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Die Zukunft der gynakologischen Onkologie

alignome stellen bei Frauen nach kar-
diovaskuldren Erkrankungen die zweit-
haufigste Todesursache sowohl in Europa
als auch in Osterreich dar (WHO Report
2016). Innerhalb der Malignome stellen
die gynikologischen Malignome die vierthaufigste
Todesursache fiir Frauen dar (WHO Report 2016).
Dariiber hinaus gibt die WHO eine Steigerung der
Inzidenz sowohl fiir Malignome im Allgemeinen als
auch fiir gyndkologische Malignome im Speziellen
um ca. 50 % bis zum Jahr 2040 an (www.gco.iarc.fr)
(Abbildung 1, 2).

Pravention, Friiherkennung

Diese Zahlen unterstreichen die Bedeutung und
den zunehmenden Fokus auf die Pravention und/
oder Fritherkennung von Malignomen.

Relativ futuristisch ist der breite Ansatz, bei dem
durch Genpanele mit Tumordriver-Genen und
Tumorsuppressor-Genen das individuelle Erkran-
kungsrisiko fiir Malignome im Allgemeinen, Malig-
nomgruppen oder einzelne Malignome abgeschatzt
und dann risikoadaptierte praventive Mafdnahmen
(Verhaltensmaf3nahmen, Medikamente oder Ope-
rationen) und/oder Fritherkennungsprogramme
durchgefiihrt werden konnten. Ebenfalls noch eher
experimentell ist der Ansatz, nach zirkulierender
Tumor-DNA (ctDNA) im Blut zu testen, um im
Idealfall Tumorvorstufen oder alternativ zumindest
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Malignome im Frithstadium zu erkennen. Diese
Technik hat tendenziell den Vorteil, den Malignom-
typ besser identifizieren zu konnen, jedoch den
Nachteil, dass typischerweise bereits ein Malignom
vorliegt. Hierzu werden bereits Tests angeboten,
allerdings sind diese Testmoglichkeiten noch nicht
ausgereift und noch sehr weit weg vom klinischen
Einsatz.

Deutlich konkreter ist die Elimination des Zer-
vixkarzinoms, die bereits durchaus in der nahen
Zukunft liegen konnte. Passend dazu hat die WHO
bereits 2018 einen Aufruf zur Elimination des Zer-
vixkarzinoms getitigt. Als Ziel wird eine jahrliche
Inzidenz von 4 Fallen/100.000 Frauen angegeben.
Australien wird das erste Land sein, das dieses Ziel
erreichen wird. Durch ein sehr breites HPV-Impf-
programm und die Einfiihrung eines primiren
HPV-basierten Screenings wird dieses Ziel voraus-
sichtlich bereits 2028 erreicht sein.

Ein ganz spezielles Kollektiv stellen Personen
mit einem Gendefekt in ausgewahlten wichtigen
Reparaturgenen (BRCA1/2, MLH, MSH, PMS,
PALB2, RAD5], ...) dar, die dadurch ein massiv er-
hohtes Lebenszeitrisiko fiir bestimmte Malignome
haben — im gynikologischen Bereich insbesondere
fir Mammakarzinom, Ovarialkarzinom und Endo-
metriumkarzinom. Bei einer Vielzahl an Gendefek-
ten gibt es bereits gute Daten zu der Durchfithrung
von prophylaktischen Operationen, um die Entste-
hung eines bestimmten Malignoms zu vermeiden
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(Mastektomie, Ovarektomie, Tubektomie, Hyster-
ektomie). In der Zukunft werden jedoch immer
mehr medikamentdse Therapieansitze — ,,chemo-
prevention“ — vorliegen, die als Alternative zu
prophylaktischen Operationen eingesetzt werden
konnen.

Diagnostik, Prazisionsmedizin

Die Diagnostik hat sich in der (gynikologischen)
Onkologie massiv entwickelt. War sie bis vor eini-
gen Jahren auf immunhistochemische Tests und
die Differenzierung von drei bis vier histologischen
Subgruppen einer Tumorerkrankung beschrankt,
erweitert sich durch die molekularpathologische
Testung das Spektrum fast taglich. Durch diese
zunehmende Bedeutung ist dieser Bereich fiir die
Pharmaindustrie extrem relevant geworden und es
gibt hier einen regelrechten Hype.

Im Aufwind der molekularpathologischen Tests
entwickelte sich das Konzept der Prizisionsmedi-
zin. Die Prazisionsmedizin will die richtige Medi-
kation zur richtigen Zeit an die richtige Patientin
bringen, basierend auf dem molekularen Profil des
jeweiligen individuellen Tumors. Im Jahr 2011
wurden die Ergebnisse des ,,Cancer Genome Atlas“
(TCGA) publiziert und dies fithrte zu einem Para-
digmenwechsel in der Onkologie. In diesem Jahr
wurden die Ergebnisse der ,Pan-cancer analysis
of whole genomes“ in einer ganzen Ausgabe von
Nature publiziert. Es wurden 2685 ,Whole-Cancer
Genomes“ von 38 verschiedenen Tumorentita-
ten untersucht. Mechanismen der Karzinogenese
wurden untersucht und neben relevanten ,Driver-
mutationen“ konnten auch andere neue Vorgange
als alternative Ursachen fiir die Entstehung der
Erkrankung detektiert werden. Diese Daten lie-
fern wichtige neue Erkenntnisse, die hochstwahr-
scheinlich in Zukunft unser Verstindnis und die
Behandlungskonzepte verschiedener Malignome
andern werden. Auf die Datensitze kann {iber ein
Cloud-basiertes internationales ,data sharing-Sys-
tem“ zugegriffen werden und somit wird es in
Zukunft auf diesem Gebiet rasch Weiterentwick-
lungen geben. Es ist sehr wahrscheinlich, dass in
Zukunft Systemtherapien nicht mehr nur anhand
des Ursprungsorgans, sondern vielmehr nach dem
molekular-genetischen Tumorprofil geplant wer-
den (https://www.nature.com/articles/s41586-020-
1969-6).

