Schutz
vor Influenza und COVID-19 zihlt
dazu auch die Pertussis-Impfung,
wie Dr. Michael Wojcinski, Facharzt
fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
aus Steinhagen, bei einem Sympo-
sium von GSK im Rahmen des dies-
jahrigen FOKO betonte.

Die Pertussis-Impfung wird allen
werdenden Miittern zu Beginn des
3. Trimenons - bzw. bereits im 2.
Trimenon bei einer sich abzeichnen-
den Frithgeburt - von der Stiandigen
Impfkommission (STIKO) empfohlen
und verringert bei Neugeborenen
und jungen Saduglingen durch den
»Nestschutz“ das Risiko einer Per-
tussis-Erkrankung samt schwerwie-
gendem Verlauf. Denn die Sduglinge
kénnen erst ab dem vollendeten
2. Lebensmonat mit der 6-Fachimp-

S chwangere sollten hinsichtlich

fung gegen Keuchhusten geimpft
werden und bauen in den folgenden
Monaten nach und nach einen eige-
nen Impfschutz auf. Bis dahin
besteht eine Schutzliicke, die durch
die ibertragenen miitterlichen Anti-
korper geschlossen wird. Mehr als
600% der Sduglinge unter 2 Mona-
ten, die an Pertussis erkranken, miis-
sen stationir aufgenommen werden.

Die Impfung in der Schwanger-
schaft kann mit einem Tdap- oder
Tdap-IPV-Kombinations-Impfstoff
erfolgen; empfohlen wird sie fiir
jede Schwangerschaft und unab-
héngig von einer vorher verabreich-
ten Pertussis-Impfung. Zusitzlich
empfiehlt es sich, den Impfstatus des
Umfelds des Sauglings in Bezug auf
Pertussis zu priifen - vom werden-
den Vater bis zu den Geschwistern
und GroBeltern. Um bei der Geburt
das Neugeborene zu schiitzen, sollte

die Auffrischimpfung bei Erwachse-
nen spétestens 4 Wochen vor dem
errechneten Geburtstermin verab-
reicht werden, sofern die letzte Imp-
fung 10 oder mehr Jahre zuriickliegt

Neben Keuchhusten thematisierte
Wojcinski weitere empfohlene Stan-
dardimpfungen - und pladierte
dafiir, dass auch Gynékologinnen
und Gynidkologen verstarkt zur
Impfaufklarung beitragen und pri-
ventiv tétig werden. ,Eines ist noch
nicht in allen Facharztpraxen ange-
kommen: Seit Anderung der Schutz-
impfungsrichtlinie im Jahr 2020 darf
jeder Arzt mit Impfvereinbarung
zulasten der GKV impfen - unabhén-
gig von der Facharztzugehorigkeit®,
erklarte der Experte. ,Die einzige
Voraussetzung ist, dass die KV eine
Impfvereinbarung mit den regiona-
len Krankenkassenverbinden abge-
schlossen haben. Damit kénnen auch

Tirzepatid in neuer Darreichungsform zugelassen
Signifikante Reduktion des Kérpergewichts bei Typ-2-Diabetes und Adipositas

as Pharmaunternehmen Lilly

D gibt bekannt, dass die Euro-
pdische Kommission den
Mounjaro® KwikPen® mit dem
Wirkstoff Tirzepatid fiir die Behand-
lung des Typ-2-Diabetes und der
Adipositas zugelassen hat. Tirzepa-
tid ist der erste und bislang einzige
Vertreter der neuen Substanzklasse
der GIP/GLP-1-Rezeptoragonisten.
Das Medikament ist angezeigt zur
Behandlung von Erwachsenen mit
unzureichend eingestelltem Typ-
2-Diabetes als Ergidnzung zu Diét

und Bewegung als Monotherapie,
wenn die Einnahme von Metformin
wegen Unvertriaglichkeiten oder
Kontraindikationen nicht angezeigt
ist. Ein Indikation besteht auBerdem
als Ergidnzung zu einer kalorienre-
duzierten Didt und erhdhter kdrper-
licher Aktivitdt zum Gewichtsma-
nagement bei Erwachsenen mit
einem BMI > 30 kg/m? oder > 27
kg/m? bei Vorliegen gewichtsbe-
dingter Begleiterkrankungen.

