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Zusammenfassung

Hintergrund:Während der letzten Jahre beherrschen 3 wesentliche Themen die
Chirurgie des frühen Zervixkarzinoms. Der Trend zur minimal-invasiven Chirurgie hatte
durch die LACC-Studie (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer, 2018) einen herben
Rückschlag hinnehmen müssen. Die beiden anderen Themen sind die verminderte
chirurgische Radikalität mit der Sentinellymphknotendiagnostik und die Vermeidung
der radikalen Hysterektomie.
Material und Methoden: Eine selektive Literatursuche und eine Auswertung eigener
Patientenkollektive sowie aktueller Kongressberichte wurden durchgeführt.
Ergebnisse: Die abdominale radikale Hysterektomie wurde zum Standardverfahren
des frühen Zervixkarzinoms. In sekundären Analysen, die von registerbasierten Daten
über geschützte Daten bis zu multizentrischen retrospektiven Studien reichen, wird
versucht, den Ursachen für das schlechte Abschneiden der Laparoskopie auf den
Grund zu gehen, aber erst die bereits initiierten weiteren prospektiven randomisierten
Studien werden die Antwort geben. Ein weiterer Trend ist die Vermeidung der
kompletten Lymphonodektomie durch die Sentinellymphknotendiagnostik beim
frühen Zervixkarzinom bis 4 cm Tumorgröße, die hauptsächlich auf dem Einsatz von
Indozyaningrün beruht. Diese Frage nach der Sicherheit der Sentinellymphknoten wird
durch die SENTICOL-III-Studie beantwortet. Schon seit den Studien zur Trachelektomie
beim Zervixkarzinom bis 2 cm ist bekannt, dass dieses Stadium eine sehr gute Prognose
hat, allerdings wies dieses Stadium im laparoskopischen Arm der LACC-Studie ein
deutlich schlechteres rezidivfreies Überleben auf – jedochwar dies wegen der geringen
Anzahl an Fällen nicht signifikant. Allerdings wurde nun mit Vorstellung der SHAPE-
Studie zum Vergleich der einfachen mit der radikalen Hysterektomie auf dem Kongress
der American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2023 ein weiteres Kapitel zur
Reduktion der operativen Radikalität eröffnet.

Schlüsselwörter
Minimal-invasive Chirurgie · Laparoskopie · Zytologische Techniken · Biopsie · Sentinellymphkno-
ten

Über die letzten Jahre beherrschen 3 we-
sentliche Themen die Chirurgie des frühen
Zervixkarzinoms (.Abb. 1).

» Der Trend zur minimal-invasiven
Chirurgie hatte einen herben
Rückschlag hinnehmenmüssen

Der Trend zur minimal-invasiven Chirurgie
hatte durch die LACC-Studie (Laparoscopic
Approach to Cervical Cancer, 2018) einen

herben Rückschlag hinnehmen müssen.
Die abdominale radikale Hysterektomie
wurde zum Standardverfahren des frühen
Zervixkarzinoms. Sekundäre Analysen ver-
suchendenUrsachen für das schlechteAb-
schneidender LaparoskopieaufdenGrund
zu gehen, aber nur die weiteren prospek-
tiven randomisierten Studien werden die
Antwort geben. Ein weiterer Trend ist die
Vermeidung der kompletten Lymphonod-
ektomiedurchdieSentineldiagnostikbeim
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Abb. 18 PlattenepithelkarzinomderZervixpT1b1N0G2,Patientin36Jahre
(Papanicolaou-Test: Pap I, HPVpositiv). (Mit freundl. Genehmigung,© Peter
Hillemanns, alle Rechte vorbehalten)

Abb. 28Nahinfrarotfluoreszenz-Diagnostik von Indozyaningrün(ICG)-
markierten Sentinellymphknotenpelvin links. (Mit freundl. Genehmigung,
© Peter Hillemanns, alle Rechte vorbehalten)

frühen Zervixkarzinom bis 2 und eventuell
bis 4 cm Tumorgröße. Jedoch wird diese
Frage nach der Darstellbarkeit der Wäch-
terlymphknoten durch die SENTICOL-III-
Studie beantwortet. Schon seit den Studi-
en zur Trachelektomie bei Zervixkarzinom
bis 2 cm ist bekannt, dass dieses Stadium
eine sehr gute Prognose hat, allerdings
nicht im laparoskopischen Arm der LACC-
Studie. Jedoch wurde nun mit Vorstellung
der SHAPE-Studie (Radical versus Simple
Hysterectomy and Pelvic Node Dissection
with Low-Risk Early-Stage Cervical Cancer)
zum Vergleich der einfachen mit der ra-
dikalen Hysterektomie auf dem Kongress
der American Society of Clinical Oncol-
ogy (ASCO) 2023 ein weiteres Kapitel zur
Reduktion der operativen Radikalität er-
öffnet.

