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1.1. Abstract

Die vorliegende Arbeit soll innovative Therapieoptionen und deren Ergebnisse zur
Behandlung des fruhinvasiven Zervixkarzinoms der FIGO Stadien IA1 L1-IB1 bei
Frauen im fertilen Alter mit dem Wunsch nach minimal invasiver Chirurgie, Fertilitats-
bzw. Schwangerschaftserhalt aufzeigen. Der Wunsch nach fertilitatserhaltender
Chirurgie und schwangerschaftserhaltender Therapie bei maximaler onkologischer
Sicherheit nimmt zu, da 40 % der mit einem Zervixkarzinom diagnostizierten
Patientinnen jlnger als 45 Jahre sind und gleichzeitig das Alter der Erstgebérenden
ansteigt.
Minimal invasive Operationstechniken, bei gleichen onkologischen Ergebnissen, sind
heute etablierte operative Alternativen zur abdominalen radikalen Hysterektomie
(ARH). Fur die Patientinnen fuhren laparoskopische oder laparoskopisch-vaginale
oder roboter-assistierte OP-Techniken neben einem verbesserten kosmetischen
Ergebnis zu einer schnelleren Rekonvaleszenz bei reduzierter intra- und
postoperativer Komplikationsrate. Die Modifikation der laparoskopisch-assistierten
radikalen vaginalen Hysterektomie (LARVH) zur vaginal assistierten laparoskopisch
radikalen Hysterektomie (VALRH) ermdglicht bei gleichen onkologischen
Ergebnissen nochmals eine deutlich verringerte intraoperative Komplikationsrate.

In einer weiteren Studie konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass fur
Patientinnen nach einer fertilitatserhaltenden Operation eines frihinvasiven
Zervixkarzinoms (radikale vaginale Trachelektomie — RVT) bei einem 5-Jahres-
rezidivfreien Uberleben von 94,4 % eine Schwangerschaftsrate von bis zu 66 %
erreicht werden kann.

Die Applikation einer neoadjuvanten Cisplatin-Monochemotherapie bei
schwangeren Patientinnen mit der Diagnose eines Zervixkarzinoms ist bei nodal
negativen Frauen eine therapeutische Maoglichkeit der Tumortherapieverzégerung bis
zum Erreichen der fetalen Lebensfahigkeit bei hoher onkologischer Sicherheit fur die
Mutter. Nachdem unsere Arbeitsgruppe erstmals in-vivo nachweisen konnte, dass
nur ca. 50 % der mitterlichen Platinkonzentration im kindlichen Blut nachweisbar ist,
zeigen die padiatrischen Ergebnisse ebenfalls, dass diese Therapieoption sicher fur
den Fetus und das Neugeborene ist. Ein padiatrisches Langzeit-Follow-up ist hier

jedoch unbedingt notwendig, um eventuelle Spatfolgen zu evaluieren.



1.2. Einleitung

Das Zervixkarzinom ist weltweit die dritthaufigste bdsartige Tumorerkrankung der
Frau mit 530.000 Neuerkrankungen und 275.000 verstorbenen Patientinnen im Jahr
2008 ®. Die bahnbrechende Erkenntnis, dass eine persistierende HPV-Infektion
ursachlich fur diese Tumorerkrankung ist, ermdglichte erstmals eine priméare
Pravention gegen ein Karzinom mittels Vakzinierung @. In randomisierten Studien
konnte ein Rickgang der HPV-assoziierten Pradkanzerosen um 93 % bis 100 %
nachgewiesen werden © *. Eine Verringerung der Inzidenz des Zervixkarzinoms ist
jedoch in Zukunft nur bei einer hohen Akzeptanz dieser Immunisierung zu erwarten.
Damit ist der Gebarmutterhalskrebs auch in absehbarer Zukunft eine relevante
Tumorerkrankung der Frau, insbesondere da vielfach Frauen unter 45 Jahren von
dieser Erkrankung betroffen sind ).

Die Therapie des Zervixkarzinoms erfolgt stadienabhangig, wobei Operation
und/oder Radiochemotherapie die Grundsaulen der Behandlung darstellen. Bei
gutem Allgemeinzustand und bei einem Tumorstadium < FIGO IIA wird eher das
operative Vorgehen empfohlen, ab dem Stadium FIGO I1IB eine primare
Radiochemotherapie ©. Jedoch ist eine individuelle Therapie, am besten nach
operativem (laparoskopischen) Staging, anzustreben ©.