In den Phase-III-Studien erzielte
Tirzepatid bei Typ-2-Diabetes

bereits in der ersten Erhaltungsdo-
sis von 5 mg signifikant tiberlegene
Wirkeffekte auf Blutzucker und Kor-
pergewicht gegeniiber allen Ver-
gleichssubstanzen. Insgesamt
erreichte der GIP/GLP-1-Rezeptor-
agonist iiber alle Studien hinweg in
der Dosis 15 mg eine mittlere HbA -
Reduktion von bis zu 2,5 % und eine
mittlere Kérpergewichtsreduktion
von bis zu 13 % nach 40 Wochen.
Menschen mit Adipositas bzw.
einem BMI > 27 kg/m? und gewichts-
bedingter Begleiterkrankung erziel-

Gynidkologen ihren Teil zur Gesund-
heitsvorsorge beitragen und die
wichtigen Standardimpfungen
durchfiihren.” Dazu z&hlt Dr. Lutz
Hoins, Bremen, zufolge auch der
Schutz vor Herpes zoster. ,,Gerade bei
postmenopausalen Patientinnen soll-
ten die von der STIKO empfohlenen
Standardimpfungen nicht vernach-
lassigt werden. In der gynikologi-
schen Praxis kénnen sie zum Beispiel
im Rahmen der Krebsvorsorge abge-
fragt werden. Auch oder gerade,
wenn es um die Impfung gegen Her-
pes zoster geht, kdnnen wir Gynéko-
logen, die unsere Patientinnen meist
iiber Jahre kennen und regelmifig
sehen, eine entscheidende Rolle bei
der Impfberatung und -aufklarung
spielen“, so Hoins.

Quelle: GSK, 20. Mirz 2024

ten unter Tirzepatid eine durch-
schnittliche Gewichtsreduktion von
bis zu 22,5 %.

Der Mounjaro KwikPen enthilt 4
Dosen Tirzepatid fiir die 1-mal
wochentliche subkutane Applikation
und reicht damit bis zu 4 Wochen. Fiir
alle der 6 Dosierstirken (2,5 mg, 5 mg,
7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg) wird
es einen eigenen Mounjaro KwikPen®
mit eigener Farbkodierung geben.

Quelle: Lilly, 23. April 2024
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Bei rezidivierenden bakteriellen Vaginosen
Probiotika kdnnen beim Erhalt eines gesunden vaginalen Mikrobioms helfen

ine Sequenzierungsanalyse des
Evaginalen Mikrobioms kann

heute bereits zu diagnosti-
schen Zwecken eingesetzt werden.
Bei einem von Dr. Wolff veranstal-
teten Webinar erklirte der Facharzt
fiir Laboratoriumsmedizin und Mik-
robiologie, PD Dr. Patrick Finzer,
Diisseldorf, dass z. B. eine chro-
nisch-rezidivierende bakterielle
Vaginose (BV) eine Indikation fiir
eine Mikrobiomanalyse sei.

Sie gibt Auskunft tiber die Viel-
falt der Mikroorganismen (Alpha-
Diversitit) sowie deren Hiufigkeits-
verteilung (Abundance). Zwar hat
jede Frau ein einzigartiges Mikro-
biom, aber es lassen sich immer
5 Community State Types (CST)
unterscheiden: Die von Laktobazil-
len dominierten CST I, II, und V gel-
ten als gesund. Der auch als
~poisoned apple“ bezeichnete CST
III wird zwar ebenfalls von einem

