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,Schon im Altertum bemiihten sich die Arzte, Licht in dunkle Kérperhéhlen

einzustrahlen, um Krankheiten zu erkennen.”

Prof. Dr. H.Frangenheim und Prof. Dr.Dr.h.c.mult. H.-J.Lindemann

im Geleitwort zu ,Die endoskopischen Operationen in der Gynakologie* von J.Keckstein und J.Hucke
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1 Einleitung

1.1 Das Zervixkarzinom: Epidemiologie, Pathogenese und Stadieneinteilung
Epidemiologie

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts war das Zervixkarzinom in Deutschland und vielen anderen
Landern die haufigste Krebstodesursache bei Frauen.! Damit hatte es zu diesem Zeitpunkt
eine groRRere Bedeutung als das Mammakarzinom und war — weil es haufig jingere Frauen
und Mitter betraf — als ,Waisenmacher® geflirchtet. Eines seiner beriihmtesten Opfer war die
sagenumwobene First Lady Argentiniens, Eva Perén, die 1952 mit nur 33 Jahren an dieser
Erkrankung verstarb. Heute hat das Zervixkarzinom nur noch in den Entwicklungslandern
diese Bedeutung, in Deutschland hat sich die Situation insbesondere in den letzten
Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts verandert.

Weltweit ist das Zervixkarzinom das vierthdufigste Malignom der Frau mit etwa 528 000
Neuerkrankungen im Jahre 2012, wobei rund 85 % der an Zervixkarzinom erkrankten
Frauen in Entwicklungslandern leben.? Im Jahr 2012 starben etwa 266 000 Frauen an
Zervixkarzinom, wiederrum 87 % von ihnen in den Entwicklungslandern. Dort liegt die
Sterberate in den Regionen mit der hdochsten Pravalenz (Ost-, Mittel- und sudlichem Afrika)
18fach hoher als in den Landern mit der weltweit niedrigsten Inzidenz (Australien, westliches
Asien) und in den westlichen Landern.? Nach Daten des Robert Koch-Institutes (RKI) sind in
Deutschland 2012 4640 Frauen an Zervixkarzinom erkrankt, entsprechend einer
altersstandardisierten Neuerkrankungsrate von 9,3 auf 100 000 Einwohner. Fur 2016
wurden vom RKI 4300 Neuerkrankungen in Deutschland prognostiziert.® Jahrlich versterben
hierzulande ca. 1600 Frauen an Zervixkarzinom.® Diese im weltweiten Vergleich sehr
niedrigen Zahlen sind der Vorsorge zu verdanken, die ihren Ursprung in dem 1946 von Hans
Igel (1918-1912) an der Charité gegrindeten, ersten Zytologischen Labor in Deutschland
fand.* Seitdem in den 1970er Jahren bei allen Frauen ab dem 20. Lebensjahr eine Vorsorge
mit jahrlich durchzufihrendem PAP-Abstrich zur Friherkennung des Zervixkarzinoms
eingefiihrt wurde, sanken sowohl die Inzidenz- als auch die Mortalitatsraten der Erkrankung
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kontinuierlich.® Dieser Riickgang hat sich jedoch in den letzten Jahren verlangsamt und seit

2003 bleibt er fur die meisten Altersstufen fast stabil (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Alterspezifische Mortalitat an Zervixkarzinom in Deutschland (Quelle: ZfKD, enthommen

aus GBE kompakt, 4/2012, 3.Jahrgang, RKI).

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate von Patientinnen mit invasivem Zervixkarzinom aller
Stadien liegt momentan in Deutschland bei 68 %.°

Das mittlere Erkrankungsalter des invasiven Zervixkarzinoms ist mit 53 Jahren deutlich
niedriger gegeniiber allen Krebserkrankungen insgesamt (69 Jahre).® Es liegt dabei fast 20
Jahre Uber dem mittleren Erkrankungsalter seiner Vorstufen (34 Jahre),® deren Inzidenz
steigt und die zudem in den letzten Jahren auch immer haufiger bei sehr jungen Frauen (21-
30 Jahre) diagnostiziert werden.®’

Die Vorstufe des Zervixkarzinoms, das In-situ-Karzinom, wird dank der
Vorsorgeuntersuchungen in Deutschland etwa zwei- bis dreimal haufiger als das invasive
Karzinom diagnostiziert. Heutzutage wird in Deutschland mehr als jedes zweite invasive
Zervixkarzinom in einem frihem Stadium (T1) erkannt und behandelt, und das, obwohl die
Teilnehmerquote an dem Friherkennungsprogramm der unter 65-jahrigen Frauen innerhalb

eines dreijahrigen Intervalls nur bei 60-80 % liegt (Tabelle 1).°
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Tabelle 1: Inanspruchnahme der Zervixkarzinom-Fritherkennung innerhalb eines 3-jahrigen Intervalls
(2002-2004) (Quelle: Kerek-Bodden et al. 2009, entnommen aus GBE kompakt, 4/2012, 3.Jahrgang,

RKI).

Inanspruchnahme Zervix-Frioherkennung
Altersgruppe %
20 bis 24 Jahre T-'E“,DI
25, bis 29 |ahre 81,1,
10 bis 34 Jahre 79,3
15 bis 39 Jahre 76,7
40 bis 44 |ahra 73,5
45 bis 4g |ahre 7
to bis 54 Jahre 69,2
55 bis 59 Jahre 65,7
60 bis 64 Jahre 61,7
&5 bis 69 Jahre 54,4
70 bis 74 Jahre 421
75 bis 79 Jahra 31,3,
ab 8o Jahre 16,3

Pathogenese

Die ursachliche Bedeutung bestimmter Typen der Humanen Papilloma Viren (HPV) an der
Entstehung des Zervixkarzinoms war lange Zeit unumstritten und durch viele Studien
belegt.>** Prototypen dieser sog. high-risk HPV-Typen sind die 1983 und 1984 von der
Arbeitsgruppe um Harald zur Hausen beschriebenen HPV 16 und 18.>'* Daneben
existieren zahlreiche weitere Typen (z.B. HPV 31,33,35,39,45,52,56,58,59,66,68), die
aufgrund ihrer phylogenetischen Verwandtschaft mit HPV 16 und HPV 18 und der ebenfalls
gegebenen Assoziation mit Zervixkarzinomen als high-risk Typen bezeichnet werden. Im
Jahr 1999 publizierten Walboomers et al. Daten einer Studie, in der in Gber 99 % der

Zervixkarzinome von 5 Kontinenten DNA von high-risk HPV-Typen nachgewiesen werden
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konnte.'* Eine HPV-unabhéngige Genese wurde damals nur fiir sehr seltene
morphologische Entitaten, wie z.B. das klarzellige Adenokarzinom angenommen. Laut einer
Untersuchung von Munoz et al. waren die high-risk Typen HPV 16 und das damit eng
verwandte HPV 31 sowie das HPV 18 und das damit verwandte HPV 45 in ca. 80 % der
Zervixkarzinome nachweisbar, HPV 16 allein war mit ca. 50 % aller Zervixkarzinome
assoziiert.' In einer kirzlich publizierten internationalen Untersuchung zur Haufigkeit
verschiedener HPV-Typen in CIN-Lasionen und invasiven Zervixkarzinomen wurde HPV 16
als haufigster HPV-Typ sowohl bei der hochgradigen Dysplasie als auch beim invasiven
Karzinom beschrieben, wahrend HPV 18 und 45 mit besonders jungem Alter bei Erkrankung
am invasiven Zervixkarzinom assoziiert waren.*

In der neueren Literatur mehren sich jedoch Hinweise darauf, dass das Dogma ,kein
Zervixkarzinom ohne HPV“ nicht mehr haltbar ist. In der von Anderson et al. 2016
publizierten Untersuchung lag der Anteil der HPV-negativen CIN llI-Lasionen bei 18,7 %, der
HPV-negativen Plattenepithelkarzinome bei 7,8 % und der Adenokarzinome bei 35,7 %.°
Dieses Problem wird auch in der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe zur Anderung der Friherkennungsrichtlinie Zervixkarzinom-
Screening von 2016 erwahnt.

Nichtsdestotrotz stellt eine persistierende HPV-Infektion flr die Entstehung eines
Zervixkarzinoms einen wichtigen Risikofaktor dar. Jedoch ist die Entwicklung eines
Zervixkarzinoms eine seltene Folge einer verhaltnismafig haufigen HPV-Infektion, deren
Haufigkeitsgipfel mit einer ca. 20-prozentigen Pravalenz bei 20-25-jahrigen Frauen liegt. Die
kumulative Inzidenz bei jungen Frauen, die Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren seit
ihrem sexuellen Erstkontakt beobachtet wurden, liegt bei bis zu 50 %. In ca. 80 % der Falle
heilen diese Infektionen jedoch innerhalb von 18 Monaten ab."’ Bei iiber 30-jahrigen Frauen
findet man mit 3-7 % eine deutlich niedrigere Pravalenz.'®

Die Persistenz der HPV-Infektion ist der entscheidende, unabdingbare Schritt fur die
Entwicklung eines Zervixkarzinoms.” Im Verlauf der Infektion mit high-risk HPV-Typen

werden wichtige zellulare Regulationsproteine (p53, RB) durch virale Onkoproteine (E6, E7)
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inaktiviert,”® wodurch der Zellzyklus in den differenzierten, normalerweise nicht mehr
teilungsfahigen Zellen wieder initiilert wird. Dabei spielt das E5-Protein eine unterstitzende
Rolle. Durch diese Stérung der Zellzykluskontrolle und Apoptose kommt es zur Anhaufung
von Mutationen, die eine maligne Progression vorantreiben.”* Dabei kommt es zunéachst zur
Entstehung von Dysplasien. Bei der Cervicalen Intraepithelialen Neoplasie Grad Il (CIN III),
ist mit 12-71 % mit einem Ubergang in ein invasives Karzinom zu rechnen.?