Sentinellymphknoten beim frühen
Zervixkarzinom

Der Nachweis von Lymphknotenmetas-
tasen ist ein wesentlicher Bestandteil
der TNM-Klassifikation und hat ent-
scheidenden Einfluss auf das Behand-
lungsmanagement und auch auf die
Prognose des Zervixkarzinoms. Die kom-
plette Lymphonodektomie ist aber mit
zahlreichen Folgeerkrankungen assoziiert
wie Lymphozele, Lymphödeme, Nerven-/
Gefäßverletzungen und Wundinfektio-
nen [1]. Daher hat sich zunehmend die
Wächterlymphknotenentfernung („senti-
nel lymph node biopsy“, SLN) als Alter-
native etabliert und wird von nationalen
und internationalen Leitlinien empfohlen
[2]. Der Wächterlymphknoten ist definiert
als der oder die ersten Lymphknoten, in

welche sich Krebszellen von ihrem Primär-
organ ausbreiten und sind damit prädiktiv
für einen weiteren Lymphknotenbefall [6].
Der SLN kann durch verschiedene Tra-
cer (99Technetium[99Tc]-Nanokolloid) oder
Farbstoffe (Patentblau; Indozyaningrün,
ICG) und unter Verwendung einer spezi-
ellen Gammasonde oder bei ICG mittels
Nahinfrarotfluoreszenz detektiert werden
(.Abb. 2).

Lernkurve

Eine akkurate zervikale Injektion, die intra-
operative Detektion und eine genaue SLN-
Exstirpation erfordert eine Lernkurve, die
am besten durch konsequente SLN-Ent-
nahme vor jeder pelvinen Lymphonodek-
tomie (bei Zervix- oder Endometriumkarzi-
nom) unter der Kontrolle eines erfahrenen
Operateurs erfolgen sollte. Dieses Konzept
wurde inderLiteraturausführlichbeschrie-
ben. In ihrer Kohorte von 55 Patienten
zeigten z. B. Plante et al. in den letzten
15 Fällen eine bessere SLN-Detektionsra-
te im Vergleich zu ihren 28 ersten Fällen
(93vs. 51%, p< 0,01) und kamen zu dem
Schluss, dass die Erfahrung mit der SLN-
Erkennungmit der Zeit signifikant zunahm
[1].

Pathohistologie des Sentinel-
lymphknotens

Der SLN wird operativ entfernt und i. Allg.
in Paraffin histopathologisch vollständig
eingebettet und in Stufenschnitten unter-
sucht – einschließlich des sog. Ultrasta-
gings mit Zytokeratin-Immunhistochemie
der SLN ([2]; . Tab. 1). Entsprechend der

UICC(Union Internationale Contre le Can-
cer)- und TNM-Klassifikation sind Mikro-
metastasen definiert als der histologische
Nachweis von Tumorzellen im Lymphkno-
ten von ≥0,2mm, aber nicht größer als
2mm. Tumorzellen von <0,2mm Gesamt-
ausdehnung werden als isolierte Tumor-
zellen im Lymphknoten definiert [3].

Die prognostische bzw. therapeutische
Bedeutung isolierterTumorzellen istbisher
unklar, ebenso der molekularbiologische
Nachweis von DNA humaner Papilloma-
viren (HPV) in pelvinen bzw. paraaorta-
len Lymphknoten [4]. Gleiches gilt für den
isolierten Nachweis von Lymphgefäßein-
brüchen im perinodalen Fettgewebe bzw.
der Lymphknotenkapsel, ohne gleichzei-
tig vorliegende Lymphknotenmetastasen.
Der isolierte Nachweis von Lymphgefäß-
einbrüchen im perinodalen Fettgewebe
bzw. der Lymphknotenkapsel ohnegleich-
zeitig vorliegende Lymphknotenmetasta-
sen sollte im Befundbericht erwähnt wer-
den und ist als L1 zu klassifizieren . In der
SENTIX-Studie (ENGOT-CX2) zur Sentinel-
biopsiebeiZervixkarzinombis 4 cmgelang
ein bilateraler Nachweis in 91% der Fälle.
Im Gefrierschnitt konnten jedoch nur 54%
der positiven Lymphknoten (pN1) nachge-
wiesen werden, darunter wurden immer-
hin 28% der Makrometastasen und 90%
der Mikrometastasen übersehen. Die Au-
toren warnen daher vor der Durchführung
des intraoperativen Gefrierschnitts als in-
traoperative Triage, da nur die Hälfte der
N1-Fälle detektiert werden.
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Tab. 1 HistologischeAufarbeitungdes Sentinellymphknotens. S3-Leitlinie Zervixkarzinom2.2.
[2]
7.22 Konsensbasierte Empfehlung Neu 2021