Laktobazillus, L. iners, dominiert,
aber diese Frauen befinden sich oft
bereits im Ubergang zu einer BV. Der
sungesunde® CST IV schlieBlich ist
durch eine geringe Abundance von
Laktobazillen, aber eine hohe Abun-
dance von obligaten und fakultati-
ven Anaerobiern charakterisiert. Bei
diesem Typ spricht man von einer
Dysbiose, oft haben die Frauen
bereits eine BV. ,Ublicherweise
haben diese Frauen auch Schwierig-
keiten schwanger zu werden und
sind anfillig fiir sexuell tibertrag-
bare Krankheiten“, so Finzer. ,Etwa
109% der Frauen haben CST IV und
etwa ein Viertel den Wackelkandi-
daten CST IIL.*

Dass das Mikrobiom relevant fiir
BV ist, zeigen Transplantations-
studien: Die Ubertragung eines
gesunden, laktobazillusdominierten
Mikrobioms (CSTI) an Frauen mit
rezidivierender BV fiihrte in 4 von

lohnt eine Mikrobiomanalyse

5 Féllen zur kompletten Remission.
Die S2-Leitlinie ,Bakterielle Vagi-
nose“ empfiehlt fiir die Therapie
verschiedene antibiotische Optionen
sowie lokale antiseptische Medika-
mente. Bei der chronisch-rezidivie-
renden BV werden zusitzlich vagi-
nale Probiotika empfohlen.
sZentral bei der Therapie ist der
Erhalt der Laktobaziellen, das heiBt
wir diirfen keine Antibiotika einset-
zen, die Laktobazillen toten”, betonte
Finzer. Je nach Konstellation stiin-
den als Alternativen zum Beispiel bei
Streptokokken (Enterokokken)
Ampicillin, Amoxicillin oder Cla-
vulansiure zur Verfiigung, bei gram-
positiven Kokken und atypischen
Erregern Levofloxacin, auch Doxy-
cyclin und Azithromycin seien lak-
tobazillenschonende Optionen. Die
antibiotische Therapie sollte Finzer
zufolge am besten in Verbindung mit
Probiotika erfolgen, um ,die Lakto-

bazillen nicht aus dem Auge zu ver-
lieren®, Diese sind aber nicht erst bei
der manifesten BV sinnvoll. ,Wenn
man mit L. iners ein transitorisches
Mikrobiom hat, kann man Probio-
tika schon prophylaktisch geben,
dies aber nicht iiber Tage, sondern
eher Monate, betonte Finzer.

Seit Mai 2024 miissen vaginale
Préiparate mit lebensfahigen Lakto-
bazillen - bisher Medizinprodukte
- als Arzneimittel zugelassen sein.
Ein Priparat, welches die Umstel-
lung auf den Arzneimittelstatus
bereits erfolgreich durchlaufen hat,
ist Vagisan ProbioFlora Milchsaure-
Bakterien. (nec)

Quelle: Webinar , Verdnderungen des
vaginalen Mikrobioms im klinischen
Kontext - Bedeutung fiir Diagnose und
Therapie®, 10. April 2024; Veranstalter:
Dr. Wolff

Data Navigator fiir Palbociclib erleichtert patientenzentrierte Versorgung

Palumina ermdglicht rasches Auffinden von Studiendaten nach ausgewahlten Patientenmerkmalen

it tiber 70.000 Neuerkran-
kungen im Jahr ist das
Mammakarzinom die hiu-

figste Krebserkrankung bei Frauen
in Deutschland. Genau wie jeder
Tumor eigene Merkmale aufweise,
habe auch jede Patientin und jeder
Patient individuelle Eigenschaften
und Bediirfnisse, was personalisierte
Behandlungskonzepte erforderlich
mache, heiBt es in einer Presse-
mitteilung von Pfizer.

Palbociclib biete neben umfang-
reichen klinischen Daten auch die
derzeit umfangreichste Real-World-
Evidenz unter den CDK4/6-Inhibito-
ren beim Einsatz zur Therapie von

lokal fortgeschrittenen oder metas-
tasierten HR*/HER2- Mammakarzi-
nomen. Dadurch lagen auch umfang-
reiche Ergebnisse zu Patienten vor,
die in klinischen Studien teilweise
unterreprasentiert seien, wie Altere
oder Betroffene mit Komorbiditéten.