100 Jahre nach der Erstvertffentlichung der Daten der radikalen abdominalen
Hysterektomie (ARH) ) steht heute ein breites Spektrum an Operationsmethoden fiir
die onkologische Gebarmutterentfernung zur Verfiigung. Insbesondere die sichere
Durchfihrung der laparoskopischen pelvinen (x paraaortalen) Lymphonodektomie
(LNE) ® ermoglichte die Renaissance der radikalen vaginalen Hysterektomie als
laparoskopisch-assistierte radikale vaginale Hysterektomie (LARVH) © 9 und die
Entwicklung der total laparoskopischen (TLRH) “'® sowie in jungster Zeit der
roboter-assistierten radikalen Hysterektomie (RRH) 2P Alle endoskopisch oder
kombiniert vaginal-laparoskopischen Methoden der radikalen Hysterektomie zeigen
bei sicherer Durchfuihrbarkeit einen signifikant geringeren Blutverlust, einen deutlich
kurzeren Krankenhausaufenthalt und ein verbessertes kosmetisches Ergebnis bei
gleicher onkologischer Radikalitat und Zahl der entfernten Lymphknoten, wenn auch
mit langerer Operationszeit. In retrospektiven oder Fall-kontrollierten Studien l&asst
sich zudem ein nahezu identisches onkologisches Ergebnis bei gleicher oder
geringerer Komplikationsrate im Vergleich zur abdominalen radikalen Hysterektomie

nachweisen. Die LARVH zeichnet sich zwar durch eine einfache Bildung der
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Scheidenmanschette entsprechend der Tumorgréf3e aus; sie ist aber mit einer
deutlich erhdhten Komplikationsrate, insbesondere urologischen, assoziiert.
Demgegeniber muissen bei der total laparoskopischen und roboter-assistierten
radikalen Hysterektomie immer uterine Manipulatoren eingebracht werden und es
sind Probleme mit einer vermehrten Rate postoperativer Scheideninsuffizienzen zu
verzeichnen. Es galt daher, eine onkologisch valide Technik der endoskopischen
radikalen Hysterektomie zu entwickeln, die ohne Manipulator auskommt, leicht zu
erlernen ist und eine niedrige Komplikationsrate aufweist 2.

Bei jungen Frauen mit Kinderwunsch und einem frihinvasiven Zervixkarzinom

@3 Diese

besteht zunehmend der Wunsch nach einem Fertilitatserhalt
uteruserhaltende Operation wurde 1994 durch Daniel Dargent in Form der radikalen
vaginalen Trachelektomie inauguriert . Um eine maximale onkologische Sicherheit
zu erreichen, haben sich international enge Kriterien fir die Indikation etabliert. In
grof3en Studien muss nun gezeigt werden, inwieweit das onkologische Outcome und
die Fertilitatsraten in der Langzeitbeobachtung den Erwartungen entsprechen.

Die Diagnose eines Zervixkarzinoms in der Schwangerschaft ist selten (1 Fall pro
1.200 bis 10.000 Schwangerschaften). Diese Kombination stellt eine besondere
onkologische Situation dar, da neben der Tumortherapie der Patientin/Mutter immer
noch die fetale Situation beriicksichtigt werden muss. Zudem liegen nur Ergebnisse
von Einzelfallberichten und kleinen Fallserien in &hnlicher Konstellation vor. Eine
Therapieentscheidung mit den werdenden Eltern muss unter Berlcksichtigung des
Tumorstadiums, des Schwangerschaftsalters, des Lymphknotenbefalls, der
Histologie und des Wunsches der Patientin interdisziplindr mit Gynékologen,
Onkologen, Neonatologen, Radioonkologen, Pathologen und Anasthesisten getroffen

werden @,

Auch in der Schwangerschaft stellt der Lymphknotenbefall den
wichtigsten prognostischen Faktor dar. Dieser kann laparoskopisch sicher evaluiert
werden und in Kenntnis dessen die Patientin eingehend hinsichtlich der Verzégerung
der onkologischen Behandlung beraten werden ©®. Bei zusatzlichen histologischen
und Klinischen Risikofaktoren kann bis zur sicheren Lebensfahigkeit des Kindes
(> 32. SSW) eine neoadjuvante Cisplatin-Monochemotherapie appliziert werden, um
einen Tumorprogress bis zur Sectio caesarea und radikalen Hysterektomie zu
vermeiden. Die Auswirkungen eines solchen Konzeptes auf den Fetus zu kennen, ist