Als Kofaktoren fir die Akquirierung einer HPV-Infektion, die Virusreplikation und das Risiko
der malignen Transformation gelten Multiparitdt (>5 Geburten), Langzeiteinnahme von
Ovulationshemmern (>5 Jahre), Nikotinabusus, ein Lebensalter von uber 30 Jahren,
Immundefizienz und andere genitale Infektionen  (Chlamydien, Herpes).??
Interessanterweise konnte nachgewiesen werden, dass der Einsatz von Intrauterinpessaren
das Risiko fir die Erkrankung an Zervixkarzinom signifikant senkt.”> Der Mechanismus dafiir
ist wahrscheinlich die zellulare Immunstimulation, die durch die Traumatisierung der Zervix
bei der Pessareinlage angeregt wird und eine maligne Progression einer HPV-Infektion
verhindert.?®

Weiterhin existieren genetische Faktoren, die die Interaktion mit dem Immunsystem
beeinflussen, wie die HLA-Konstellation?’, der Nucleotidpolymorphismus im Bereich des
Fas-Promotors® und der Nucleotidpolymorphismus von p53%.

Durchschnittlich betragt die Zeit zwischen der Erstinfektion mit high-risk HPV und der
Entwicklung eines invasiven Zervixkarzinoms 15-20 Jahre; als Minimum werden 8 Jahre

angenommen.*

Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms erfolgt nach Richtlinien der Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) und der TNM-Klassifikation. Die
aktuell geltende Klassifikation wurde vor einigen Jahren Uberarbeitet und gilt ab dem 1.
Januar 2010.*! Die FIGO-Stadien basieren auf einem klinischen Staging. Die TNM-Stadien
stutzen sich auf die klinische und/oder pathologische Klassifikation.
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Bildgebende Verfahren wie CT, MRT und auch PET-CT zur Bestimmung der Tumorgrofl3e
und der lokoregionaren Ausbreitung weisen insgesamt keine zufriedenstellenden Ergebnisse
auf,*** und sind zur Festlegung des Stadiums nicht zwingend vorgeschrieben. Ob das
chirurgische Staging mit intraoperativer Lymphknotenentfernung in der pelvinen und ggf.
paraaortalen Region sowie Ausschluss der peritonealen Aussaat und Beurteilung der
Nachbarorgane Vorteile fur die Patientin mit sich bringt, soll in der 2009 initiierten Uterus-11-

Studie der AGO beurteilt werden.>*3¢

1.2 Operative Therapie des Zervixkarzinoms

1.2.1 Radikale Hysterektomie und Lymphonodektomie bei frihem Zervixkarzinom

Fur die Entwicklung der operativen Therapien des Zervixkarzinoms spielen zwei zunéchst in
Prag, dann in Wien tatige Gynékologen eine grofRe Rolle: Friedrich Schauta (1849-1919) und
sein Schiler Ernst Wertheim (1864-1920). 1898 fuihrte Ernst Wertheim bei einer 39-jahrigen
an Zervixkarzinom erkrankten funffachen Mutter die erste radikale abdominale Operation
durch, die von nun an als die Wertheim-Operation Berihmtheit erlangen sollte. Acht Stunden
nach dem Eingriff verstarb die Patientin jedoch an den Folgen des Blutverlustes. Als Pendant
dazu wurde die erste radikale vaginale Totalexstirpation des Uterus 1901 von Friedrich
Schauta durchgefiihrt. Die 43-jahrige Patientin und achtfache Mutter Uberstand den Eingriff
ohne groRere Komplikationen. Die durch die nachfolgenden Operationen erhobenen Daten
zeigten — abgesehen vom Zugangsweg — den wesentlichen Unterschied zwischen den
beiden Techniken: die geringere Rezidivrate des abdominalen Vorgehens mit der
zusatzlichen pelvinen Lymphonodektomie bei der Operation nach Wertheim wurde durch
eine gegenuber der vaginalen Schauta-Technik hohere Komplikations- und Mortalitatsrate

erkauft.
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Abbildung 2: John Quincy Adams: Wertheim bei
einer Operation, Olgemalde von 1907, Institut fiir

Geschichte der Medizin, Universitat Wien.

Wahrend zahlreiche namhafte Gynakologen wie Karl August Schuchardt (1856-1901), Isidor
Alfred Amreich (1885-1972) und nicht zuletzt Walter Stockel (1871-1961) die Operation nach
Schauta zunachst weiterentwickelt und modifiziert hatten, wurde sie dennoch wegen ihres
verwundbarsten Punktes — der Unmoglichkeit, eine pelvine Lymphonodektomie auf
vaginalem Wege durchzufiihren — fur eine lange Zeit verlassen. Das abdominale Vorgehen
dagegen — insbesondere nachdem bessere Daten beziiglich Morbiditat und Mortalitat aus
der Mayo-Clinic durch Joe Meigs (1892-1963) publiziert wurden,® — etablierte sich fiir viele
Jahre als die Standardoperation des Zervixkarzinoms im Stadium | und II.

Ihre Renaissance erfuhr die Schauta-Technik erst, nachdem zunachst 1987 Daniel Dargent
(1937-2005)* und 1989 Dennis Querleu® sie mit der endoskopischen Lymphonodektomie
auf retro- bzw. transperitonealem Wege kombinierten. Von nun an wurde die Operation
zunéachst laparoskopisch-vaginal kombiniert als LARVH (laparoskopisch assistierte radikale
vaginale Hysterektomie) durchgefiihrt.*** Im Laufe der Zeit entwickelten sich weitere,
schwerpunktmafig endoskopisch durchgefuihrte Verfahren, wie z.B. die VARLH (vaginal
assistierte radikale laparoskopische Hysterektomie)* oder total laparoskopische radikale
Hysterektomie-Techniken® einschlieR3lich der Roboter-unterstitzen radikalen

Hysterektomie®.
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1.2.2 Radikale Vaginale Trachelektomie (RVT) als fertilitéatserhaltende
Therapiestrategie bei frihem Zervixkarzinom
Im seinem ,Lehrbuch der gesamten Gynakologie“ schrieb Friedrich Schauta 1896, dass ,die
Therapie des Carcinoms der Gebarmutter in moglichst frihzeitiger und radikaler Entfernung
des gesamten Uterus und der Adnexen zu bestehen haben wird“. Lange Zeit war das
Zervixkarzinom mit dem Verlust des Organs und damit der Fertilitat verbunden. Und wieder
einmal war es Daniel Dargent, der 1994 die Technik der Radikalen Vaginalen
Trachelektomie beschrieb, die als Modifikation der Schauta-Stockel-Technik zwar eine
radikale Entfernung des gro3ten Teils des Zervix und der Parametrien gewahrleistete, aber
die Erhaltung des Corpus uteri als krankheitsdistiktes Organ erméglichte.* Da in den letzten
Jahrzehnten das Alter der Erstgebarenden in Deutschland sowie in vielen westlichen
Landern kontinuierlich angestiegen ist und gleichzeitig immer mehr Frauen mit
Zervixkarzinom unter 40 Jahren diagnostiziert wurden, war gerade fir diese Patientinnen
eine fertilitatserhaltende Operation eine groRe Chance.*® Firr die Indikationsstellung mussten
folgende Kriterien erfiillt sein: Tumorstadium pT1al L1 bis pT1bl unter 2 cm TumorgroRle,
keine Hamangiosis carcinomatosa, tumorfreie Lymphknoten, tumorfreier Resektionsrand,
adaquate Restzervixlange und vorhandener Kinderwunsch. Nach einer retrospektiven
Auswertung ihres Patientinnenkollektivs konnten Sonoda et al. zeigen, dass 48 % der mit
Zervixkarzinom diagnostizierten Frauen im reproduktiven Alter die Kriterien fur eine
uteruserhaltende Operation erfilllt hatten.*” Auch wenn sie weltweit nur in wenigen Zentren
routinemafig durchgefihrt wurde, setzte sich die Methode im Laufe der Jahre immer mehr

durch und fand schlief3lich Eintritt in die deutsche Leitlinie.
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Abbildung 3: Radikale Vaginale Trachelektomie: links schematisches Bild der zu entfernenden
anatomischen Strukturen (mit freundlicher Erlaubnis von Prof. Dr. A. Schneider, Berlin), rechts
Trachelektomie-Praparat: weil3 markiert: Zervix uteri, gelber Pfeil: vaginale Absetzungsebene, blaue

Pfeile: Parametrien.

Insgesamt kann konstatiert werden, dass die Therapie der an Zervixkarzinom erkrankten
Frauen heute nicht mehr methoden- sondern krankheitsbasiert und mdoglichst unter
Berlicksichtigung der Individualitat der jeweiligen Patientin erfolgt.

Ziel der Arbeit ist die Darstellung eigener Untersuchungen zu den minimal-invasiven
Techniken in der operativen Therapie des friihen Zervixkarzinoms und ihre Einbettung in den
aktuellen Stand des Wissens sowie in die heutzutage immer mehr geforderten
individualisierten Therapiekonzepte unter Berticksichtigung kritischer und offener Fragen als

Ausblick in die Zukunft.
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2 Ergebnisse ausgewahlter Originalarbeiten

2.1 Radikale Hysterektomie und Lymphonodektomie bei frihem Zervixkarzinom —
minimal-invasive Zugangswege

Aufgrund der Tatsache, dass das Zervixkarzinom in der Regel erst spat fernmetastasiert,
bestimmt die lokoregiondre Ausdehnung der Erkrankung lange Zeit die Prognose. Der
Lymphknotenstatus als wichtigster prognostischer Faktor sowie die Tumorgrof3e und die
Infiltration in benachbartes Gewebe werden durch die Bildgebung haufig sehr unzureichend
evaluiert.”**° Da das Zervixkarzinom leitliniengerecht méglichst unimodal behandelt werden
soll, ist die Festlegung der endgultigen Therapiemodalitéat vor der radikalen Uterusentfernung
entscheidend, um ggf. auf letztere zu verzichten und die Patientin einer priméren
Radiochemotherapie zuzufuhren. Diese zeichnet sich auch bei frihem Zervixkarzinom durch
gleiches rezidivfreies und Gesamtiiberleben aus, jedoch weist sie gegentber einer
adjuvanten Radiochemotherapie nach radikaler Operation deutlich weniger Morbiditat auf,
weshalb in den letzten Jahren nach alternativen, weniger beeintrachtigenden Optionen der
adjuvanten Therapie gesucht wird.>*>?