Um bei der umfangreichen Daten-
lage zu Palbociclib schnell und ein-
fach die Studienergebnisse zu fin-
den, die fir die individuellen
Patientenanforderungen relevant
sind, hat Pfizer die interaktive Platt-
form Palumina ins Leben gerufen.
Derzeit bildet die Plattform Daten
von ca. 1800 Patientinnen und Pati-
enten aus klinischen Studien und

von ca. 13.000 Patientinnen und
Patienten aus Real-World-Studien
ab. Der Data Navigator wird regel-
méaBig um weitere Daten ergédnzt.
Das Auffinden der passenden
Daten erfolgt bei Palumina durch die
Selektion ausgewihlter Patienten-
merkmale wie beispielsweise
Geschlecht, Alter, Vorerkrankungen
oder das krankheitsfreie Intervall.
Hinzu kommt die Auswahl verschie-
dener Studienendpunkte wie das OS,
das PFS, die Lebensqualitit oder die
Sicherheit und Vertraglichkeit. So
finden Behandler mit nur wenigen
Schritten zielgenaue Ergebnisse.
,PALUMINA bietet Arztinnen und

HPV-Impfabdeckung noch lange nicht ausreichend

Impfung kann vor Zervix-, Vaginal- und Analkarzinomen sowie Genitalwarzen schiitzen

eit mehr als 17 Jahren ist die
S Impfung gegen humane Papil-

lomviren (HPV) in Deutschland
zugelassen. Wie es um die Impfquote
bestellt ist und was es aktuell zu
beachten gilt, wurde bei einer von
MSD Sharp & Dohme veranstalteten
Meet the Expert-Session beim Fort-
bildungskongress (FOKO) des
Berufsverbandes der Frauenirzte
(BVF) in Diuisseldorf erldutert.

Zwar empfiehlt die Stindige
Impfkommission (STIKO) zur Reduk-
tion der Krankheitslast durch HPV-
assoziierte Tumore eine generelle
Impfung gegen HPV fiir alle Kinder
und Jugendlichen im Alter von 9-14
Jahren, weltweit sieht es mit der
Impfabdeckung in WHO-Mitglieds-

staaten aber eher schlecht aus. Das
erklarte Prof. Monika Hampl, Kéln,
anhand einer Untersuchung von
2021, wonach lediglich 159% der
Maidchen und 4% der Jungen voll-
stindig geimpft waren.

Die in Deutschland zugelassene
Impfung (Gardasil® 9) ist zur akti-
ven Immunisierung gegen folgende
HPV-Erkrankungen indiziert: Vor-
stufen maligner Lisionen und Kar-
zinome, die Zervix, Vagina und
Anus betreffen und durch die Impf-
stoff-HPV-Typen verursacht wer-
den. Dariiber hinaus kann ein Schutz
gegen Genitalwarzen (Condylomata
acuminata) aufgrund spezifischer
HPV-Typen erzielt werden. Durch 2
bzw. 3 Impfdosen werde eine lang-

andauernde Immunprotektion
erreicht, so Hampl. Fiir eine Auffri-
schungsimpfung gebe es keine Indi-
kation. Zudem seien bislang keine
Durchbruchinfektionen beschrieben
worden.

Beziiglich der Impfung von Risi-
kogruppen empfahl Hampl die
Immunisierung u. a. fiir Méanner, die
Sexualverkehr mit Minnern haben
(MSM). Und auch nach Konisation
komme die Impfung infrage. Hier
werde in der Dysplasiesprechstunde
grundsétzlich empfohlen, bei jun-
gen Frauen mit Zustand nach Koni-
sation mit hohem Wiederanste-
ckungsrisiko bei wechselnden
Partnern dringend eine sekundére
HPV-Impfung durchzufiihren.