von entscheidender Bedeutung in der Beratung der werdenden Eltern 7,



1.3. Zielstellung
Gegenstand der hier vorgestellten Studien war es, Aspekte innovativer
Therapieoptionen bei Patientinnen mit einem invasiven Zervixkarzinom der FIGO
Stadien 1Al L1- IB1 bei abgeschlossener Familienplanung, bei prospektivem und
aktuellem Kinderwunsch sowie einem Karzinom bei bestehender Schwangerschaft
zu evaluieren.
Studie I: Vaginal assistierte laparoskopisch radikale Hysterektomie (VALRH)
Ziel der vorliegenden Studie ist es, eine neue Technik der kombiniert laparoskopisch-
vaginalen radikalen Hysterektomie zu entwickeln, die die Vorteile des vaginalen
Zugangs (Bildung der Scheidenmanschette und sicherer Scheidenverschluss) mit
denen der Laparoskopie (laparoskopische Lymphonodektomie und blutarme
Resektion der Parametrien unter videolaparoskopischer VergroRerung) kombiniert
und damit die Hauptprobleme der LARVH (hohe urologische Komplikationsrate,
schwere Erlernbarkeit) tUberwindet. Die perioperativen und onkologischen Daten
sollen mit denen der LARVH und der abdominalen radikalen Hysterektomie
verglichen werden.
Studie II: Radikale vaginale Trachelektomie (RVT):
Bei Patientinnen mit prospektivem Kinderwunsch und einem Zervixkarzinom FIGO
IB1 < 2cm hat sich die radikale vaginale Trachelektomie als fertilititserhaltende
Methode etabliert. Ziel der Studie Il war die Evaluation dieser neuen
Operationstechnik bezogen auf die operative Mortalitat und Morbiditat, das
onkologische Outcome, den tatsachlichen Fertilitatserhalt und die sich ergebenden
Probleme in der Schwangerschaft.
Studie lll: Neoadjuvante Chemotherapie in der Schwangerschaft
Die Diagnose eines invasiven Zervixkarzinoms bei bestehender Schwangerschaft
birgt fur die betroffene Patientin groRe Angste hinsichtlich des Einflusses des
Zervixkarzinomes auf das eigene Uberleben, die Schwangerschaft und den Zustand
des Fetus. Eine der moglichen Therapieoptionen in dieser Situation ist die
Applikation einer neoadjuvanten Chemotherapie bis zur sicheren Lebensfahigkeit
des Kindes, um einen Tumorprogress in diesem Zeitintervall zu vermeiden. Die
vorliegende Studie Il soll den Verlauf von 8 Patientinnen mit neoadjuvanter
Platintherapie hinsichtlich des maternalen und fetalen Outcomes aufzeigen, da zu

diesem Thema keinerlei prospektive Daten in der Literatur vorliegen.



1.4. Methodik
Zwischen 1995 und 2010 wurden an der Charité Universitatsmedizin Berlin, Klinik fur
Gynakologie Campus Mitte und Benjamin Franklin, insgesamt 330 Patientinnen in
diese 3 Studien eingeschlossen.

VALRH: Zwischen Januar 2007 und Dezember 2009 wurden 110 Patientinnen
mit einem Zervixkarzinom Stadium IA1 L1-lIB vaginal assistiert laparoskopisch
radikal hysterektomiert. Zusatzlich wurden 12 Patientinnen mit einem
Endometriumkarzinom FIGO Il (identische OP-Technik) eingeschlossen. Die
Ergebnisse dieser zwolf Patientinnen wurden nur hinsichtlich der perioperativen
Daten, aber nicht hinsichtlich des onkologischen Follow-ups analysiert. Neben den
demographischen Daten der Patientinnen werden die perioperativen Ergebnisse und
Nachsorgedaten prospektiv analysiert. Die Technik der VALRH besteht aus drei
Schritten: (1) Zunachst erfolgt ein umfassendes laparoskopisches Staging mit
paraaortaler und pelviner Lymphonodektomie. Nur bei Tumorfreiheit der
entnommenen Lymphknoten im Schnellschnitt werden laparoskopisch der Douglas
und die Excavatio vesicouterina inzidiert und anschlieBend das Spatium
vesicovaginale und Septum rectovaginale breit eroffnet. (2) Im sich anschliel3enden
vaginalen Teil wird eine 1-2 cm grof3e tumoradaptierte Scheidenmanschette gebildet
und mit einer fortlaufenden Naht Uber der Ektozervix verschlossen. Nach Erreichen
des Septum vesicovaginale und rektovaginale und der Durchtrennung des distalen
Anteils des Lig. Sacrouterinum wird der Uterus zusammen mit dem Tumornach
intraabdominal verlagert. Durch die verschlossene Scheidenmanschette ist eine
Kontamination der Bauchhoéhle mit dem Tumorgewebe nicht méglich. (3) Nach
erneuter Umlagerung der Patientin erfolgt die radikale Parametrienresektion und
Ureterpraparation komplett laparoskopisch. Die Radikalitat der parametranen
Resektion kann seitengetrennt im Sinne einer Typ B oder C1 Resektion nach
Querleu ©® erfolgen. Der komplett abgesetzte Uterus wird tber die Scheide
geborgen, die mit bereits vorgelegten Faden verschlossen wird.