Fur die Entscheidung, ob eine Patientin durch die alleinige Operation erfolgreich behandelt
werden kann, ist das laparoskopische Staging von groRem Vorteil.>® Es erlaubt die
eindeutige Aussage Uber den Lymphknotenstatus sowie die Beurteilung der lokalen
Tumorausdehnung und wird heute deshalb regelmafig einer radikalen Hysterektomie

vorgeschaltet.

2.1.1 Vaginal-assistierte laparoskopische radikale Hysterektomie (VALRH) als
Weiterentwicklung der laparoskopisch-assistierten radikalen vaginalen
Hysterektomie (LARVH)

Fir Frauen mit einem Kklinisch frGhen Zervixkarzinom, fir die das operative Staging

unauffallig ausfallt (tumorfreie Lymphknoten, keine peritoneale Aussaat oder Infiltration der

Nachbargewebe), ist die radikale Hysterektomie die beste therapeutische Option.
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Seit der Renaissance der Schauta-Operation und ihrer Kombination mit der
laparoskopischen Technik wurden mehrere Varianten dieses operativen Vorgehens
entwickelt. Dabei wird immer versucht, alle anatomischen Strukturen mit einem Risiko eines
Tumorbefalls zu entfernen und gleichzeitig die fur die Lebensqualitat der Patientin wichtigen
Gewebe, wie die autonomen Nervenstrukturen des kleinen Beckens, zu schonen. Insgesamt
ist dabei weltweit ein Trend zur Verkirzung oder komplettem Verzicht auf die vaginale Phase
bei gleichzeitiger Ausdehnung der laparoskopischen Phase der Operation zu verzeichnen.
Entsprechend dieser Entwicklung haben wir basierend auf der friiher von uns durchgefiihrten
laparoskopisch assistierten radikalen vaginalen Hysterektomie (LARVH) diese zur vaginal-
assistierten radikalen laparoskopischen Hysterektomie (VARLH) modifiziert.

Bei der LARVH umfasste der laparoskopische Teil nur das Spalten des Blasenperitoneums
und des Septum supracervicale sowie die Absetzung der Adnexe, die Parametrienresektion
einschliel3lich der Herauspraparation der Ureteren erfolgte dagegen von vaginal. Bei der
VARLH dagegen wird bei der vaginalen Phase lediglich eine an die Tumorgrof3e adaptierte
und den Tumor komplett bedeckende Scheidenmanschette kreiert, der Douglas und das
Spatium vesicocervicale erdffnet und Faden fur den Verschluss der Vagina nach Bergung
des Uterus am Ende der Operation vorgelegt. Dagegen erfolgt die eigentliche
Uterusentfernung mit der Resektion eines nach TumorgréRe gewahlten Parametrienanteils
mit all seinen Schritten (Absetzten der uterinen GefaRe, des Blasenpfeilers nach
Freipraparation des Ureters, des Rektumpfeilers und des Lig. cardinale) per Laparoskopie.
Beide Techniken scheinen die gleichen onkologischen Ergebnisse zu liefern, jedoch bei
hoherer Komplikationsrate (insbesondere der urologischen Komplikationen) bei der LARVH.
Ein Vorteil der vaginalen Phase bei der VALRH gegenlber den rein laparoskopischen
Verfahren, die in der Literatur zahlreich beschrieben wurden, liegt in der Umschneidung und
dem Verschluss der Scheidenmanschette, die einerseits vor Tumorkontamination schiitzen
soll und andererseits auf ganz einfache Weise unter Sicht die klare Bestimmung der

Resektionsgrenzen mit entsprechenden Sicherheitsabstand nach vaginal ermoglicht.
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Aus eigener Erfahrung kann aufRerdem gesagt werden, dass die Technik der VARLH
deutlich einfacher und damit schneller zu erlernen ist als die der LARVH, deren vaginale

Phase in ihrem Schwierigkeitsgrad der Technik der klassischen Schauta-Operation gleicht.

Gottschalk E, Lanowska M, Chiantera V, Marnitz S, Schneider A, Brink-Spalink V,
Hasenbein K, Koehler C. Vaginal-assisted laparoscopic radical hysterectomy: rationale,
technique, results. JSLS. 2011; 15(4):451-9.

https://doi.org/10.4293/108680811X13176785203879.
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Lanowska M, Brink-Spalink V, Mangler M, Grittner U, von Tucher E, Schneider A, Kéhler C.
Vaginal-assisted laparoscopic radical hysterectomy (VALRH) versus laparoscopic-assisted
radical vaginal hysterectomy (LARVH) in the treatment of cervical cancer: surgical results
and oncologic outcome. Arch Gynecol Obstet. 2014; 289(6):1293-300.

https://doi.org/10.1007/s00404-013-3121-4.
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2.1.2 Vaginale Roboter-assistierte radikale Hysterektomie (VRARH) als Variante der
Roboter-assistierten radikalen Hysterektomie (RRH)

Nachdem die Roboterchirurgie mit dem DaVinci Surgical System (Intuitive Surgical Inc.,
Sunnyvale, California, USA) vor allem in der Urologie und Herzchirurgie erfolgreich
eingefuihrt wurde, hat im Jahr 2005 die Food and Drug Administration (FDA) auch die
Zulassung fir die gynékologische Chirurgie erteilt.

In dieser prospektiven Studie wurde die vaginale Roboter-assistierte radikale Hysterektomie
(VRARH) als eine an die Verwendung des Operationsroboters angepasste Variante der
VALRH hinsichtlich ihrer Durchfiihrbarkeit und der operativen Ergebnisse bei Patientinnen
mit Zervixkarzinom FIGO IB1 evaluiert. Die Ergebnisse dieser Pilotstudie waren
vielversprechend. Trotzdem bedarf es einer weiteren Evaluierung beider Techniken durch
randomisierte Studien, die die VARLH und die VRARH prospektiv miteinander vergleichen.
Aus der vorliegenden Datenlage kann ein Vorteil der Roboter-assistierten Technik der
radikalen Hysterektomie gegentber den offenen Verfahren vermutet werden, verglichen mit
den laparoskopischen Verfahren ist die Datenlage allerdings nicht eindeutig und der Vorteil

der Robotertechnik, wenn er Giberhaupt existiert, durfte sehr gering ausfallen.

Oleszczuk A, Kdhler C, Paulick J, Schneider A, Lanowska M. Vaginal robot-assisted radical
hysterectomy (VRARH) after laparoscopic staging: feasibility and operative results. Int J Med
Robot. 2009; 5(1):38-44.

https://doi.org/10.1002/rcs.229.
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2.1.3 Laparoskopische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie bei
Zervixkarzinom und anderen gynakologischen Malignomen - Einfluss der
Aufarbeitung durch den Pathologen auf die Lymphknotenanzahl

Die radikale systematische Lymphonodektomie, wie sie in der Leitlinie fir die priméare

Therapie des Zervixkarzinoms empfohlen wird, hat die weitestgehende Entfernung der

Lymphknoten entlang der GefalRbahnen des entsprechenden Lymphabflu3gebiets zum Ziel

und dient dabei sowohl der Diagnostik als auch der Therapie. Die geforderte Anzahl der zu

entfernenden Lymphknoten betragt mindestens 15-20 Lymphknoten pelvin und 8-10

Lymphknoten paraaortal, allerdings ohne dass es sich um validierte Zahlen aus Studien

handelt.>* Die Anzahl der entfernten Lymphknoten ist neben der operativen Fahigkeiten des

Chirurgen von der individuellen Anatomie der Patientin und nicht zuletzt von der Versiertheit

des die Praparate aufarbeitenden Pathologen abh&ngig. In dieser Arbeit untersuchten wir

den Einfluss der individuell zwischen zwei pathologischen Instituten variierenden
durchschnittlichen Lymphknotenanzahl nach operativem Lymphknotenstaging durch
dieselben Gynékologen bei 632 Patientinnen mit gynakologischen Malignomen, von denen
sich bei den meisten (75 %) um Zervixkarzinome handelte. Wir kamen zu dem Ergebnis,
dass sich die durchschnittlichen Lymphknotenzahlen zwischen den zwei pathologischen
Instituten  signifikant  unterschieden und zudem bei einer hohen Zahl von
Lymphonodektomien (15 bis 35 %) der onkologische Standard von 15 pelvinen und 10

paraaortalen Lymphknoten nicht erreicht wurde.

Lanowska M, Vasiljeva J, Chiantera V, Marnitz S, Schneider A, Rudolph B, Kdohler C.
Implication of the examining pathologist to meet the oncologic standard of lymph node count
after laparoscopic lymphadenectomy. Oncology. 2010; 79(3-4):161-7.

https://doi.org/10.1159/000322158.
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2.2 Radikale Vaginale Trachelektomie als fertilitatserhaltende operative Therapie bei
frihem Zervixkarzinom und Kinderwunsch
Fur die Fertilitatserhaltung bei friihem Zevixkarzinom unter 2 cm und Kinderwunsch stellt die
Methode der Radikalen Vaginalen Trachelektomie (RVT) derzeit den Goldstandard dar. Die
Erfahrung mit anderen existierenden operativen Techniken der Fertilitatserhaltung, wie der
Abdominalen Radikalen Trachelektomie (ART) und der roboter-assistierten Trachelektomie
ist im Vergleich zur RVT gering.
Die Technik der RVT ist standardisiert und besteht aus drei Schritten: der laparoskopischen
Lymphonodektomie, bei der die endgiltige Indikation fir die Trachelektomie Uber die
Tumorfreiheit der entfernten pelvinen Lymphknoten bestétigt wird, der subtotalen radikalen
vaginalen Resektion der Zervix in Anlehnung an die Schauta-Stdckel-Operation und einer
Kontrolllaparoskopie. Der wesentliche Unterschied zu der in einigen L&ndern fur diese
Indikation als operative Therapie eingesetzten subtotalen Zervixamputation besteht in der
Resektion des zervixnahen Anteils des Parametriums. Der onkologisch gleiche Stellenwert
der RVT im Vergleich zur radikalen Hysterektomie bei Patientinnen mit identischer
Tumorkonstellation und ohne Kinderwunsch ist durch viele Untersuchungen erwiesen, auch
wenn die Zahl der insgesamt weltweit dieser Operation unterzogenen Patientinnen
unvergleichbar geringer ist als die der Patientinnen nach radikaler Hysterektomie.
In unseren Untersuchungen zur RVT verfolgten wir unser Patientinnenkollektiv, welches tber
die vielen Jahre unser Erfahrung mit dieser operativen Technik entstanden ist, um weitere
Erkenntnisse Uber das onkologische Outcome der Methode und ihre Morbiditéat zu erlangen.
Dem Impuls aus anderen Landern folgend, welche keine Trachelektomie, sondern eine
subtotale Zervixamputation durchfiihren, gingen wir gleichzeitig der Frage nach, ob die RVT
moglicherweise doch eine Ubertherapie darstellt, zumindest bei einem bestimmten
Subkollektiv.
Nicht zuletzt interessierte uns die Frage, ob — in Anbetracht der in den westlichen Landern

zunehmend zu beobachtenden Verschiebung der Realisierung des Kinderwunsches ins
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hohere Alter — es Optionen gibt, Patientinnen mit Tumoren lber 2 cm im Durchmesser

ebenfalls fertilitatserhaltende Therapieoptionen anbieten zu kénnen.