Arzten einen schnellen und klaren
Uberblick iiber die gesamte Evidenz
zu Palbociclib aus klinischen und
Versorgungsstudien. Die einfache
Daten-Filterfunktion ermdéglicht es,
bei der Versorgung noch stéarker auf
individuelle Bediirfnisse und Eigen-
schaften der Patientinnen und Pati-
enten zu fokussieren®, erklart Miguel
Cubas Cordova, Medical Affairs Sci-
entist Field Oncology bei Pfizer in
Deutschland, der an der inhaltlichen
Entwicklung von Palumina beteiligt
ist.

Quelle: Pfizer, 4. April 2024

Frauen mit einem geringen Wieder-
ansteckungsrisiko wiirden weniger
profitieren. Auch bei multiplen Con-
dylom-Rezidiven sollte die Impfung
in Betracht gezogen werden.
AbschlieBend gab Hampl einen Aus-
blick zu aktuellen Entwicklungen,
wie den Uberlegungen der WHO
zum ,,1-Dosis-Impfschema*“ sowie
zu laufenden Impfstudien bei Oro-
pharynxkarzinomen. (Anne Got-
tenauer)

Quelle: Meet the Expert ,Humane
Papillomviren - Aktuelles und
Wichtiges“, BVF Fortbildungskongress
(FOKO) 2024, 14. Mirz 2024; Veranstal-
ter: MSD Sharp & Dohme
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Frihzeitigere Erkennung von Gebarmutterhalskrebsvorstufen
Dual-Stain-Test in US-Leitlinie zum Management auffalliger Ergebnisse beim Screening aufgenommen

as Pharmaunternehmen
D Roche weist darauf hin, dass
die American Society for
Colposcopy and Cervical Pathology
(ASCCP) und andere Mitglieder des
Enduring Guidelines for Cervical
Cancer Screening and Management
Committee neue Leitlinien zum
Management von auffalligen Ergeb-
nissen im Programm zur Fritherken-
nung von Gebdrmutterhalskrebs
veroffentlicht haben. Die Aktuali-
sierung erkennt die Dual-Stain-Bio-
marker p16 und Ki-67 als wichtige
Technologie an. Die Ergebnisse mit
Doppelfarbung helfen Klinikern bei
der Einstufung, ob bei Patientinnen
mit HPV-Infektionen Vorstufen von
Gebdrmutterhalskrebs vorliegen
oder sich entwickeln kénnen.
CINtec® PLUS Cytology von
Roche ist der einzige von der US-
Arzneimittelbehoérde FDA zugelas-
sene Dual-Stain-Test fiir die weitere

diagnostische Abkldrung von HPV-
positiven Gebarmutterhalskrebs-
Screening-Ergebnissen.

In den Leitlinien wird darauf hin-
gewiesen, dass die Dual-Stain-Bio-
marker-Testung im Vergleich zur
Pap-Zytologie weniger Kolposko-
pien erfordert und zervikale int-
raepitheliale Neoplasien des Schwe-
regrads 3 (CIN 3) oder hoher frither
entdeckt. Bei frithzeitiger Erken-
nung liegt die 5-Jahres-Uberlebens-
rate fiir Frauen mit invasivem
Gebarmutterhalskrebs bei 92 %. In
der fiir die FDA-Zulassung durch-
gefiihrten klinischen IMPACT-Stu-
die wurde bei 7 von 10 Frauen mit
HPV-positivem und gleichzeitig
unauffilligem Pap-Zytologie-
Befund eine Gebarmutterhalskrebs-
vorstufe durch CINtec PLUS Cyto-
logy friiher erkannt.

Der Roche-Test weist das gleich-
zeitige Vorliegen der Biomarker p16

und Ki-67 in derselben Zelle nach,
,Der Dual-Stain-Test ist als Option
fur die Triage von HPV-positiven
Frauen beim HPV-Primérscreening
und bei Co-Testung (HPV Test und
Pap-Zytologie) aufgenommen®, so
Prof. Dietmar Schmidt, MVZ fiir
Histologie, Zytologie und Moleku-
lare Diagnostik, Trier. ,Diese Ent-
scheidung ist richtungsweisend fiir
Deutschland. Mit fortschrittlichen
Technologien wie Dual-Stain, bes-
serem Zugang und mehr diagnosti-
scher Sicherheit kénnen wir durch
frithere Erkennung von Gebarmut-
terhalskrebsvorstufen die Krebs-
entstehung verhindern, Leben ret-
ten und die Erkrankung schlieBlich
eliminieren.”