Radikale vaginale Trachelektomie (RVT): Im Zeitraum zwischen 1995 und
2010 erfolgte bei 212 Patientinnen mit einem Zervixkarzinom FIGO IAl L1 (n = 34),
IA2 (n=47) und IB1 <2cm (n=131) und histologisch gesichertem Plattenepithel-
(n=154), Adeno- (n=55) oder adenosquamésen Karzinom (n=3) und dem
Wunsch nach einer fertilititserhaltenden Therapie die radikale vaginale

Trachelektomie. Patientinnen mit bestehender Schwangerschaft, schweren
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Nebenerkrankungen, einem  Tumor >2cm, positivem  Lymphknotenstatus,
nachgewiesenen Fernmetastasen oder einem neuroendokrinen Tumortyp wurden
nicht eingeschlossen. Die Technik der RVT ist standardisiert und besteht aus 3
Schritten: (1) der laparoskopisch pelvinen und parametranen Lymphonodektomie, (2)
der vaginalen radikalen Zervixresektion und Re-Adaption der Scheide auf die
Restzervix sowie (3) einer laparoskopischen Kontrolle auf Bluttrockenheit. Eine
postoperative Kontrazeption wurde den Patientinnen flir 6-12 Monate empfohlen
(orale Kontrazeptiva bei Plattenepithelkarzinom, nicht hormonelle Kontrazeption bei
Adenokarzinom). Bei eingetretener Schwangerschaft erfolgte die Betreuung im Sinne
einer Risikoschwangerschaft im 14-tagigen Rhythmus (transvaginaler Ultraschall und
vaginaler Abstrich). Alle Patientinnen wurden mittels primarer Sectio caesarea
entbunden. Die Entbindung wurde zwischen 36 + 0 und 38 + 0 SSW angestrebt,
erfolgte bei geburtshilflicher Indikation jedoch eher. Allen Patientinnen wurde eine
standardisierte Nachsorge in einer eigenen Spezialsprechstunde angeboten, Uber
die auch die Erfassung der onkologischen und Fertilitatsdaten erfolgte.
Neoadjuvante Chemotherapie in der Schwangerschaft: Zwischen Mai
2008 und Juni 2010 wurden 8 schwangere Patientinnen (Alter 29-41 Jahre) mit
einem Karzinom der Zervix uteri eingeschlossen. Es erfolgte die komplikationslose
laparoskopische pelvine Lymphonodektomie (n =7/8) mit Konisation (n = 6/7) oder
Portiobiopsie (n = 1/7) bzw. die radikale Neck-Dissektion und das linksseitige pelvine
Lymphknotendebulking (n = 1/8) zwischen der 14. und 22. SSW. Im Anschluss
erhielten alle Patientinnen eine neoadjuvante Monochemotherapie mit Cisplatin
20 mg/ms3 Uber 3 Tage g21. Intermittierend erfolgten eine Differentialkolposkopie, die
vaginale Untersuchung und ein MRT zum Ausschluss einer Tumorprogression. Eine
Biometrie und Dopplersonografie des Fetus erfolgte alle 4 Wochen. Aufgrund der
geplanten iatrogenen Frihgeburt erfolgte bei allen Feten die Lungenreifeinduktion
(2 x12mg Betamethason). Zwischen 31 +5 SSW und 35+ 2 SSW wurden alle
Patientinnen per primarer Sectio caesarea mit anschlieBender einfacher
Hysterektomie (n = 1) oder radikaler Hysterektomie (n = 7) entbunden. Zur Analyse
der Cisplatinkonzentrationen wurden Fruchtwasser-, Nabelschnurblut- und
mditterliche Blutproben perioperativ. enthommen. Bei drei Patientinnen wurden
Muttermilchproben auf Cisplatin untersucht. Es erfolgte eine engmaschige

padiatrische Untersuchung aller Neugeborenen in 3-monatigen Abstanden.



Statistik: Die Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS Version 16.0. Die
deskriptive-explorative Datenanalyse erfolgte mit Excel 2007. Uberlebenskurven

wurden nach der Kaplan-Meier-Methode erstellt.

1.5. Ergebnisse
Insgesamt wurden 330 Patientinnen in die Studien eingeschlossen. Das
durchschnittliche Operationsalter aller Patientinnen betrug 41 Jahre (21-79). Das
Alter der Patientinnen mit einer VALRH betrug 44 Jahre (25-79), mit einer RVT 32
Jahre (21-48) und im Kollektiv der schwangeren Patientinnen 35 Jahre (29-41).