Die entscheidenden Limitationen in diesem
Bereich liegen jedoch einerseits in den Testmog-
lichkeiten, die noch nicht detailliert genug durch-
gefithrt werden konnen, und in den enormen
Datenmengen, die durch diese Vielzahl an Tests
entstehen und derzeit nicht addquat analysiert und

interpretiert werden kénnen. Daher ist die Ent-
wicklung dieses Bereiches in den niachsten Jahren
sehr stark von den Fortschritten des ,Big Data
Managements“ abhangig.

Personalisierte Medizin, Kiinstliche
Intelligenz

Aufgrund der bereits angefithrten, immer aufwen-
digeren und komplexeren diagnostischen Moglich-
keiten einerseits und der immer praziseren und
vielfiltigeren zielgerichteten Therapieoptionen an-
dererseits entsteht die Vision der personalisierten
Medizin als ultimative Entwicklungsstufe der Pri-
zisionsmedizin. Diese ist mit den derzeitigen Mog-
lichkeiten praktisch unmoglich und eng mit den
Entwicklungen im Bereich des ,Big Data Manage-
ments“ und der kiinstlichen Intelligenz verbunden.
Erste Ansitze sind Entwicklungen wie z. B. ,IBM
Watson for Oncology“, die sogenannte ,artificial
intelligence clinical decision-support systems“
(AI-CDSS) darstellen (www.ibm.com). Diese Tools
sind die erste Stufe, die unterstiitzt durch klinische
Experten und deren Therapiekonzepte, Lehrbiicher
und Primarliteratur evidenzbasierte Therapie-
vorschlage erstellen konnen. Diese AI-CDSS er-
zielten in Studien eine Konkordanz von teilweise
tiber 90 % zu evidenzbasierten Therapiekonzepten
von klinischen Experten [Somashekhar et al., Ann
Oncology, 2018]. Es wird sehr wahrscheinlich nur
eine Frage der Zeit sein, bis durch die Weiterent-
wicklung des maschinellen Lernens diese AI-CDSS
oder deren Nachfolgemodelle die Referenz darstel-
len werden und nicht mehr der klinische Experte.

Therapie

In dem Bereich der medikamentGsen Therapie geht

die Entwicklung unaufhaltsam Richtung persona-

lisierter Medizin. Demgegeniiber zeichnen sich in
der operativen Therapie drei Trends klar ab:

1) Ein ,praziserer” chirurgischer Ansatz mit einem
Riickgang in der operativen Radikalitit: Dies
zeigt sich bei praktisch allen gyndkologischen
Malignomen im Bereich der lokalen Tumor-
chirurgie. Dariiber hinaus zeigt sich auch im
Bereich der Evaluation des lymphogenen Me-
tastasierungsrisikos ein eindeutiger Trend von
der radikalen ungezielten Lymphonodektomie
ganzer Areale zum zielgerichteteren Sentinel-
konzept, das derzeit sehr stark an die Indozya-
ningriin- (ICG-) Technik gebunden ist.

2) Eine Zunahme der Einsatzgebiete von
saugmented reality“ (AR) im Bereich der Chir-
urgie: Durch die Optimierung der Schnittstelle
von bildgebenden Verfahren und der Erkennung
von anatomischen Strukturen wéhrend der
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Operation in Echtzeit konnen z. B. Tumorloka-
lisationen intraoperativ in das Organ eingeblen-
det werden.

3) Der zunehmende Einsatz von AR fordert auch
den Einsatz der roboterassistierten Chirurgie.
Dies ermdoglicht die Verwendung dieser Techno-
logien im Sinne eines telemedizinischen Einsat-
zes (Operateur und Patientin konnen raumlich
komplett getrennt voneinander sein). Dariiber
hinaus beschleunigt es die Moglichkeiten von
Roboterplattformen, die komplett eigenstindig
Operationen durchfiihren werden kénnen.

Ausblick

Die gynikologische Onkologie unterliegt einem
sehr starken Wandel mit einer ausgepragten Dyna-
mik in allen Bereichen von der Diagnose tiber die
medikamentdse bis hin zur operativen Therapie.
Schlagworte wie ,Prazisionsmedizin®, ,persona-
lisierte Medizin“ und ,augmented reality“ im OP

sind zwar noch immer Zukunftsmusik, werden
jedoch konkreter. Dies verlangt eine zunehmen-
de Spezialisierung, um in all diesen Bereichen
auf dem neuesten Stand zu bleiben bzw. diese
sogar mitgestalten zu konnen. Daraus ergibt sich
zwangslaufig die Notwendigkeit von zertifizierten
,high-volume“-Zentren, die den Patientinnen diese
Betreuung anbieten konnen und auch eine ent-
sprechende qualitativ hochwertige Ausbildung ins-
besondere im postgraduellen Bereich in der Form
von ,Fellowship-Programmen“ erméglichen.
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