2.2.1 Onkologisches Outcome - st die RVT der radikalen Hysterektomie
gleichwertig?

Im Jahr 1995 wurde von der Arbeitsgemeinschaft Gynéakologische Onkologie (AGO) die
Uterus-6-Studie initiiert, in der die onkologische Sicherheit der RVT bei Patientinnen mit
frihem Zervixkarzinom unter 2 cm im Durchmesser evaluiert wurde, mit dem Ergebnis, dass
diese Operationsmethode aus onkologischer Sicht gegentber der radikalen Hysterektomie
als gleichwertig angesehen werden kann.* Seit der Publikation der Ergebnisse der Uterus-6-
Studie im Jahre 2006 wuchs das Kollektiv an Patientinnen stark an, so dass jetzt eine
Auswertung von 225 Patientinnen, die sich in den Jahren 1995 bis 2010 einer RVT
unterzogen haben, moglich war. Die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 94,4 %,
das 5-Jahres-Gesamtiberleben bei 97,4 % und erreichte damit dieselbe onkologische
Sicherheit wie die radikale Hysterektomie bei akzeptabler perioperativer und
Langzeitkomplikationsrate (2,8 % und 7,5 %).

In demselben Kollektiv untersuchten wir zusatzlich die Fertilititsdaten, die ebenfalls sehr
vielversprechende Ergebnisse zeigten, jedoch nicht Gegenstand dieser onkologisch

ausgerichteten Publikation waren.

Lanowska M, Mangler M, Spek A, Grittner U, Hasenbein K, Chiantera V, Hertel H,
Schneider A, Kohler C, Speiser D. Radical vaginal trachelectomy (RVT) combined with
laparoscopic lymphadenectomy: prospective study of 225 patients with early-stage cervical
cancer. Int J Gynecol Cancer. 2011; 21(8):1458-64.

https://doi.org/10.1097/IGC.0b013e3182216aa?.
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2.2.2 Stellenwert der Parametrienentfernung bei der RVT — ist eine Reduzierung der
Radikalitat moglich?
Die RVT wurde als Option fir Frauen mit frihem Zervixkarzinom und Kinderwunsch
entwickelt, um ihnen durch den Erhalt des Uterus die Mdglichkeit zu geben, mdglichst
gesunde Kinder zur Welt zu bringen und dies bei gegebener hoher onkologischer Sicherheit.
Jedoch ist seit langem bekannt, dass die Methode langfristig eine hohe Rate an
Frihgeburten erzeugt. Der Eingriff hat erhebliche Auswirkungen auf den Halteapparat der
Gebarmutter, der fur den Erhalt der Schwangerschaft bis zum Termin von hoher Bedeutung
ist. Ursachlich ist dabei die extreme Verkirzung der Zervix mit teilweiser Entfernung der
Parametrien.
Daher stellt sich die Frage, ob eine Reduzierung der Radikalitdt des operativen Vorgehens
vertretbar ware — zumindest fur ein Subkollektiv von Patientinnen. Die Rationale fur die
Entfernung der Parametrien im Rahmen der operativen Therapie des Zervixkarzinoms ist in
der mdglichen Infiltration derselben durch das Zervixkarzinom begrindet. Diese Rationale
haben wir fur Patientinnen nach Trachelektomie histologisch aufgearbeitet und versucht,
eine Hypothese aufzustellen, fir welche Patientinnen die Parametrektomie tatsachlich
unabdingbar notwendig ist.
Dazu wurden anhand der Operationspraparate von Uber 100 Patientinnen nach RVT die
entfernten Parametrien auf die Anwesenheit von Lymphknoten untersucht. Bei
nachgewiesenen Lymphknoten versuchten wir zu eruieren, durch welche Parameter sich
diese Patientinnen von den Frauen unterschieden, die keinen Nachweis von Lymphknoten
im Parametrium aufwiesen. Da das Zervixkarzinom primar lymphogen metastasiert, ist die
Rationale fur die Entfernung der Parametrien das dortige Vorhandensein von kleinen
Lymphknoten, die gegebenenfalls Metastasen aufweisen konnten.
In unserem Kollektiv fanden wir lediglich in 7 % der Falle Lymphknoten im Parametrium,
wobei die Halfte bereits in der routinemafigen Aufarbeitung gefunden worden war und die
andere Halfte erst durch die nachgeschaltete Dunnschichttechnik nachgewiesen werden

konnte. In einem der gefunden Lymphknoten fand sich eine Metastase. Das Vorhandensein
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der Lymphknoten korrelierte signifikant mit der Parametriumdicke. Insgesamt lasst sich
sagen, dass die Wabhrscheinlichkeit fur Lymphknotenmetastasen im Parametrium bei
Patientinnen mit Zervixkarzinomen unter 2 cm unter 1 % liegt. Da die Wahrscheinlichkeit fur
den Nachweis von Lymphknoten mit der Dicke des Parametrium positiv korreliert, ware es
optimal, eine Methode zu entwickeln, die die Starke des Parametriums praoperativ misst, um
so das Patientinnenkollektiv zu bestimmen, welches von einer Parametrektomie und damit

der RVT tatséachlich profitieren wirde.

Lanowska M, Morawietz L, Sikora A, Raber G, Mangler M, Speiser D, Hasenbein K,
Chiantera V, Kohler C, Schneider A. Prevalence of lymph nodes in the parametrium of
radical vaginal trachelectomy (RVT) specimen. Gynecol Oncol. 2011; 121(2):298-30.

https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2011.01.011.
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2.2.3 Zytologische Nachsorge der Restzervix nach RVT als Herausforderung fir den
Kliniker und den Pathologen

Die Entfernung von mindestens Dreiviertel der Zervix uteri zusammen mit dem umliegenden
Gewebe und einer Scheidenmanschette sowie die Fixierung der verbleibenden Zervix an die
Scheide beeinflussen die lokalen Verhdltnisse erheblich. Es resultiert eine verdnderte
Anatomie mit z.T. stark zu einer Seite verzogenem Zervikalkanal sowie einer Zervixstenose
oder —substenose und den damit verbundenen Schwierigkeiten bei der Kolposkopie und der
Abstrichentnahme. Die zytologischen Praparate weisen eine veranderte
Zellzusammensetzung sowie haufig Zeichen einer Entziindung und Regeneration auf, sie
sind schwierig zu beurteilen und in die tUbliche Nomenklatur einzuordnen.

In dieser Arbeit wurden 361 zytologische Abstriche von 104 Patientinnen nach RVT durch
zwei erfahrene Zytologen unabhangig voneinander begutachtet und mit zytologischen
Abstrichen von Patientinnen nach Konisation und aus einem Screening-Kollektiv verglichen.
Es wurden die Unterschiede zwischen den Gruppen sowie die Unterschiede der
zytologischen Einstufung der Abstriche durch die beiden Zytologen verglichen.
Endozervikale und Metaplasiezellen wurden signifikant seltener in Abstrichen nach RVT
gefunden als in den beiden Kontrollgruppen. Pathologische zytologische Befunde wurden in
7,2 % bzw. 6,4 % der Abstriche durch die beiden Zytologen unabhangig voneinander
erhoben, nach histologischer Abklarung fand sich in ca. einem Drittel dieser Falle eine
Dysplasie oder ein Rezidiv. Dies bedeutet eine hohe Rate an falsch positiven Befunden und
damit leider unnétigen invasiven Interventionen, da eine auffallige Zytologie nach
Zervixkarzinom in der Anamnese der Patientin in der Regel zeithah histologisch abgeklart
wird. Positiv anzumerken bleibt die Tatsache, dass es eine gute Korrelation der Befunde
zwischen den beiden Zytologen gab und kein lokales Zervixkarzinomrezidiv nach RVT in
unserem Kollektiv klinisch auffiel, ohne vorher in der Zytologie erkannt worden zu sein. Ein
erhebliches Verbesserungspotential sehen wir derzeit in einer speziellen Weiterbildung von
Zytologen, die Zervixabstriche nach RVT beurteilen sowie in einer engeren Kooperation

zwischen Zytologen und Klinikern im Nachsorgemanagement.

Seite 68



Lanowska Moderne minimal-invasive Therapiekonzepte bei frihem Zervixkarzinom

Lanowska M, Mangler M, Grittner U, Akbar GR, Speiser D, von Tucher E, Kohler C,
Schneider A, Kihn W. Isthmic-vaginal smear cytology in the follow-up after radical vaginal
trachelectomy for early stage cervical cancer: is it safe? Cancer Cytopathol. 2014;
122(5):349-58.

https://doi.org/10.1002/cncy.21402.
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2.2.4 Multimodales Therapiekonzept bei Zervixkarzinom tber 2 cm im Durchmesser -
kann hier der Kinderwunsch noch verwirklicht werden?

Fur Frauen mit einem Zervixkarzinom tUber 2 cm im Durchmesser und Kinderwunsch gibt es
derzeit keine onkologisch sichere therapeutische Option. Da aber die Mutterschaft fur viele
Frauen einen essentiellen, unabdingbaren Punkt in ihrem Leben darstellt, sind wir immer
wieder mit Situationen konfrontiert, in denen Patientinnen eine Therapie, die auf eine
Uterusentfernung oder Zerstérung seiner reproduktiven Funktion abzielt, entschieden
ablehnen und sich lieber keiner Therapie als einer Hysterektomie unterziehen. In Anlehnung
an neoadjuvante Therapiekonzepte bei anderen Tumorerkrankungen wurde das dreistufige
Konzept, bestehend aus laparoskopischer Lymphonodektomie und bei Tumorfreiheit der
Lymphknoten neoadjuvanter Chemotherapie mit Paclitaxel, Ifosfamid und Cisplatin und bei
gutem Ansprechen anschlieBender RVT, entwickelt.