VALRH: Es wurden 110 Patientinnen mit einem Plattenepithelkarzinom
(n =67), einem Adenokarzinom (n =40), einem neuroendokrinen Karzinom (n = 2)
bzw. einer CIN Ill (n = 1) eingeschlossen. Die endgultige Histologie ergab folgende
Verteilung: CIN 1l (n=1), IA1 L1 (n =10), IA2 (n=5), IB1 (n =83), ypTIB1 (n = 2),
IB2 (n =2), lIA (n=1) und lIB (n = 6). Eine radikale Hysterektomie Typ B erfolgte bei
70 Patientinnen, eine Typ C1 bei 40. Die mittlere Operationsdauer betrug 300
Minuten (175-665) mit einem durchschnittlichen Blutverlust von 121 ml (10-400). Die
Operationszeit verkirzte sich zwischen 2007 und 2009 fur die Typ Il bzw. Typ I
Operation von 317 auf 275 bzw. 345 auf 303 Minuten. 21 (4-43) pelvine und 16 (2-
36) paraaortale Lymphknoten konnten gewonnen werden. Intraoperativ kam es zu
keinen Komplikationen. Die postoperative Komplikationsrate betrug bei insgesamt
122 operierten Patientinnen (110 Zervixkarzinom und 12 Endometriumkarzinom)
13,1 %, mit folgenden Komplikationen: 4 Re-Laparoskopien (v.a. lleus n = 2,
verlorene Drainage n = 1, Chyloperitoneum n = 1), zwei im CT diagnostizierte
Lungenarterienembolien, drei uretero-vaginale Fisteln, eine vaginale Nahtdehiszenz,
eine Kardiomyopathie, eine symptomatische Lymphozele und 4 Patientinnen mit
Fieber. Der suprapubische Katheter wurde durchschnittlich nach 8,2 Tagen (2-40
Tage), bei einer Restharnmenge < 50ml, entfernt. Bei einer Patientin dauerte die
Wiedererlangung der vollstandigen Blasenfunktion > 25 Tage. Die Patientinnen
konnten nach durchschnittlich 10,5 Tagen (4-31 Tage) in die ambulante Betreuung
entlassen werden. 22 von 110 Patientinnen (20 %) erhielten nach Vorstellung in der
interdisziplinaren Tumorkonferenz eine adjuvante Therapie aufgrund in der
endgultigen Histologie gesicherter Risikofaktoren. Das Gesamttiberleben nach einem
mittleren Nachsorgeintervall von 18,7 Monaten (4-38) lag bei 98,2 % (108/110). Das
rezidivfreie Uberleben furr den gleichen Zeitraum lag bei 93,6 % (103/110).
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Radikale vaginale Trachelektomie (RVT): Es wurden 212 Patientinnen mit
einem fruhinvasiven Zervixkarzinom < 2cm in die Untersuchung eingeschlossen. Die
endgultige Histologie ergab bei 34 Patientinnen ein Stadium IA1 L1 (16 %), bei 47
Frauen 1A2 (22,2 %) und bei 131 Frauen IB1 < 2cm (61,8 %). Im Mittel wurden 22.7
(6-25) pelvine Lymphknoten entfernt und bei 7 Patientinnen zusatzlich 6 paraaortale
Lymphknoten (4-19). Komplikationen traten intraoperativ bei 6 Patientinnen (2,8 %;
diffuse vendse Blutung n = 2, Blasenverletzung n = 3, Embolus der A. iliaca externa
n=1) und kurzfristig postoperativ bei 16 Patientinnen (7,5 %) auf (Nachblutung
n =2, Lymphozele n = 2, lleus n = 1, Lungenarterienembolie n = 2, Restharn > 50 ml
n =1, Fieber unklarer Genese n= 2, Harnwegsinfekt n = 6). Postoperativ traten
folgende Komplikationen auf: Zervixstenose 12,7 % (n = 27), Blasendysfunktion 6 %
(n = 13), Dyspareunie 5,2 % (n =11), Lymphdédem der Extremitaten 24,1 % (n = 51)
und Sensibilitatsstorungen im Bereich der Nn. obturatorius und genitofemoralis
21,7 % (n = 46). Bei einem mittleren Nachsorgezeitraum von 37 Monaten (0-171) trat
bei 8 Patientinnen (3,8 %) ein Rezidiv auf. 4 Patientinnen (1,9 %) sind verstorben.
Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betragt 97,4 %, das rezidivfreie Uberleben 94,4 %.
Praoperativ waren bereits 29 Patientinnen (13,7 %) mindestens Primiparae, 183
(86,3 %) Nulliparae. Dreizehn Patientinnen (6,1 %) hatten bereits mindestens einen
frustranen kinstlichen Reproduktionsversuch hinter sich. Interessanterweise haben
nur 76 (35,9 %) Frauen nach RVT bisher versucht, schwanger zu werden. 50 dieser
Frauen (65,8 %) wurden einmal schwanger und 10 dieser 50 zweimal. Bei 9 Paaren
bestand eine mannliche Infertilitat (4,2 %). Ein Frihabort trat bei 5 Patientinnen ein
und  wurde bei liegender  Cerclage mit  Vakuumcurettage nach
Prostaglandinapplikation behandelt. Bei drei Patientinnen wurde ein Spatabort und
bei einer Patientin eine extrauterine Schwangerschaft diagnostiziert. 45 Kinder
wurden bisher geboren. 27 Schwangere wurden =237 + 0 SSW, 6 zwischen 32 + 0
SSW und 36 + 6 SSW, 9 zwischen 28 + 0 SSW und 31+6 SSW und 3<28+0
SSW entbunden. Bei 4 Frauen erfolgte ein totaler Muttermundverschlul3 bei
vorzeitiger Zervixreifung, welche insgesamt in 24 Schwangerschaften auftrat. Bei 16
Patientinnen kam es zu vorzeitigen Wehen und/oder zum vorzeitigen Blasensprung.
Blutungen in der Friihschwangerschatft traten bei 33,3 % und nach dem 1. Trimester
bei 25 % auf. Die RVT zeigt damit eine sehr gute Fertilitdts- und Geburtenrate, auch
wenn jede Schwangerschaft nach RVT als Risikoschwangerschaft eingestuft werden