Sentinellymphknotenbeim Zervixkarzinom solltenwie folgt aufgearbeitetwerden:
Lamellierung des übersandten Fettgewebesmit Identifikation aller Sentinellymphknoten

Vollständige Entfernung aller Lymphknoten

Halbierung aller Lymphknoten <0,3 cm Größe

Lamellierung aller Lymphknoten>0,3 cm in 0,2 cm dicke Lamellen

Anfertigung von Stufenschnitten

ImmunhistochemischesUltrastaging

EK

Vollständige Einbettung des Fettgewebes bei makroskopisch nicht identifizierbaren Sen-
tinellymphknoten

– Starker Konsens

EK Expertenkonsens

Studiendaten

Die erste prospektive, multizentrische Ko-
hortenstudien zur Validierung der SLN-
Technik beim frühen Gebärmutterhals-
krebs wurde 2008 von Altgassen et al.
veröffentlicht [5]. In der AGO-Uterus-3-
Studie der Arbeitsgemeinschaft Gynäkolo-
gischeOnkologie (AGO)mit insgesamt590
Patientinnen lag die Detektionsrate bei
89% der Patientinnen und stieg bei kom-
binierter Verwendung von Technetium
und Patentblau auf 94%. Die Sensitivität
für LK-Befall lag in der Gesamtgruppe
nur bei 77,4%, war aber bei denjenigen
mit kleineren Tumoren <20mm (90,9%)
und solche mit bilateraler SLN-Detektion
(87,2%) höher.

» Die Nachweisgenauigkeit für
den Sentinel erreichte lediglich bei
den kleinen Tumoren unter 2 cm
akzeptable Werte (NPV<99%)

Der negative Vorhersagewert („negative
predictive value“, NPV) lag bei 94,3%. Da-
rüber hinaus konnte mittels einer nach-
träglichen Stratifizierung zwischen Tumo-
ren größer und kleiner als 2 cm gezeigt
werden, dass der entscheidende NPV le-
diglichbeidenkleinenTumorenunter2 cm
akzeptable Werte (<99%) erreichte.

Lecuruetal. veröffentlichtenErgebnisse
aus der ersten prospektiven, multizentri-
schen SENTICOL-Studie aus dem Jahr 2011
[6], in der die Bedeutung des bilateralen
pelvinen Sentinelnachweises bei kombi-
nierter 99Tc-undBlaumarkierungnochmals
bestätigt wurde. Die SLN-Detektionsrate
betrug 98%, die Sensitivität lag bei 92%

und der NPV bei 98% von 139 Patien-
tinnen. Es gab keine falsch-negativen Er-
gebnisse, wenn der Wächterlymphknoten
bilateral identifiziert wurde.

Auch in einer Studie aus Kanada be-
schriebenRoyet al. einehoheSLN-Detekti-
onsrate von99%,wenn sowohl Patentblau
wie auch 99Tc zusammen verwendet wer-
den, verglichen mit 93% mit Patenblau
allein oder 97% mit 99Tc allein [7]. Die
Sensitivität war mit 100% am höchsten
bei bilateraler SLN-Detektion undUltrasta-
ging an der endgültigen Paraffinhistologie
(statt Gefrierschnitt).

Obwohl nationale/internationale Leit-
linien die SLN-Biopsie als Alternative zur
kompletten pelvinen Lymphonodekto-
mie betrachten, kann die SLN-Biopsie
aufgrund des Fehlens von prospektiven
Studien zur onkologischen Langzeitsi-
cherheit noch nicht als Goldstandard
betrachtet werden.

Laufende Studien

Aktuell gibt es 3 prospektive Studien:
SENTIX, PHENIX und SENTICOL III [8–10].

Bei der SENTIX-Studie (NCT02494063)
handelt es sich um eine prospektive mul-
tizentrische Beobachtungsstudie, die da-
rauf abzielt, die 2-Jahres-Rezidivrate nach
SLN-Biopsie zu untersuchen. Zu den ersten
Auswertungen bezüglich der mangelhaf-
ten Qualität von Schnellschnitten wurde
schon berichtet.

Die PHENIX-Studie (NCT02642471) ist
eine multizentrische randomisierte kon-
trollierte Studie, die darauf abzielt, die
onkologischen Ergebnisse der SLN-Biop-
sie mit der pelvinen Lymphonodektomie

bei Patientinnen mit (2-Jahres-Werte für
das krankheitsfreie Überleben, „disease-
free survival“, DFS) und ohne (3-Jahres-
DFS) SLN-Metastasen zu vergleichen. Bei
der SENTICOL-III/AGO-OP.9-Studie handelt
es sich um eine prospektive multizentri-
sche randomisierte Studie mit den kopri-
mären Endpunkten vonÜberlebenund Le-
bensqualität, diedas krankheitsfreie3-Jah-
res-Überleben zwischen SLN-Biopsie al-
lein und SLN-Biopsie mit pelviner Lymph-
adenektomie vergleicht. Diese Studie re-
krutiert derzeit auch in Deutschland und
wird von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft finanziert.