In der vorliegenden Arbeit analysierten wir 20 Patientinnen, die in dieser Weise behandelt
wurden, zwei von ihnen allerdings mit der postoperativen Empfehlung einer adjuvanten
Radiochemotherapie aufgrund von unzureichendem Ansprechen auf die vorangeschaltete
systemische Therapie. Es wurde ein Rezidiv beobachtet. Wir beobachteten sieben
Schwangerschaften bei funf Frauen und bis zum Zeitpunkt der Publikation wurden vier
Kinder geboren, zwei davon als Friuhgeburten zwischen der 30. und der 34.
Schwangerschaftswoche. Obwohl die Methode keine durch Studien untermauerte
onkologische Sicherheit bietet, kbnnte sie als therapeutische Option flr die 0.g. Indikation
nach entsprechender Aufklarung der Patientin als individualisierte Therapie — optimalerweise

im Rahmen einer prospektiven Studie - in Frage kommen.

Lanowska M, Mangler M, Speiser D, Bockholdt C, Schneider A, Koéhler C, Vasiljeva J, Al-
Hakeem M, Vercellino GF. Radical vaginal trachelectomy after laparoscopic staging and

neoadjuvant chemotherapy in women with early-stage cervical cancer over 2 cm: oncologic,
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fertility, and neonatal outcome in a series of 20 patients. Int J Gynecol Cancer. 2014;
24(3):586-93.

https://doi.org/10.1097/1GC.0000000000000080.
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3 Diskussion

3.1 Minimal-invasive Operationsmethoden in der Gynédkologie heute -
gynéakologische Chirurgie im Wandel

Minimal-invasive Operationstechniken — an deren Nutzen zum Zeitpunkt des ersten
Einsatzes der Laparoskopie nur wenige ernsthaft glaubten — haben in den letzten 40 Jahren
einen revolutionaren Wandel in der operativen Gynakologie bewirkt und entwickeln sich
seitdem kontinuierlich weiter. Nachdem die Pioniere der gynékologischen Endoskopie, wie
Hans Frangenheim, Hans-Joachim Lindemann und Kurt Semm, um das Jahr 1980 herum
mit der Durchfihrung von zunéchst ganz banalen Operationen begannen, sind heute
zahlreiche, darunter auch hoch komplexe gynékologische Eingriffe minimal-invasiv
durchfuhrbar und werden von den Patientinnen hervorragend angenommen.

In den letzten Jahren wurde in vielen Studien gezeigt, dass die endoskopischen Verfahren
im Vergleich zum offenen Zugangsweg — auch bei der operativen Therapie von
gynakologischen Malignomen - mit einem geringeren Blutverlust und geringeren
perioperativen Komplikationsraten sowie einer kilrzeren stationdren Liegedauer und
rascheren Rekonvaleszenz der Patientinnen assoziiert sind, wobei das onkologische
Outcome dem offenen Vorgehen gleichwertig ist.**®® Auch in unseren Untersuchungen zum
Einsatz einer Modifikation der laparoskopischen radikalen Hysterektomie bei Patientinnen
mit frihem Zervixkarzinom kamen wir zu diesen Ergebnissen. Doch auch wenn die
laparoskopischen Eingriffe in vielen spezialisierten Zentren heute als Goldstandard gelten,
setzen sie sich vielerorts nur langsam oder gar nicht durch. So wurden gut 15 Jahre nach
der Durchfiihrung der ersten laparoskopischen Hysterektomie durch Harry Reich und seine
Mitarbeiter 1988 nur knapp 12 % der Hysterektomien in den USA laparoskopisch und tiber
65 % abdominal durchgefiihrt.* In Deutschland wurden in den Jahren 2005-2006 etwa 55 %
der Hysterektomien aus gutartiger Indikation vaginal und etwa 30 % abdominal durchgefihrt,
bei malignen Erkrankungen lag der Anteil der abdominalen Hysterektomien bei fast 90

%.52%% Als mégliche Griinde fiir diese Tatsache werden haufig der mangelnde Zugang zur
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Ausbildung und die lange Lernkurve zusammen mit den hohen technischen Anforderungen
an den Operateur (z.B. zweidimensionale Sicht, keine taktile Rickkopplung, Umgang mit
dem begrenzten Freiheitsgrad der Instrumente) genannt. Die Laparoskopie findet also ihr
Limit derzeit nicht so sehr in der Technik, sondern in der Expertise des Operateurs. Gerade
in der Karzinomchirurgie bedingt sie eine Lernkurve, die nur zu bewéltigen ist, wenn die
operative Ausbildung in Zentren mit einer entsprechenden Haufigkeit der Eingriffe stattfindet.
Damit ist ein Krankheitsbild in seiner Inzidenz de facto ein limitierender Faktor bei seiner
endoskopischen Behandlung.

Als weitere neue Technologie wurde Mitte der 2000er Jahre die Roboter-assistierte Chirurgie
in der Gynakologie eingefuhrt. Auch hier ist seitdem schon ein groRer Teil des
gynakologischen Operationsspektrums Roboter-assistiert durchgefiihrt worden. Operationen
bei gynakologischen Malignomen, wie die von uns beschriebene Technik der Roboter-
assistierten radikalen Hysterektomie bei Zervixkarzinom, wurden ebenso schnell etabliert wie
Eingriffe bei benignen Erkrankungen. Dabei konnte zun&chst die Durchfihrbarkeit und
Sicherheit der Roboter-assistierten Verfahren von uns und anderen Arbeitsgruppen gezeigt
werden. Darlber hinaus wurden in retrospektiven Studien auch geringere perioperative
Komplikationen und raschere Rekonvaleszenz im Vergleich zum abdominalen Vorgehen
nachgewiesen.®®” Die Gleichwertigkeit beziiglich der onkologischen Sicherheit der Roboter-
assistierten Verfahren beim Einsatz in der Therapie maligner Erkrankungen scheint auch
hier gegeben zu sein, auch wenn fir eine definitive Aussage noch Langzeitresultate
abgewartet werden missen.®® Der klare Nachweis eines Benefit gegeniiber den
laparoskopischen Verfahren ist allerdings bei uns wie bei anderen bislang ausgeblieben.®"°
Ein nicht zu unterschatzendes Problem der Durchfiihrung von vergleichenden klinischen
Studien kénnte jedoch die individuelle Erfahrung des Operateurs mit einer bestimmten
Technik darstellen. Dabei scheint ein sehr versierter Laparoskopiker keinen messbaren
Vorteil durch die Anwendung des Roboter-Systems zu haben, wahrend konventionell sehr
erfahrene Operateure moglicherweise eine kiirzere Lernkurve bei Anwendung der Roboter-

Technik erreichen als bei gleichwertigen laparoskopischen Eingriffen.”"’? Da unsere Klinik
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Uber eine jahrelange laparoskopische Expertise verfugt, konnte dies auch erklaren, warum
sich in unserem Kollektiv keine klaren Vorteile der Roboter-Technik gegeniber der
Laparoskopie abzeichnen.

Daher ware es denkbar, dass sich in Zukunft gerade in Kliniken mit wenig endoskopischer
Erfahrung die Roboter-Technik durchsetzt. Dies wird voraussichtlich aber nur méglich sein,
wenn die momentan noch deutlich héheren Kosten der Roboter-assistierten Chirurgie,
gesenkt werden koénnen (z.B. durch zunehmende Verbreitung und damit sinkende
Verbrauchs- und Anschaffungskosten, Generierung von Konkurrenzprodukten u. &.).”*"

Der allgemeine, technische Fortschritt hat die Entwicklung in der Medizin immer beeinflusst
und wird es auch im Falle der operativen Gynakologie weiter tun. Minimal-invasive
Techniken werden sich auch in Zukunft weiterentwickeln. Besonders bei der Roboter-
assistierten Technik sind dabei zahlreiche Innovationsmoglichkeiten denkbar, wie z.B. die
Integration von bildgebenden Verfahren direkt in den Operationssitus, standardisierte
Teaching-Programme an Simulatoren, Einsatz der modernen Telemedizin und vieles mehr.
Die laparoskopische Operationstechnik scheint im Moment in der gynakologischen Chirurgie
— sowohl benigner als auch maligner Erkrankungen - fest etabliert zu sein und verdrangt bei
einigen Eingriffen zunehmend die offene Chirurgie. Klar bleibt jedoch, dass es Indikationen
gibt — als klassisches Beispiel sei hier das Tumordebulking beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom genannt - die aus heutiger Sicht immer die Doméne der offenen Chirurgie
bleiben werden. Trotzdem ist die Laparoskopie aus der Gynakologie nicht mehr
wegzudenken, aber ob sich die Roboter-assistierten Techniken in gleicher Weise oder sogar
gegeniuber der Laparoskopie durchsetzen werden, bleibt abzuwarten. Zumindest in

Deutschland scheint dabei die Finanzierungsfrage entscheidend zu sein.
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3.2 Radikale Hysterektomie: Minimal-invasive Techniken bei fruhem
Zervixkarzinom — sind Schauta und Wertheim nun tberholt?

In Anbetracht des breiten Einzugs der minimal-invasiven Techniken in die operative
Therapie des friihen Zervixkarzinoms stellt sich die Frage, ob die klassischen Operationen
mit vaginalem Zugangsweg nhach Schauta und abdominalem nach Wertheim in Zukunft
tatsachlich Uberholt sein und von der minimal-invasiven Technik abgeldost werden. Des
Weiteren stellt sich die Frage, ob es maoglich ist, jede Patientin mit Zervixkarziom vor der
Therapieentscheidung einem laparoskopischen Staging zu unterziehen. Unklar ist auch, ob
es fur die Patientinnen, die dann — moglichst als unimodale Therapie - radikal
hysterektomiert werden, in Zukunft eine weitgehend standardisierte minimal-invasive
Technik geben kann, &hnlich der Wertheim-Operation bis zur Geburt der Laparoskopie.