muss.
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Neoadjuvante Chemotherapie in der Schwangerschaft: Es wurden 8
schwangere Patientinnen mit einem Plattenepithelkarzinom (n=15) bzw. einem
Adenokarzinom (n=3) in die Studie eingeschlossen. Nach Ilaparoskopischer
Lymphonodektomie ergab die endgiltige Histologie ein Stadium ypT1B1 NO RO bei
sieben Patientinnen, sowie ypT2B N1 M1 (Lymphknoten) bei einer Patientin. Die
mittlere Operationsdauer betrug 116 Minuten (88-155) mit einem Blutverlust von
57 ml (20-120 ml). 16.5 (6-25) pelvine Lymphknoten konnten entfernt werden. Bei
einer Patientin wurden zusatzlich Lymphknoten der Skalenusloge entfernt (5/17),
4/14 pelvine Lymphknoten zeigten Metastasen eines Plattenepithelkarzinoms. Alle
Patientinnen erhielten postoperativ eine neoadjuvante Cisplatin-Monotherapie, wobei
in Abhéangigkeit des Beginns zwei (n=1), drei (n=6) bzw. vier (n=1) Zyklen
verabreicht wurden. Eine Tumorprogression trat erfreulicherweise nicht auf, so dass
eine Entbindung per Sectio caesarea mit radikaler (n=7) bzw. einfacher
Hysterektomie (n =1) zwischen der 32. und 36. SSW erfolgte. Die Operationszeit
betrug 265 min (200-335) bei radikaler Sectio-Hysterektomie (HE) bzw. 188 Min bei
einfacher Sectio-HE. Der Blutverlust betrug 719 ml (450-3000 ml). 3 Patientinnen
wurden transfundiert. Nach einem mittleren Follow-up von 6 Monaten (1-17 Monate)
waren alle Patientinnen rezidivfrei. Insgesamt wurden 9 Kinder mit einem mittleren
Gewicht von 2070 g (1580-2960 g) und 44 cm Lange (42-48) geboren. 7 Kinder
zeigten Anpassungsstorungen im Sinne eines Atemnotsyndroms ohne Notwendigkeit
einer Atemunterstitzung. Bei einem Kind musste ein persistierender Ductus Botalli
korrigiert werden. Eine intermittierende supraventrikulare Tachykardie war
selbstlimitierend. Die péadiatrischen Folgeuntersuchungen (Labor, Hortest,
Hirnstammaudiometrie, Abdomensonografie, neurologischer Status) zeigten bisher
eine unauffallige Entwicklung aller Kinder. Bei Nachweis von Cisplatin in der
Muttermilch wurde der Patientin das Abstillen angeraten. Die bisherigen neonatalen
Ergebnisse lassen daher den Schluss zu, dass eine neoadjuvante Cisplatin-
Monochemotherapie bei schwangeren Patientinnen mit einem invasiven

Zervixkarzinom ohne Beeintrachtigung des Fetus appliziert werden kann.
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1.6. Diskussion

VALRH: Derzeit existiert ein breites Spektrum moglicher Techniken der
radikalen Hysterektomie, die offene, total laparoskopische, kombiniert vaginal-
laparoskopische und roboter-assistierte Techniken umfassen (Tabelle 1). Leider
existiert bis heute keine randomisierte Studie, die diese verschiedenen
Operationstechniken miteinander vergleicht. Die Etablierung einer weiteren
Operationsmethode der radikalen Hysterektomie erscheint nur sinnvoll, wenn sie 1.
eine  sichere Differenzierung zwischen radikaler HE und  primarer
Radiochemotherapie ermoglicht, um die kombinierte Morbiditat zu verringern, 2. eine
relevante Reduktion der Komplikationsrate erreicht, 3. das onkologische Outcome
verbessert oder 4. die Erlernbarkeit erleichtert.
Da die hier vorgestellte VALRH immer mit einem laparoskopischen Staging beginnt,
mussen nach definitiver Histologie nur 10 % der Patientinnen eine adjuvante
Radiochemotherapie erhalten. In der Literatur werden demgegentber 20 % bis 80 %
der Patientinnen nach radikaler HE zusatzlich therapiert ®® 3. Eine Konversion zur
offenen radikalen HE ist in der Literatur in 5 %, 10 % und 14 % fiur die RRH, TLRH
und LARVH beschrieben (Tabelle 1). Keine der von uns geplanten radikalen
Hysterektomien musste konvertiert werden. Wahrend des zweiten Teilschrittes der
VALRH kann in einem sicheren Verfahren eine der TumorgroRe angepasste
Scheidenmanschette gebildet werden. Wir konnten dadurch nicht nur den Einsatz
eines Manipulators vermeiden, sondern auch bei allen Operationen eine Resektion
im Gesunden erreichen, wahrend in der Literatur positive vaginale Absetzungsrander
in bis zu 20 % beschrieben werden (Tabelle 1). Der Blutverlust in unserer Studie ist
minimal und im Bereich der RRH und TLRH signifikant geringer als fur die ARH und
die LARVH. Nachteilig an der neuen OP-Technik ist die mit 300 min im Vergleich
eher lange Operationszeit. Dabei muss jedoch bericksichtigt werden, dass in
unserem Kollektiv 85 Patientinnen eine zusatzliche paraaortale Lymphonodektomie
erhalten haben, was mit einer zusatzlichen Operationszeit von circa 60 Minuten
gegeniber einer radikalen HE mit nur pelviner LNE verbunden ist.
Durch das hier beschriebene Operationsverfahren der VALRH traten im Unterschied
zu der ARH (4 % bis 12,5 %), TLRH (0 % bis 11,8 %), LARVH (5,9 % bis 13,2 %)
und RRH (0% bis 14 %), keine intraoperativen Komplikationen auf. Die
postoperative Komplikationsrate (13,1 %) entspricht der in der Literatur, bei jedoch