Minimal-invasive vs. offene
radikale Hysterektomie

Seit der Einführung vonDaniel Dargent so-
wie inDeutschlanddurchAchimSchneider
hat die minimal-invasive radikale Hyster-
ektomie sich zunehmend in den erfah-
renen operativen Zentren etabliert. Dies
wurde unterstützt durch viele Publikati-
onen und auch Metaanalysen, die nach
Auswertung retrospektiver Studien keinen
Unterschied in der onkologischen Sicher-
heit nachweisen konnten [11]. Dies än-
derte sich schlagartig mit Publikation der
ersten großen multizentrischen prospek-
tiven randomisierten „LACC-Studie“, die in
den Leitlinien zu einer Kehrtwendung in
der Bewertung der onkologischen Sicher-
heit der konventionell laparoskopischen
wie roboterassistierten radikalen Hyster-
ektomie führte [12, 13]. Daraufhin sank
der Anteil der minimal-invasiven radika-
len Hysterektomie, der zuvor bei 50% lag,
innerhalb kürzester Zeit umdieHälfte [14].
In der LACC-Studie mit Zervixkarzinom
bis 4 cm Größe zeigte sich ein signifikant
schlechteres Überleben bei den laparo-
skopisch (konventionell oder roboterassis-
tiert) im Vergleich zu den offen operier-
ten Patientinnen. So lag nach 4,5 Jahren
Nachkontrolle das krankheitsfreie Überle-
ben in der laparoskopischen Gruppe bei
nur 86% und in der abdominalen Gruppe
bei 96%. Bei Tumorgröße unter 2 cm wa-
ren zwar keine signifikanten Unterschiede
zu sehen, allerdings lag das nur an der
geringeren Wahrscheinlichkeit für Lymph-
knotenbefall. So war das relative Risiko
für ein Rezidiv nach 4,5 Jahren in der
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minimal-invasiven Gruppe fast 5-mal hö-
her.

Analysen nach Publikation der
LACC-Studie

Die alles entscheidende Frage betraf die
möglichen Ursachen für das deutlich
schlechtere Abschneiden der laparosko-
pischen Chirurgie. Nach der Veröffentli-
chung der LACC-Daten kam es innerhalb
von kürzester Zeit zur Publikation weiterer
retrospektiver und auch registerbasierter
Daten.

» Durch Hysterektomien mit
Uterusmanipulator wird eine
Tumorzelldissemination begünstigt

Rund 80% der in die LACC-Studie einge-
schlossenen minimal-invasiven radikalen
Hysterektomien wurden mit Uterusmani-
pulator durchgeführt, was zweifelsohne
eine Tumorzelldissemination begünstigt.
Den Weg dieser potenziellen Tumorzell-
verschleppung konnten die Autoren des
vorliegenden Beitrags in einer Studie auf-
zeigen, in der sie ICG vor Durchführung
einer laparoskopischen Hysterektomie mit
Uterusmanipulator auf die Zervix auftru-
gen [15]. Nach intrakorporaler Kolpoto-
mie konnten sie das ICG intraabdominal
an unterschiedlichen Stellen nachweisen,
was somit als Surrogat für eine Tumorzell-
verschleppung gelten kann.

In die Metaanalyse von Kampers et al.
haben die Autoren nach einer ausführli-
chen Recherche alle Studien – analog zur
LACC-Studie –mit Zervixkarzinombis 4 cm
Tumorgröße eingeschlossen, die laparo-
skopisch oder abdominal operiert wurden
[16]. Insgesamt wurden 30 Studien mit
über 7000 Patientinnen pro Gruppe aus-
gewertet. In der Analyse ergab sich für
das krankheitsfreie Überleben ein relati-
ves Risiko von 0,97 (95%-Konfidenzinter-
vall, 95%-KI: 0,93–1,01) zwischen Laparo-
skopie und offener Operation. Ebenfalls
zeigte sich kein signifikanter Unterschied
im Gesamtüberleben bei einem relativen
Risiko von 0,97 (95%-KI: 0,05–1,00). Um
das das Risiko für eine intraoperative Tu-
morzelldissemination in den Bauchraum
näher zu analysieren, unterteilten die Au-
toren die einzelnen Studienkollektive in
3 Gruppen:

a. eine Hochrisikogruppe,
b. eine Gruppe mit mittlerem Risiko,
c. eine Gruppe mit niedrigem Risiko.