»Die Daten von grofien klini-
schen Studien belegen, dass der
Einsatz eines Dual-Stain-Tests zur
Risikostratifizierung und Triage von
Patientinnen der Pap-Zytologie

Das .vergessene Kollektiv" ist HR* und ohne Familienanamnese

Die Testung auf BRCAT/2-Mutationen kann fiir Patientinnen mehr Therapieoptionen eréffnen

ie BRCA1/2-Testung in
D Deutschland schwichelt vor
allem bei Patientinnen mit
HR+ Mammakarzinom ohne Fami-
lienanamnese und erzielt statt einer
100%igen Testrate bislang nur eine
unter 300%. Prof. Michael Patrick
Lux, Paderborn, bezeichnete diese
Patientinnen bei einer gemeinsamen
Veranstaltung von AstraZeneca und
MSD als ,,das vergessene Kollektiv*
und pladierte fiir mehr Awareness.
Denn bei positiver Testung ist eine
gut managebare 1-jahrige Therapie
mit dem PARP-Inhibitor Olaparib
(Lynparza®) 2x300 mg moglich.
Diese kann den Ergebnissen der
OlympiA-Studie zufolge bei jeder
10. Patientin mit BRCA 1/2-Muta-
tion einen Riickfall vermeiden und

verbessert die 4-Jahres-0S-Rate
deutlich: ,Dieses Ergebnis finde ich
viel relevanter, jeder 30. Patientin
konnte Olaparib zusidtzlich das
Leben retten.“ Lux formuliert des-
halb als messerscharfe Botschaft an
seine Kolleginnen und Kollegen,
dass derjenige, der nicht testet, die
Patientin totet bzw. sie ihrer Uber-
lebenschance beraubt.

In Bezug auf Nebenwirkungen
von Olaparib berichtete Lux {iber die
ersten 4 Wochen von Ubelkeit, die
mit Antiemese gut einstellbar sei,
sowie eventuell auch eine Anidmie,
die mit Blutkonserven in den Griff
zu bekommen sei. ,Hier kommt kein
Diabetes oder eine Pneumonitis wie
bei anderen zielgerichteten Thera-
pien dazu, das ist gut zu managen®,

meinte er. Eine genetische BRCA 1/2-
Testung kann jeder approbierte Arzt
initiieren. Klar ist, dass die Patien-
tin, die mit 25 Jahren einen Brust-
krebs hat und deren Mutter und
Schwester daran erkrankt war,
reflexartig getestet wird. Wen aber
soll man nun noch testen: 1. TNBC
bei Patientinnen < 60 Jahre, 2. Pati-
entinnen mit Ovarialkarzinom vor
dem 80. Geburtstag, 3. HR* und
HER2- Mammakarzinome ohne
Familienanamnese, 4. dltere Patien-
tinnen, bei denen man die Chemo-
therapie vermeiden mochte - besteht
die Mutation, profitieren sie beson-
ders gut von Olaparib und 5. in der
metastasierten Situation, hier kann
man Olaparib anbieten. In Israel
werden die hdchsten BRCA1/2-

iiberlegen ist, was ihn zu einem
wertvollen Instrument in der Friih-
erkennung von Gebdrmutterhals-
krebs macht®, so Dr. Riidiger Ridder,
Global Head Clinical Development,
Oncology Pathology Lab der Roche
Diagnostics Solutions.

»Die CINtec PLUS Cytology Dual
Stain-Triage bietet eine hervor-
ragende Unterscheidung zwischen
HPV-positiven Personen, die direkt
eine weitere diagnostische Abklai-
rung durch eine Kolposkopie beno-
tigen, und solchen, die weiter beob-
achtet und nach einem Jahr erneut
getestet werden kdénnen. Diese
schnellere diagnostische Abklirung
durch den Dual-Stain-Test nimmt
Frauen somit unnétige Unsicher-
heit, die oftmals mit den bisherigen
Verfahren verbunden ist.”