geringerem Anteil an urologischen Auffélligkeiten. Onkologische Nachsorgedaten
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differieren aufgrund des unterschiedlich langen Nachsorgezeitraumes. Fur derzeitig
angewandte Operationsmethoden werden ein rezidivfreies Uberleben von 0 % bis
13 % und ein Gesamtiuberleben von 89 % bis 100 % angegeben (Tabelle 1). Bei
einem noch kurzen Nachsorgezeitraum (19 Monate) in unserer Studie zeigen sich
ein rezidivfreies Uberleben von 94 % und ein Gesamtuberleben von 98 %. Ein
langerer Nachsorgezeitraum ist fur die weitere Evaluation jedoch notwendig. Die
vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass die VALRH eine adaquate Alternative zur
ARH, TLRH, RRH und LARVH bei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom < FIGO

IB2 darstellt, die nun durch vergleichende Studien bestatigt werden muss.

Non in . .
. . Blut Transfusion | sano (R1)- | OP-Zeit Intraoperative Lymph- Postoperative |\ ersion
Technik Stadium | verlust ) . Komplikation. Komplikation.
(%) resektion (Minuten) knoten Rate (%)
(ml) %) (%) (%)
IALL1 |221- |[8>50% 14-214195-391 |4-125 12 - 4.7 — 40
ARH _ ||| (31, 2000 (29, 35) (35) (29, 36) 46 37)
32) (19, 33)
IA1Ll1- | 55— 1-23%% 0-17.7 92-371 |[0-11.8"% | 10— 51-40" 0-10.5
TLRH |||B (14, 400 (12) 40) (29, 38) (38, 41) 34 (42) 43) (39)
38)
AL — 272 - | 7>50®" n.i. 180-333 | 59-132%7 | 15— 8-226" |0-14%
LARVH | IVA® | 666 %) (44,47 33 1) a7)
(45, 46)
IAL—1IB | 50 — 0-75" [0-156 129-434 [ 0-14 13- 3- 59 0-5
RRH (20, 33) 300 (21, 29) (20, 33) 32 (29, (20, 21) (19, 21)
(20, 33) 48)
VALRH IA1L1- | 123 0.2 0 300 0 36 13.1 0
eigene 1A (0 % OP-
Daten bedingt)

Tabelle 1: Operative Daten der ARH, TLRH, LARVH, RRH und VALRH im Vergleich.

Radikale vaginale Trachelektomie (RVT): Bei jungen Patientinnen mit einem
frihinvasiven Zervixkarzinom kann eine fertilitdtserhaltende radikale Trachelektomie
durchgefiihrt werden. Diese kann als abdominale radikale “9, vaginale radikale ®%
und roboter-assistierte radikale Trachelektomie ®% erfolgen, wobei die RVT weltweit
am haufigsten durchgeftihrt wurde. Rob sieht deshalb die RVT derzeit als den Gold-
Standard in dieser klinischen Situation an ®?. In der weltweit groRten Serie, die von
unserer Arbeitsgruppe vorgelegt wurde, kdénnen die exzellenten onkologischen
Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen mit einem 5-Jahres-rezidivfreien Uberleben von
94,4 % und einem 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 97,4 % bestatigt werden ©2.
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In der Literatur wird eine Schwangerschaftsrate nach RVT von 30 % angegeben,
nach abdominaler radikaler Trachelektomie sogar nur 15 % ©? und nach roboter-
assistierter Trachelektomie sogar 0 % ©V. Es fehlen jedoch detaillierte Angaben, wie
viele Patientinnen postoperativ Uberhaupt eine Schwangerschaft angestrebt hatten,
da ein Teil der betroffenen Patientinnen schwangerschaftsverhitende Malinahmen
ergriffen und eine Familienplanung erst in den kommenden Jahren angestrebt hatte.
In unserem Kollektiv lag die Rate der Frauen, welche nach RVT verhlten bei 64 %.
Lediglich 36 % (76/212 Patientinnen) strebten eine Schwangerschaft an und von
diesen wurden 65,8 % (50 Patientinnen) schwanger. Die Rate ist damit nur um 20 %
schlechter als die Wahrscheinlichkeit fur gesunde Frauen <35 Jahren.
Fertilitatsprobleme treten nach RVT in 15 % bis 30 % auf, auch bedingt durch
postoperative Zervixstenosen ®* %9, Frijh- und Spataborte (8,3 % und 5 %) zeigen
eine mit einem nicht-operierten Kollektiv (14-20 % und 4 %) vergleichbare Inzidenz
6 Bezogen auf die Patientinnen, welche mindestens 24 + 0 SSW erreichten,
wurden in unserer Studie 45 % (18/49) vor 37 + 0 SSW entbunden. Jolley et al.
berichten Uber &hnliche Ergebnisse mit einer Frih- bzw. Spatabortrate und einer
Frihgeburtsrate < 37 + 0 SSW von jeweils 20 %, 3 % bis 10 % und 25 % bis 37 % ©*
) In einem gesunden Kollektiv werden zwischen 5 % bis 13 % vor 37 + 0 SSW
geboren, davon 30%<34+0 SSW ©® Die Ursachen einer erhdhten
Frihgeburtsrate werden in einer subchronischen Chorioamnionitis, einem erhéhtem
Risiko fur aufsteigende Infektionen und einer operativ bedingten Zervixinsuffizienz
gesehen ®9) Klare Leitlinien fur Patientinnen nach RVT existieren derzeit nicht, doch
eine engmaschige maternale und fetale Uberwachung erscheint essenziell fiir einen
positiven Schwangerschaftsausgang.