In der Hochrisikogruppe wurde ein Ute-
rusmanipulator verwendet. BeiderGruppe
mit mittlerem Risiko wurden kein Uterus-
manipulator, aberweiterhineinesog. intra-
korporale Kolpotomie (mit fraglichem er-
höhtemRisko)durchgeführt. InderGruppe
mit niedrigem Risiko wurde kein Manipu-
lator verwendet und darüber hinaus eine
vaginale Kolpotomie als protektive Maß-
nahme durchgeführt.

Die Hochrisikogruppe unter Verwen-
dung eines Uterusmanipulators wies sig-
nifikant schlechtere Überlebensdaten für
das krankheitsfreie und Gesamtüberleben
auf im Vergleich zur abdominalen Gruppe
und auch im Vergleich zur laparoskopi-
schen Niedrigrisikogruppe (ohne Manipu-
lator,mitvaginalerKolpotomie).Daskrank-
heitsfreie Überleben lag in der abdomi-
nalen Gruppe bei 92% (95%KI: 88–95%)
und in der Niedrigrisikogruppe bei 93%
(95%KI: 91–95%).

Auf der anderen Seite lag das krank-
heitsfreie Überleben in der laparosko-
pischen Hochrisikoprobe nur bei 87%
(95%KI: 82–91%), während in der la-
paroskopischen Niedrigrisikogruppe das
Gesamtüberleben sehr hoch war mit 96%
(95%KI: 94–98%), was mit dem abdomi-
nalen Arm sowohl dieser Analyse, aber
auch der LACC-Studie vergleichbar ist.
Allerdings gibt es auch eine Metaanalyse,
die zu konträren Ergebnissen kommt [17].

» Als protektive Maßnahmen
gegen die Tumorzellaussaat in den
Bauchraum gelten die vaginale
Kolpotomie und die Konisation

Als protektive Maßnahme gegen die Tu-
morzellaussaat in den Bauchraum gilt die
vaginaleKolpotomiebzw.dieVerwendung
einer vaginalen Scheidenmanschette über
den Tumor. In einer Metaanalyse von Ron-
sini et al. wurden Studien mit laparosko-
pisch assistierter radikaler vaginaler Hys-
terektomie (LAVRH) ausgewertet [18]. In
den 8 ausgewerteten Studien ergab sich
keinUnterschied imkrankheitsfreienÜber-
leben zwischen der laparoskopischen und
der abdominalen Gruppe (relatives Risiko,
RR: 0,82; 95%KI: 0,55–1,23). Prospektive

Daten zu dieser Fragestellung gibt hierzu
bisher nicht (.Abb. 3).

Komplikationen im Vergleich

AuchzudiesemThemaveröffentlichtendie
Autoren eine große Metaanalyse mit ins-
gesamt 27 eingeschlossenen Studien [19].
Die Analyse ergab, dass die abdominale
Hysterektomie mit der kürzesten Opera-
tionszeit assoziiert war (20min weniger).
Hingegen war die intraoperative Morbi-
dität etwas niedriger in der laparoskopi-
schen Kohorte. Die postoperativeMorbidi-
tätunterschiedsichzwischendenGruppen
nicht. Auf der anderen Seite war die lapa-
roskopische radikaleHysterektomiemit ei-
nemgeringerenBlutverlust (mittlereDiffe-
renz –115ml) und einem verkürzten Kran-
kenhausaufenthalt um 3 Tage verbunden.

Protektive Faktoren bei der minimal-
invasiven Chirurgie

EinweitererHinweis aufdieBedeutungder
Tumorzellverschleppung für das operative
Ergebnis bei der laparoskopischen radika-
len Hysterektomie ergibt sich bei Auswer-
tungderexzellentenÜberlebensdatenvon
Patientinnen, deren Tumor vor der laparo-
skopischen Operation bereits durch eine
Konisation makroskopisch entfernt wor-
den war. In der retrospektiven Analyse
der eigenen Daten aus der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) von 480 Pa-
tientinnen mit Zervixkarzinom verglichen
die Autoren den Effekt einer präopera-
tiven Konisation. Es wurden 183 Patien-
tinnen mit einem Stadium gemäß FIGO
(Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstétrique) von IA1 mit LVSI („lym-
phovascular space involvement“) bis IIA2
eingeschlossen. In der multivariaten Ana-
lyse war der Nachweis von Tumorgewebe
vor laparoskopischer Operation der einzi-
ge und wichtigste prädiktive Faktor für ein
Rezidiv mit einer Odds Ratio, OR, von 5,9
(95%-KI: 1,11–31,29) [20]. Bei präoperati-
ver Konisation lag das rezidivfreie Über-
leben bei 98%. Diese Daten werden zu-
dem durch die Ergebnisse der SUCCOR-
Datenbank unterstützt. In diese multizen-
trische retrospektive Datenbank wurden
1272 Patientinnen mit Zervixkarzinomen
im FIGO-Stadium IB1 von 126 Zentren aus
29 europäischen Ländern eingeschlossen