Quelle: Roche, 30. April 2024

Testraten erreicht: HR* und HER2-
werden dort zu 99 %, TNBC zu 100 %
getestet, die USA testet HR* und
HER2" zu 689% und TNBC zu 93 %,
die EU HR* und HER2™ nur zu 37 %
und TNBC zu 78 %. AuBerdem wer-
den 75% der HR* Patientinnnen, die
65 Jahre und éilter sind, in der EU
ebenfalls nicht getestet. ,Das ist
wirklich schlecht, wir sind hier ein-
fach zu schlecht“, schloss Lux.
(Dr. Nana Mosler)

Quelle: Virtueller eClassroom ,Die
therapeutische Relevanz der BRCA1/2-
Keimbahntestung beim frithen
HER2-negativen Mammakarzinom mit
hohem Rezidivrisiko*, 30. April 2024;
Veranstalter: AstraZeneca und MSD

Neue S2k-Leitlinie erganzt erstmalig 3-Tages-Therapie als Therapieoption

Bakterielle Vaginosen kdnnen mit Clindamycin-Vaginalzdpfchen behandelt werden

ie bakterielle Vaginose ist die
D weltweit haufigste urogenitale

Stérung bei Frauen im sexuell
aktiven Alter - trotzdem bleibt sie in
der Praxis hiufig unentdeckt. Denn
es gibt viele Patientinnen, die asym-
ptomatische Verldufe haben oder bei
denen die Symptome nicht immer
klar zuzuordnen sind. Daher ver-
suchen viele Patientinnen auch erst
tiber Selbstmedikation Beschwerden
zu lindern, bevor sie einen Arzt oder
eine Arztin aufsuchen. Jedoch kén-
nen bei fehlender oder falscher The-
rapie chronisch rezidivierende Ver-
ldufe und somit ein hoher Leidens-

druck fiir die Patientinnen entstehen.
Darauf weist das Unternehmen Aristo
in einer Mitteilung hin.

Wichtig ist, nicht nur die richtige
Diagnostik, sondern die damit ver-
bundene Therapieempfehlung, die
jetzt nach 10 Jahren in der neuen
S2k-Leitlinie Bakterielle Vaginose
iiberarbeitet wurde. Besonders her-
vorzuheben ist hierbei die noch rela-
tiv junge Therapieform der Vagi-
nalzipfchen mit Clindamycin wie
Clindamycin Aristo® 100 mg Vagi-
nalzépfchen, die ab sofort eine leit-
liniengerechte Therapieform dar-
stellt und besonders wihrend der

Schwangerschaft besser geeignet ist.
Vor allem in der Schwangerschaft -
bis zu 209% der Schwangeren sind
in Deutschland betroffen - oder
nach der Geburt kann eine bakte-
rielle Vaginose haufig mit ernsthaf-
ten Komplikationen verbunden sein.
Betroffene Patientinnen haben ein
erhohtes Risiko fiir gynikologische
Komplikationen und Komplikatio-
nen wihrend der Schwangerschaft.
Zur Reduktion der Beschwerden und
von Schwangerschafts- und
Wochenbettkomplikationen ist laut
neuer Leitlinie die primire Empfeh-
lung eine Anwendung von (vagina-

lem) Clindamycin. Die Therapie mit
Clindamycin in der Schwanger-
schaft ist als sicher zu bewerten und
es wurden nach der Gabe Heilungs-
raten von 85 0% berichtet - wihrend
die Therapie mit Metronidazol tiber
eine hohe Versagerquote verfiigt.
Weitere Vorteile gegeniiber Metro-
nidazol sind eine geringere Resis-
tenzrate und die anti-inflammatori-
sche, Zytokin-hemmende Wirkung
sowie ein breites, antibiotisches
Spektrum von Clindamycin.

Quelle: Aristo, Mirz 2024
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