Neoadjuvante Chemotherapie in der Schwangerschaft: In der
Schwangerschaft ist das Zervixkarzinom der haufigste solide maligne Tumor ©°.
Eine interdisziplinare Aufklarung und Unterstitzung der schwangeren Patientin im
Hinblick auf eine mogliche Schwangerschaftsbeendigung, den Erhalt der
Schwangerschaft mit verzdgerter Therapie oder einer schwangerschaftsbegleitenden
Therapie ist zwingend notwendig. Fallt eine Entscheidung zugunsten der
Schwangerschaft, sind mehrere Behandlungsoptionen in der Literatur, oft allerdings
nur in Einzelfallen, beschrieben: ein Abwarten der onkologischen Therapie bis zur
Lebensfahigkeit des Kindes ©Y, eine neoadjuvante Chemotherapie (NACT) gefolgt

(62, 63)

von einer Radiochemotherapie nach Entbindung , eine radikale vaginale
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Trachelektomie am schwangeren Uterus ©*, oder ein klinisches/laparoskopisches
Staging in Kombination mit einer NACT, Sectio caesarea mit radikaler Hysterektomie
und ggf. anschlieRender Radiochemotherapie 285567,

Durch eine NACT kann bei nicht schwangeren Patientinnen das Tumorvolumen
reduziert und eine bessere Operabilitat erreicht werden. Die Datenlage zur NACT bei
Schwangeren ist dagegen uneinheitlich und beschreibt sowohl platinhaltige Mono- ©*
%) als auch Kombinationstherapien ©® in unterschiedlichen Tumorstadien. Fetale
Malformationen und intrauterine Wachstumsrestriktionen sind beschrieben worden,
weshalb der Abschluss der Organogenese vor Beginn der NACT empfohlen wird ©°
- In unserer Studie wurde die NACT nach laparoskopischem Staging im zweiten
Trimester begonnen. Die Entbindung erfolgte immer per primérer Sectio caesarea,

um eine Metastasierung im Bereich mdglicher Geburtsverletzungen ¥

zu
verhindern, in Kombination mit einer einfachen oder radikalen Hysterektomie. Der
Entbindungszeitraum wurde interdisziplinar im Hinblick auf die grof3tmogliche fetale
Reife und kleinstmdégliche Cisplatin-Konzentration festgelegt. Die postnatal
erhobenen in-vivo Konzentrationen des Cisplatin im mitterlichen und fetalen
Kompartiment zeigen eine signifikant niedrigere Konzentration in der Nabelschnur
(31-65 %) und im Fruchtwasser (13-42 %) verglichen mit der Konzentration im
mutterlichen Serum @”. Damit wird einerseits die Plazentapassage des Cisplatin
bestétigt, andererseits durch die deutlich geringere Konzentration im fetalen Kreislauf
der Hinweis auf eine reduzierte Durchgangigkeit und/oder einen aktiven
Eliminationsweg bestatigt . In einem Nachsorgezeitraum von 1-17 Monaten waren
bisher alle Kinder padiatrisch unauffallig. Durch diese Auswertung konnte gezeigt
werden, dass Patientinnen mit einem invasiv nodal-negativem Zervixkarzinom und
dem Wunsch nach Schwangerschaftserhalt durch die Kombination von
laparoskopischem Staging und NACT eine onkologisch valide Alternative mit hoher
Sicherheit fuir das Kind angeboten werden kann.
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