960 Die Onkologie 11 · 2023
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[21]. In einer Subgruppenanalyse ergab
sich eine vergleichbare HR von 5,63 (95%-
KI: 1,64–19,3) wie in der eigenen Studie
für den Einfluss der präoperativen Koni-
sation auf das krankheitsfreie Überleben.
Patientinnen mit stattgehabter Konisati-
on vor minimal-invasiver laparoskopischer
radikaler Hysterektomie zeigen ein ver-
gleichbares Überleben wie Patientinnen
mit abdominaler radikaler Hysterektomie.
DerEffekt„präoperativeKonisation“waral-
lerdings im abdominalen Arm nicht nach-
zuweisen.

Lernkurve und Expertise der Zentren

Die radikale Hysterektomie, insbesondere
als minimal-invasive Operationstechnik,
gehört zu den komplizierten medizini-
schen Eingriffen. Erfahrung und auch die
Expertise am jeweiligen Standort spielt ei-
negroßeRolle.PotenzielleKomplikationen
wie Ureter- und Blasenverletzungen bzw.
-fisteln, Nerven- und Gefäßläsionen sowie
auch neurogene Blasenentleerungsstö-
rungen bei nicht adäquat durchgeführter
nervenschonender radikaler Hysterekto-

Hier steht eine Anzeige.

K

mie sind bekannt. Die damit einherge-
hende Lernkurve kann einen wichtigen
Einfluss auf das Operationsergebnis haben
[22].

» Einen wesentlichen Faktor stellt
auch die Expertise des jeweiligen
Zentrums dar

Einen wesentlichen Faktor stellt auch die
Expertise des jeweiligen Zentrums dar. In
der erwähntenSUCCOR-Studiewurdendie
Überlebensdaten in Abhängigkeit von der
Adhärenz der einzelnen Zentren an die
Qualitätsindikatoren der European Society
of Gynaecological Oncology (ESGO) ausge-
wertet [23]. Das krankheitsfreie Überleben
war signifikant besser in den Kliniken, die
eine hohe Adhärenz an Qualitätsindikato-
renaufwiesen. IndermultivariatenAnalyse
ergab sich für das Rezidivrisiko eine Hal-
bierung des Risikos in diesen Zentren (HR:
0,48; 95%-KI: 0,3–0,75). Auch in der Aus-
wertungdeutscher Registerdaten konnten
Gennari et al. belegen, dass sich das Ge-
samtüberlebenbei Operation in dennicht-

universitären Krankenhäusern gegenüber
den Universitätskliniken halbierte [24].

Aktuelle Studien

Die überwiegende Zahl der retrospektiven
Studien deutet auf die potenzielle Risiko-
reduktion von sog. protektiven operativen
Faktoren hin. Insbesondere Patientinnen,
die eine präoperative Konisation erhalten
haben, können wahrscheinlich von den
Vorteilen eines minimal-invasiven Verfah-
rens profitieren, ohne einennegativen Ein-
fluss auf das Überleben erwarten zu müs-
sen. Ähnliche Ergebnisse sind zu erwarten,
wenn auch bei noch vorhandenem Tumor
mittels Verzichts auf einen Manipulator
und mit der Anwendung einer vaginalen
Kolpotomie eine Tumorzellkontamination
verhindert wird. Als dritter Faktor ist die
operative Expertise zu sehen.

Aktuell rekrutierende Studien werden
auch prospektive Daten hierzu liefern. Die
von der Deutschen Krebshilfe finanzier-
te G-LACC-Studie eröffnet nun die gro-
ße Chance, im Rahmen des randomisier-
tenStudiendesignsdieseprotektivenMaß-
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Offene
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Minimal-invasive
Chirurgie

86,0 (79,7–90,4)
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Hazard Ratio für Krankheitsrezidiv oder Tod durch Zervixkarzinom:
3,74 (95%-KI: 1,63–8,58)
p=0,002

Open surgery

Minimally invasive
surgery

a

b

Abb. 38 Ergebnisse der LACC-Studie (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer, 2018). Die offeneChirurgie zeigte nach4,5
Jahren eine um ca. 10%besseres krankheitsfreiesÜberleben (a). Dies ist auch grafischüber die Zeit nachRandomisierung
deutlich zu erkennen (b). 95%-KI 95%-Konfidenzintervall. (Mod. nach [12])

nahmen bei der laparoskopischen Opera-
tion (kein intrauterinerUterusmanipulator,
FornixkappenmanipulatornurbeiZ. n. prä-
operativer Konisation, sonst Maßnahmen
zum Scheidenverschluss vor Dissektion)
auf höchstem Evidenzniveau abzuklären
und gleichzeitig die Vorteile der minimal-
invasiven Technik zu wahren.