Die S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Patientinnen mit
Zervixkarzinom ist im September 2014 neu Uberarbeitet worden und empfiehlt den Einsatz
einer unimodalen Therapie firr das frilhe Zervixkarzinom.>* Der durch das operative Staging
erhobene Lymphknotenstatus wird als zentraler Bestandteil der Therapieentscheidung
genannt, wobei sowohl das laparoskopische als auch das offene Staging aufgefiihrt sind.>*
Das operative (laparoskopische) Staging erfahrt inzwischen hohe Akzeptanz, hat sich aber
noch nicht flachendeckend durchgesetzt.”"® Laut einer Umfrage unserer Arbeitsgruppe von
234 Krankenhausern in Deutschland wird es in 48 % der Kliniken durchgefihrt, in rund der
Halfte davon allerdings abdominal.”® Fur die flachendeckende, qualitativ hochwertige
Implementierung des minimal-invasiven Stagings, seine leichte Erlernbarkeit und
Vergleichbarkeit in Studien wéare eine weitere Standardisierung des kompletten Verfahrens
von der praoperativen Diagnostik, Uber das operative Setting und die einzelnen
Operationsschritte bis zur histologischen Aufarbeitung der Lymphknoten hilfreich.””"® Hier
besteht noch Verbesserungspotential, wie wir beispielhalft an unserer Untersuchung der
stark variierenden Lymphknotenzahlen je nach Aufarbeitung sehen konnten. Da das
Zervixkarzinom durch die Vorsorge und Therapie der Vorstufen in Deutschland eine relative

niedrige Inzidenz hat, ware eine Therapie in Zentren, moglichst mit einer kompletten
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interdisziplindren Infrastruktur, sinnvoll, nicht zuletzt auch, um Uber die dann groReren
Zahlen in einzelnen Zentren einen entsprechenden Ausbildungsstandard zu gewébhrleisten.
In dem empfohlenen Behandlungsalgorithmus fuhrt die S3-Leitlinie alle vier Grundtechniken
der radikalen Hysterektomie (abdominale, total laparoskopische, laparoskopisch-assistierte
radikale vaginale und die roboter-assistierte Hysterektomie) als gleichwertig nebeneinander
auf.>*

Hysterektomien aus maligner Ursache (darunter also auch radikale Hysterektomien) werden
meistens aufgrund eines Korpus-, Zervix- oder Ovarialkarzinoms durchgefihrt. Wenn alle
neu diagnostizierten Karzinome dieser Entitdten zusammenfasst werden (sie also alle
zusammen 100 % darstellen), so ist die prozentuale Verteilung unter ihnen in Deutschland
so, dass ca. 48 % auf Korpuskarzinome (10.930 Neuerkrankungen 2012), 32 % auf
Ovarialkarzinome (7.380 Neuerkrankungen 2012) und 20 % auf Zervixkarzinome (4.640
Neuerkrankungen 2012) entfallen.” Diese Zahlen unterlagen in den letzten Jahren keinen
grol3en Veranderungen. Dabei werden mehr als die Halfte der Zervixkarzinome und mehr als
zwei Drittel der Korpuskarzinome im frihen Stadium (T1) diagnostiziert.®> Da auch das
Korpuskarzinom in Frihstadium hervorragend fir die minimal-invasive Behandlung geeignet
ist, darf man davon ausgehen, dass ein groRRer Teil der Hysterektomien aus maligner
Ursache minimal-invasiv durchfiihrbar ware. Trotzdem erfolgten die Hysterektomien aus
maligner Ursache in Deutschland 2005-2006 in fast 90 % der Félle abdominal.®®

Aktuelle Daten zu der Frage, wie viele radikale Hysterektomien bei Zervixkarzinom in
Deutschland mit welcher Methode durchgefihrt werden, wurden 2013 durch unsere
Arbeitsgruppe mittels eines Fragebogens erhoben, der an 688 Kliniken versandt wurde und
eine Riicklaufrate von 34 % hatte.”® Dabei zeigte sich, dass 71,5 % der Befragten, die
klassische Wertheim-Operation durchfihren, 13,2 % die Totale Mesometriale Resektion
(TMMR), die ebenfalls offen als ultraradikale kompartimentbezogene Operation durchgefihrt
wird®® und die minimal-invasiven Methoden nur in 15,5 % der Félle zum Einsatz kommen

(wobei 10 % auf totale laparoskopische radikale Hysterektomien entfallen, 4,1 % auf die

auch von unserer Gruppe propagierte VARLH oder LARVH und der marginale Rest Roboter-
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assistiert durchgefthrt wird). In einer ahnlichen Befragung unter den Mitgliedern der
Gynecologic Cancer Intergroup (GCIG), die 2007/2008 durchgefuhrt wurde, waren es
immerhin ca. ein Drittel der 64 Befragten (kommend aus Europa, USA/Kanada Japan/Korea
und Australien/Neuseeland), die angaben, die radikale Hysterektomie minimal-invasiv
vorzunehmen.®

Wie oben bereits erwdhnt, werden also in Deutschland ca. zwei Drittel der minimal-invasiv
durchgefuhrten radikalen Hysterektomien total laparoskopisch durchgefihrt (TLRH) und nur
ca. ein Drittel vaginal laparoskopisch-assistiert (LARVH) oder laparoskopisch vaginal-
assistiert (VALRH).” Die letzte Methode (als Modifikation und Optimierung der LARVH) wird
von unserer Klinik propagiert und war Gegenstand unserer Untersuchungen. Die Rationale
l&sst sich in folgenden Punkten zusammenfassen:

1. Die Resektion der Scheidenmanschette — wie sie auch fur die offene Technik von
vielen Autoren beschrieben wird® — ist von vaginal sehr einfach. Sie erlaubt eine
genaue Festlegung der vaginalen Resektionsgrenzen in sano, da sie unter Sicht
stattfindet. Dies ist bei der totalen laparoskopischen Hysterektomie, bei der die
Absetzung des Uterus nicht unter Sicht stattfindet, nicht immer gewéhrleistet.®* Durch
diese Technik wird aul3erdem schon zu Beginn der Operation der Tumor komplett
durch die gesunde Scheide bedeckt, so dass keine weitere Kontamination mit
Tumorzellen stattfinden kann.

2. Wir verzichten auf den Einsatz eines Manipulators, der bei der TLRH meistens
verwendet wird.”>®® Zwar ist in einer Untersuchung von Rakowski et al. keine
pathologische Verédnderung insbesondere der Invasionstiefe, LymphgefaRRinvasion
und Parametrieninfiltration durch den Einsatz eines Manipulators beschrieben
worden,®® doch kann eine Zellverschleppung durch Einbringen eines Manipulators in
die tumordurchsetzte Zervix und die nachfolgende komplette laparoskopische
Absetzung des Uterus unter Einsatz des Manipulators nicht mit letzter Sicherheit

ausgeschlossen werden.
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3. Intraoperative urologische Komplikationen sowie urodynamisch verifizierbare
postoperative Probleme nach radikaler abdominaler und vaginaler Uterusentfernung
sind seit langer Zeit bekannt.®”®® Unsere Untersuchungen liefern Hinweise dafiir,
dass die verhaltnismalig hohen Raten an urologischen Komplikationen bei der
LARVH (3,5 % Blasenverletzungen, 3,5 % Ureterstenose, 1 % Ureter- oder
Blasenscheidenfisteln)® durch die VARLH reduziert werden kénnten. Auch bei der
TLRH werden urologische intra- und postoperative Komplikationen von bis zu 10 %

beschreiben.®:%

Hwang konnte in einer Metaanalyse zeigen, dass eine
laparoskopisch durchgefiihrte radikale Hysterektomie und hier insbesondere die
Subgruppe der Patientinnen nach LARVH im Vergleich zum abdominalen Vorgehen
eine signifikant erhéhte Rate an urologischen Komplikationen zeigt.*?

4. Die VARLH =zeichnet sich durch eine einfachere Erlernbarkeit aus, da der
schwierigste Schritt, namlich die Absetzung der Parametrien, von laparoskopisch
(&hnlich wie auch beim offenen Vorgehen®) als VergréRerungsansicht unter
standiger Kontrolle des kompletten Beckens stattfindet.

Als Nachteile der laparoskopischen Techniken miussen die langere Operationszeit und die
dabei notwendige mehrfache Umlagerung der Patientin sowie der hohe Bedarf an
Instrumenten und Verbrauchsmaterialien genannt werden.** Diese Nachteile gelten auch fir
die Roboter-assistierte Technik, wobei hier zuséatzlich noch die sehr hohen Kosten der
entsprechenden Materialien genannt werden sollten. Die Rationale daflir, unsere Methode
der VARLH dennoch als Roboter-Technik zu implementieren, war neben unserem Interesse
an ihrer Durchfihrbarkeit und ihrer Sicherheit die Annahme, dass diese Technik schneller
erlernbar sein konnte, ein préaziseres Operieren ermdglichst und in Zukunft eine
moglicherweise deutlich bessere Kostenstruktur aufweist.

Insgesamt wird es wahrscheinlich nicht einfach (wenn Uberhaupt méglich) sein, fir eine

bestimmte minimal-invasive Technik, sich so durchzusetzen wie die Wertheim-Operation im

20. Jahrhundert. Laut der Umfrage aus unserer Arbeitsgruppe ist in Deutschland sogar in

einzelnen Kliniken das Vorgehen nicht einheitlich.”
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3.3 Radikale Vaginale Trachelektomie: Onkologische Sicherheit und Fertilitatserhalt
bei frihem Zervixkarzinom — Benefit und Limitation der Parametrienentfernung

Im Jahr 2012 betrug in Deutschland das Durchschnittsalter aller erstgebarenden Frauen laut
des Statistischen Bundesamtes 29 Jahre, wobei Frauen mit einem akademischen Abschluss
spater ihr erstes Kind bekamen (mit durchschnittlich 31 Jahren) als Nicht-Akademikerinnen
(mit durchschnittlich 28 Jahren). Ein weiteres Kind folgt in Deutschland meistens erst nach
mehreren Jahren. So war 2012 jedes vierte Zweitgeborene mehr als funf Jahre junger als
sein alteres Geschwisterkind.”® Damit ist das Zervixkarzinom nun immer haufiger ein
Karzinom der fertilen Patientin mit Kinderwunsch und wir beobachten den Trend, die
Mdoglichkeit der Fertilitatsprotektion nicht mehr zugunsten der onkologischen Therapie in den
Hintergrund zu stellen. Bereits 2005 konnten Carter et al. in ihren Untersuchungen zeigen,
dass der Verlust der Fertilitat einen bedeutsamen Stressfaktor fir die Patientinnen bedeutet,
zu Depressionen und sexuellen Funktionsstérungen fihrt und deshalb nicht unterschatzt
werden darf.*® Untersuchungen zu diesen Fragestellungen werden auch aktuell von unserer
Arbeitsgruppe bearbeitet. Sie bestatigen diese Ergebnisse und werden demnachst von uns
publiziert.