Die RACC-Studie (Robot-assisted Ap-
proach to Cervical Cancer) vergleicht die
roboterassistierte minimal-invasive radi-
kale Hysterektomie mit der abdominalen
Hysterektomie und verzichtet auf die
Anwendung von intrauterinen Uterus-
manipulatoren, wobei in den nordischen
Ländern und auch in dieser Studie eine

Portiokappe verwendet werden darf [25].
Ein ähnliches Design hat die ROCC/GOG-
3403-Studie, bei der auch nur die trans-
zervikalen Manipulatoren untersagt sind
und spezifische operative Techniken zum
„tumor containment“ notwendig sind
[26]. Des Weiteren startet die chinesische
LAUNCH-1-Studie, wobei die Scheide vor
der Durchtrennung verschlossen werden
soll, was mit transvaginalen Nähten, einer
Ligaturschlinge o.Ä. erfolgen kann [27].
Weiterhin wird in diesem Jahr, angeregt
durch die Arbeitsgruppe der Autoren, die
G-LACC-Studie beginnen – ähnlich wie
bei der chinesischen Studie unter der
Vorgabe von protektiven Maßnahmen.

Einfache Hysterektomie für
Zervixkarzinome bis 2cm

Die Trachelektomie hat sich bei Frauenmit
WunschnachOrganerhalt und v. a.mit Kin-
derwunsch etabliert und wird auch von
den Leitlinien als wohl sichere Operation
bei Zervixkarzinom unter 2 cm Tumorgrö-
ße empfohlen. Hertel et al. publizierten
hierzu die prospektive AGO-Uterus-6-Stu-
die mit radikaler vaginaler Trachelektomie
und pelviner Lymphonodektomie von 100
Patientinnen [28]. Das rezidivfreie Überle-
ben betrug 97% und war damit Basis für
die S3-Leitlinienempfehlung. Inwiefern ei-
ne radikale Trachelektomie onkologische

962 Die Onkologie 11 · 2023
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Beckenrezidivrate nach 3 Jahren: 
einfache Hysterektomie: 2,52% radikale Hysterektomie 2,17%
Differenz: 0,35% mit oberer 95%-Konfidenzgrenze 2,32% < 4%

Nichtunterlegenheit der einfachen Hysterektomie
gegenüber radikaler Hysterektomie konnte
geschlussfolgert werden

Mittleres Follow-up: 4,5 Jahre

Abb. 48 Ergebnisse der SHAPE-Studie (Radical versus SimpleHysterectomy andPelvicNodeDissectionwith Low-Risk Early-
Stage Cervical Cancer) bei Zervixkarzinombis 2 cmundniedrigemRisiko. ITT Intention-to-treat-Kohorte. (Mod. nach [30])

Studienprotokoll
Zervixkarzinom mit
niedrigem Risiko,
definiert durch:
• Plattenepithel-, 

Adenokarzinom, 
adenosquamöses 
Karzinom
Stage IA2 and IB1•

• <10 mm Stroma-
invasion in der
LEEP/Konisation

• <50% Stromainva-
sion in der MRT

• Max. Ausdehnung
≤ 20 mm

• Grad 1–3 oder
nicht beurteilbar

Stratifizierung:
1.
2.
3.
4.

5.

R
A
N
D
O
M
I
S
I
E
R
U
N
G

1
:
1

Arm 1
(Kontrollgruppe)

radikale
Hysterektomiea

Arm 2
(Versuchsgruppe)

einfache
Hysterektomiea

Beckenrezidivrate
nach

3 Jahren

a Unabhängig von der Therapiezuteilung gehört zur Chirurgie die Beckenlymphknotenentfernung mit optionalem Sentinellymph-
knoten(SN)-Mapping. Hat SN-Mapping zu erfolgen, ist der Modus optional, aber der laparoskopische Ansatz ist bevorzugt.

ECOG-Status
Sentinellymphknoten-Mapping (ja vs. nein)
Stadium (IA2 vs. IB1)
Histologischer Typ (Plattenepithel- vs.
Adenokarzinom/adenosquamös)
Grad (1–2 vs. 3 vs. nicht beurteilbar)

Abb. 58 Ergebnisse der SHAPE-Studie (Radical versus Simple Hysterectomy and Pelvic NodeDissection for Low-Risk Early-
StageCervicalCancer)beiZervixkarzinombis2 cmundniedrigemRisiko.ECOG-Status „EasternCooperativeOncologyGroup
performance status“, LEEP elektrochirurgisches Loop-Exzisionsverfahren, „loop electrical excision procedure“,MRTMagnet-
resonanztomographie. (Mod. nach [30])

Vorteile gegenüber einer einfachen Tra-
chelektomie hat, ist nicht geklärt. Zwei-
felsohne ist die Erstere operativ deutlich
schwieriger, was sich auch bei der Kom-
plikationsratewiderspiegelt. Unter diesem
Blickwinkel erscheint es nachvollziehbar,

dass die einfache Hysterektomie bei frü-
hem Zervixkarzinom unter 2 cm als onko-
logisch sichere Variante postuliert wurde,
um die Komplikationen zu vermeiden.