In Deutschland ist die RVT als fertilititserhaltende operative Technik des friihen
Zervixkarzinoms immerhin soweit verbreitet, dass etwa 80 % der Kliniken die daftr in Frage
kommenden Patientinnen an ein Zentrum mit entsprechender Expertise verweisen und 17 %
diese Operation selbst durchfilhren.”® Andere Zugangswege wie die Abdominale
Trachelektomie (ART) spielen in Deutschland momentan keine Rolle. Fir Kkleine
Zervixkarzinome von unter 2 cm Durchmesser bei pNO-Situation konnten wir und andere ein
krankheitsfreies Uberleben von 95 % und Gesamtiiberleben 97 % nachweisen, was eine
onkologische Gleichwertigkeit der Methode gegenlber der radikalen Hysterektomie
bedeutet.’”*° Allerdings ist die Methode mit einem spezifischen Komplikationsspektrum
verbunden. Zu den haufigsten Komplikationen z&hlen, wie wir zeigen konnten, Lymphddem
und Sensibilitatsstorungen bei etwa jeder 5. Patientin, die auf die initiale Lymphonodektomie

zurickzufuhren sind. Zudem bedingen die urologischen Komplikationen, &hnlich denen der
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radikalen Hysterektomie'® sowie die geburtshilflichen Komplikationen, wie die

Frihgeburtlichkeit bei extrem verkiirzter Zervix,*"**

entscheidend die postoperative
Morbiditat. Diese Komplikationen sind mit der Entfernung des Parametriums im Rahmen der
radikalen Chirurgie verbunden. Jedoch wollten 90 % der Frauen mit frihem Zervixkarzinom
laut einer Umfrage von Bergmark et al. eine niedrigere Morbiditatsrate nicht mit einer auch

2

nur gering erhdhten onkologischen Sicherheit erkaufen.’®® Die Rationale fiir die

Parametrektomie beim Zervixkarzinom ist der mogliche Befall des Parametriums auch bei

10319 inshesondere wenn weitere Risikofaktoren

Patientinnen mit negativen Lymphknoten,
wie z.B. die tiefe Stromainvasion oder Befall der kleinen LymphgefaRe vorhanden sind.'%
Allerdings konnte in anderen Arbeiten gezeigt werden, dass bei Patientinnen mit niedrig-
Risiko Tumoren (Tumoren unter 2 cm im Durchmesser, unter 10 mm Stromainvasion und
negativen Lymphknoten) das Risiko flr parametrane Infiltration mit 0,4-0,63 % sehr niedrig
ist.’%1% Wwie wir und andere Arbeitsgruppen zeigen konnten, haben etwa zwei Drittel der
Patientinnen, die spater eine Trachelektomie erhielten, bereits nach der Konisation keinen
Resttumor mehr.?”'% Aus diesen Griinden wird zunehmend angenommen, dass die RVT fiir
viele Patientinnen eine Ubertherapie bedeutet und keinen onkologischen Benefit besitzt,
sondern lediglich zu einer vermehrten Morbiditat fihrt. Mittlerweile sind einige Pilotstudien
publiziert worden, die gute onkologische Ergebnisse nach nicht-radikaler Chirurgie bei
Niedrig-Risiko-Zervixkarzinom zeigen konnten."**** In Anbetracht dieser Ergebnisse ist es in
Zukunft unsere Aufgabe, durch randomisierte Studien systematisch zu Uberprifen, ob
Patientinnen mit kleinen Tumoren durch eine Konisation oder einfache Trachelektomie ohne
Parametrienentfernung onkologisch genauso effektiv behandelt werden kénnten.**
Diesbezuglich wurde von unserem Zentrum eine randomisierte Studie initiiert, die diese
beiden Optionen miteinander vergleicht (SIMRA-Studie). Weltweit gibt es im Moment drei
weitere Studien, die radikale Chirurgie mit nicht radikalem Vorgehen bei friihem
Zervixkarzinom vergleichen: Die SHAPE-Studie, die als randomisierte Studie die einfache
Hysterektomie oder Konisation mit der radikalen Hysterektomie vergleicht,**® die ConCerv-

Studie, eine internationale, multizentrische Kohortenstudie, die die onkologische Sicherheit
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und Anwendbarkeit der einfachen Hysterektomie oder Konisation bei friihem (niedrig-Risiko)

117

Zervixkarzinom untersucht™" sowie die GOG278-Studie, die als grof3e Kohortenstudie primar

die Morbiditat nach nicht-radikalen chirurgischen Verfahren bei friilhem Zervixkarzinom

untersucht.*®

Von diesen Studien darf man sich Aussagen zu der Fragestellung erhoffen, ob
die Indikation zur radikalen chirurgischen Therapie bei frihem Zervixkarzinom zugunsten
einfacher Verfahren, wie Konisation (im Falle von Kinderwunsch) oder einfacher
Hysterektomie, bei gleichem onkologischen Outcome und eventuell geringerer Morbiditat
eingeschrankt werden darf.

In der Vergangenheit haben systematische Studien am entfernten Parametrium vier Arten
des parametranen Befalls beim Zervixkarzinom beschrieben: den kontinuierlichen und den
diskontinuierlichen, den Befall der parametranen Lymphgefasse und der parametranen
Lymphknoten."™® Wahrend in Uterus-Praparaten nach radikaler Hysterektomie bei
Tumorstadien FIGO IB1 bis A eine Lymphknotenpravalenz von 59-93 % beschrieben
wird, 0119121 Konnten wir in unserer Untersuchung der Praparate nach Trachelektomie
lediglich in 7 % der Félle Lymphknoten im entfernten Parametrium nachweisen. Bei einer von
112 Patientinnen fand sich hier eine Lymphknotenmetastase (0,9 %). Unsere Ergebnisse
korrelieren gut mit den Ergebnissen einer amerikanischen Studie, in der Praparate nach
Abdominaler Radikaler Trachelektomie (ART) mit denen nach RVT verglichen wurden.'? Bei
durchschnittlich mehr als doppelt so groliem entfernten Parametrium nach ART fanden sich
hier in 57,3 % der Parametrien Lymphknoten, wahrend keine Lymphknoten im Parametrium
nach RVT nachgewiesen werden konnten. Nach unseren Untersuchungen scheint die
Wabhrscheinlichkeit fir das Auftreten von Lymphknoten im Parametrium mit der
Parametriendicke zusammenzuh&ngen. Wenn es durch praoperative bildgebende Verfahren
gelingen wirde, diese Patientinnen zu identifizieren, kénnte daraus die Madglichkeit
resultieren, ein Subkollektiv in der Niedrigrisikogruppe =zu identifizieren, welches

maoglicherweise doch von der radikalen Chirurgie profitiert.
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3.4 Radikale Vaginale Trachelektomie: Zytologische Nachsorge —was bringt sie?

Kann eine Patientin mit frithem Zervixkarzinom und Kinderwunsch fertilitatserhaltend operiert
werden und ihren Kinderwunsch verwirklichen, so bleibt bei abgeschlossener
Familienplanung die Frage nach dem weiteren Procedere. Eine routinemaflige sekundére
Hysterektomie wird nicht empfohlen,123 deshalb ist es entscheidend, den Patientinnen eine
verlassliche lokale Nachsorge anzubieten. Wéahrend die Diagnose der Beckenwandrezidive
und (insbesondere nach Adenokarzinomen) der Ovarialmetastasen eine Domdane der
klinischen Untersuchung und der Bildgebung bleibt, kénnen zentrale Rezidive bestenfalls
sehr friihzeitig Giber die Kolposkopie, Zytologie und den HPV-Abstrich erkannt werden.*** Wie
wir und andere Arbeitsgruppen bereits beschrieben haben, sind jedoch die anatomischen
Verhéltnisse bei nun-mehr fehlender Zervix héufig so verandert, dass die
Spekulumeinstellung und Zytologieentnahme technisch sehr schwierig sein kénnen und die
kolposkopische Beurteilbarkeit der Zervix eingeschrankt ist.*** Hinzu kommt, dass die Rate

von Zervixstenosen nach RVT mit etwa 10 % relativ hoch ist,**®

was sich ebenfalls negativ
auf die Qualitat der Abstriche sowie die Kolposkopie auswirkt. Auch fiir den Pathologen stellt
die Beurteilung eines Papanicolaou-(Pap)-Abstriches nach RVT eine gro3e Herausforderung
dar, wie wir in unserer Untersuchung zeigen konnten. Haufig fallt die Zytologie nicht
eindeutig aus, was bei positiver Eigenanamnese der Patientin in einer invasiven Abklarung
im Sinne von Biopsien und einer auch nicht immer einfach durchzufihrenden
Endozervikalkirettage miindet. In unserem Kollektiv waren ca. 7 % der Pap-Abstriche nach
RVT als auffallig begutachtet worden, in der Literatur werden Prozentzahlen zwischen 9 %
und 28 % beschrieben, wobei die Datenlage insgesamt spérlich ist.'**'?*1% Der Anteil
histologisch bestatigter dysplastischer Veranderungen liegt bei nur etwa einem Viertel oder
weniger der durchgefihrten Biopsien.

In der Literatur ist beschrieben, dass nach anderen Therapieformen des Zervixkarzinoms,
wie der radikalen Uterusentfernung oder Radiochemotherapie das Lokalrezidiv haufiger Gber

die Symptome der Patientin oder die gynékologische Untersuchung als tber die Zytologie

diagnostiziert wird.”***** Jedoch treten nach fertilitatserhaltender Therapie die lokalen
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Rezidive haufig zunachst als dysplastiche Veranderung auf, wie wir und andere
Arbeitsgruppen zeigen konnten.'”’ Das Ziel der Nachsorge soll sein, diese frihzeitig zu
erkennen, da die Patientinnen dann optimal behandelt werden kénnen. Trotz seiner hohen
Rate an falsch-positiven Befunden ist der Pap-Abstrich nach RVT weltweit immer noch ein
fester Bestandteil der Nachsorge, zusammen mit dem HPV-Abstrich und der Kolposkopie.***
125133134 Opwohl aus der Literatur Studien bekannt sind, die ein hohes MaR an Angst bei
Patientinnen mit anamnestisch bekannter Dysplasie und im Verlauf auffalliger Zytologie
belegen, ist der Pap-Abstrich in der Nachsorge nach RVT aus Mangel an einem
verlasslicherem Tool aus unserer Sicht weiter unverzichtbar.™* Dieser soll stets mit einer
kolposkopischen Untersuchung und den HPV-Abstrich kombiniert werden. Eine
routinemafRige Re-Evaluation auffalliger Abstriche nach RVT durch ein Gremium aus
Klinikern und Pathologen vor der Ubermittlung des zytologischen Ergebnisses an die

Patientin und eventueller invasiver Abklarung des Befundes sollte immer erwogen werden.

3.5 Radikale Vaginale Trachelektomie: Fertilitdtserhalt bei Zervixkarzinom Uber 2 cm
— gibt es eine Balance zwischen onkologischer Sicherheit und erfulltem
Kinderwunsch?

So wie es aktuell Anstrengungen gibt, die Indikationen zur Radikalen Vaginalen

Trachelektomie bei kleinen Niedrig-Risiko-Tumoren einzuschranken, so gibt es auf der

anderen Seite auch den Drang, die Indikationen fiir Fertilitdtserhalt bei gré3eren Tumoren zu

erweitern. Doch wahrend sich die RVT durch eine sehr niedrige Rezidivrate von etwa 5 %

und eine hohe Schwangerschaftsrate von 63 % bei strenger Indikation fir Tumoren unter 2

136,137

cm auszeichnet, steigt die Rezidivrate bei der Anwendung der Methode fir Tumoren

tber 2 cm auf etwa 17 % an®®"*®

und ist damit keine akzeptable Therapieoption. Fir
grolRere Tumoren wurde in der Vergangenheit vor allem die Abdominale Radikale
Trachelektomie (ART) als vielversprechend beschrieben, einmal weil sie einfacher zu
erlernen ist und auch weil sie die Mdoglichkeit der Entfernung eines grofl3eren

Parametrienanteils bietet, was bei gréReren Tumoren ein besseres onkologisches Outcome
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bedeuten kénnte.*® Fir die ART wurde in einem im Jahre 2016 publiziertem Review eine
mittlere Rezidivrate von 7 % bei Tumoren zwischen 2 und 4 cm Durchmesser
beschrieben.”®” Allerdings variieren die Rezidivraten in den einzelnen Studien sehr stark
(zwischen 0 % und 38 %)*3®14%1! pej gleichzeitig niedrigeren Schwangerschaftsraten nach
ART gegeniiber der RVT (49 %),"*"'%* die auf die Radikalitit des Vorgehens und das haufige

” Eine andere

intraoperative Absetzen der A. uterina zuriickzufiilhren sein kénnten.™
denkbare Option bei Tumoren uber 2 cm ist die neoadjuvante Chemotherapie vor geplanter
chirurgischer Lokalsanierung. Erstmalig wurde diese Option von Maneo et al. angewendet,
wobei nach neoadjuvanter Chemotherapie mit Paclitaxel, Cisplatin und Ifosfamid eine
Konisation erfolgte.**? Marie Plante beschrieb im Jahre 2006 drei Falle einer RVT nach drei
Zyklen neoadjuvanter Chemotherapie mit Paclitaxel, Cisplatin und Ifosfamid.'*® Die erste
Schwangerschaft nach diesem Behandlungsprotokoll bei einer Patientin mit Zervixkarzinom
von 4 cm Durchmesser wurde von uns 2011 beschrieben.'** Bislang wurden in unserer
Arbeitsgruppe mehr als 20 Patientinnen nach diesem Protokoll behandelt. In einem aktuellen
Review, in dem Uber insgesamt 99 Patientinnen nach neoadjuvanter Chemotherapie und
uteruserhaltender chirurgischer Intervention berichtet wird, wird die Rezidivrate mit 6 %
angegeben bei einer Schwangerschaftsrate von 69 %, die dabei vergleichbar der RVT st
und deutlich Uiber der Schwangerschaftsrate der ART liegt.**’

Bei diesem multimodalen Vorgehen stellt sich die Frage, zu welchem Zeitpunkt die
Lymphonodektomie in das Konzept eingefiigt werden soll. Unser Konzept sieht die
Durchfiihrung der Lymphnodektomie vor der neoadjuvanten Chemotherapie vor und bietet
diese nur den nodal-negativen Patientinnen an. Der Lymphknotenstatus ist der wichtigste
prognostische Faktor beim Zervixkarzinom und Lymphknotenmetastasen sind bekanntlich
mit schlechteren Uberlebenszahlen verbunden. Da wir ein fertilitdtserhaltendes Konzept nur
Frauen mit lokalisierter Erkrankung anbieten, wird das Lymphknotenstaging im Vorfeld
durchgefuhrt und Frauen mit positiven Lymphknoten unmittelbar einer Radiochemotherapie

zugefihrt. In einer kleinen Studie aus unserer Arbeitsgruppe, in der Patientinnen mit

Tumoren Uber 2 cm zunachst eine Lymphonodektomie erhielten und nur die nodal-negativen
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Frauen neoadjuvant behandelt wurden, wahrend die nodal-positiven eine
Radiochemotherapie erhielten, wurden Rezidive nur in der nodal-positiven Gruppe
beobachtet.'”® Aus der Literatur ist bekannt, dass eine neoadjuvante Chemotherapie
noduldare Mikrometastasen eliminieren kann.**® Doch sind auch Mikrometastasen mit einem
erhohten Rezidivrisiko verbunden,*” weshalb wir diese Patientinnen nicht fir die idealen
Kandidatinnen fur ein fertilitatserhaltendes Vorgehen halten.

Sollte sich das neoadjuvante Konzept durchsetzen, so muss auch geklart werden, wie
radikal das chirurgische Vorgehen erfolgen soll. In unserer Arbeitsgruppe wurde immer ein
radikales Vorgehen gewabhlt, da wir die Patientinnen aufgrund ihrer primaren Tumorgrof3e fur
ein  Hochrisikokollektiv halten. Andere Autoren dagegen ziehen eine einfache

Trachelektomie''* oder eine Konisation'****®

vor. Aus der kanadischen Arbeitsgruppe um
Marie Plante kommt der Vorschlag, bei Patientinnen mit einer kompletten Remission oder
minimalem Resttumor nach neoadjuvanter Chemotherapie auf eine Parametrienentfernung
zu verzichten und nur bei schlechterem Ansprechen auf ein radikales Vorgehen
zuriickzugreifen.**

So lasst sich fur Tumoren tber 2 cm im Durchmesser insgesamt feststellen, dass bislang
kein Konsens beziglich eines mdglichen Procedere bei Wunsch nach Fertilitatserhaltung

existiert und weitere Studien notwendig sind, um ein klares, durch solide Daten

untermauertes Konzept den betroffenen Frauen anbieten zu kénnen.
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4  Zusammenfassung

Die Behandlung des frihen Zervixkarzinoms ist seit tber einem Jahrhundert die Doméane der
gynéakologischen Chirurgie. Im Laufe der Jahrzehnte hat sich das Vorgehen zunehmend in
Richtung minimal-invasiver Konzepte entwickelt. Daher konnen wir heute vielerorts den
Patientinnen eine im Vergleich zu friher wenig belastende und zeitintensive Therapie mit
niedrigerer intraoperativer Komplikationsrate, geringerer Langzeitmorbiditat und weniger
stigmatisierenden Narben anbieten, die es ihnen in den meisten Féllen erlaubt, schnell zu
ihrem Alltag zurlickzukehren. Diese operativen Techniken weiter im Sinne einer besseren
Ergebnisqualitat und einer leichteren Erlernbarkeit zu optimieren, war ein Teil dieser Arbeit.
In Anbetracht des aktuell in unserer Gesellschaft zu verzeichnenden Wandels hin zur spaten
Mutterschaft besteht ein dringender Bedarf an fertilitatserhaltenden Konzepten fir die
Therapie des frihen Zervixkarzinoms. Diese ist seit 1994 mit der Radikalen Vaginalen
Trachelektomie gegeben. Die vorliegende Arbeit hat zum Gegenstand, das onkologische
Outcome, die Morbiditat sowie die Sicherheit der Nachsorge dieser Operationsmethode
weiter zu evaluieren. Des Weiteren untermauern die Ergebnisse dieser Arbeit, die heute
aufkommende Lehrmeinung, dass man prognostisch giinstige, frihe Zervixkarzinome
chirurgisch weniger radikal und fur die Patientin schonender behandeln kann, ohne eine
Verschlechterung des onkologischen Outcome riskieren zu muissen. Fir Frauen mit
Karzinomen Uber 2 cm im Durchmesser gab es bis vor kurzem noch keine
fertilitdtserhaltenden Therapieoptionen. Mit den multimodalen Konzepten, die eine
neoadjuvante Chemotherapie mit einer anschlieenden uteruserhaltenden chirurgischen
Behandlung verbinden, konnen heutzutage auch diese Frauen ihren Kinderwunsch
prinzipiell verwirklichen, auch wenn hier grofRere Studien und Langzeitergebnisse zur
weiteren Evaluation dringend notwendig sind.

Die moderne Therapie des frilhen Zervixkarzinoms erhebt den Anspruch, nicht mehr
methoden- sondern krankheitsbasiert unter Beriicksichtigung der Individualitéat der Patientin

zu erfolgen. Diese Arbeit versucht, einen Beitrag zur weiteren Entwicklung der aktuell
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geforderten, korperlich und seelisch schonenden und im Sinne der speziellen

Lebenssituation der Patientin individualisierten Therapiekonzepte zu leisten.
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