In der einarmigen Multizenter-Pilotstu-
die ConCerv 2010–2019wurde bei 100 Pa-

tientinnenmit Zervixkarzinomder Stadien
FIGO IA2 (33%) bis IB2 (67% unter 2 cm)
zunächst konisiert, ggf. auch rekonisiert
[29]. Bei R0-Konisation erfolgte dann die
einfacheHysterektomiemit pelviner Senti-
nel- oder kompletten Lymphonodektomie
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oder bei Wunsch nach Fertilitätserhalt nur
die Lymphknotenentfernung. Bei 5%wur-
de noch Resttumor im Post-Konisations-
Hysterektomiepräparat festgestellt, und in
3%derFälleentwickeltesichinnerhalbvon
2 Jahren ein Rezidiv (3,5% kumulative Re-
zidivrate; 95%-KI: 0,9–9,0; . Abb. 4).

Aktuell wurden die lang erwarteten Er-
gebnisse der SHAPE-Studie auf dem Kon-
gress der American Society of Clinical On-
cology (ASCO)2023präsentiert [30].Ander
SHAPE-Studie nahmen 700 Patientinnen
im Alter von 24–80 Jahren mit niedrigem
Risiko und Stadium IA2 bis IB1 (<2m) teil,
bei denen eine pelvine Lymphonodekto-
mie und randomisiert entweder eine radi-
kaleHysterektomieodereineeinfacheHys-
terektomie erfolgte (. Abb. 3). Die Hälfte
der Hysterektomien wurde laparoskopisch
(56% einfach, 44% radikal), 25% wurden
robotergestützt (24% einfach, 25% radi-
kal) und 23% wurden abdominal durch-
geführt (17% einfach, 29% radikal). Die
Beckenrezidivrate nach 3 Jahren nach ein-
facher (2,5%) war der radikalen Hyster-
ektomie (2,2%) nicht unterlegen. Das ex-
trapelvine rezidivfreie Überleben (98,1 vs.
99,7%) unddasGesamtüberleben (99,1 vs.
99,4%) waren ebenfalls zwischen den bei-
den Gruppen vergleichbar (. Abb. 5).

Darüber hinaus traten bei einfacher
Hysterektomieweniger intra-/perioperative
urologische Komplikationen und auch
langfristige Blasenprobleme auf. Meh-
rere Aspekte der Lebensqualität waren
nach einfacher Hysterektomie ebenfalls
günstiger, allerdings glichen sich die Un-
terschiede im Lauf der Zeit wieder an
und waren nach 24 Monaten nicht mehr
different.

» Die einfache Hysterektomie
war also onkologisch der radikalen
Operation nicht unterlegen

Die einfache Hysterektomie war also on-
kologisch der radikalen Operation nicht
unterlegen und zeigte die erwarteten Vor-
teile hinsichtlich der Komplikationsraten.
Die Autoren um Marie Plante von Quebec
schlussfolgerten, es sei zum erstenMal ge-
zeigt worden, dass eine einfache Hyster-
ektomie eine sichere Option für [sorgfältig
ausgewählte] Frauen mit Zervixkarzinom
unter 2 cm und niedrigem Risiko ist. Nach
Vorlage der finalen Publikation wird sich

wahrscheinlich die Praxis verändern, da
die neue Standardbehandlung für Patien-
tinnenmitNiedrigrisikoerkrankungeneine
einfacheHysterektomieanstelleeiner radi-
kalen Hysterektomie ist – unter Beachtung
der Vorgaben in dieser Studie.

Fazit für die Praxis

4 Frauen mit einem Zervixkarzinom FIGO
(Fédération Internationale de Gynéco-
logie et d’Obstétrique) IA1 L1 bis IB2 (bis
2cm)kanndie Sentinellymphknotenbiop-
sie angeboten werden, in der SENTICOL-
III-Studie sogar bei Tumorgröße bis zu
4cm.

4 Indozyaningrün ist mittlerweile der be-
vorzugte Farbstoff zur Sentinelmarkie-
rung.

4 Die LACC-Studie (Laparoscopic Approach
to Cervical Cancer, 2018) hat die Schwä-
chen der laparoskopischen Chirurgie und
der Gefahr der Tumorzelldissemination
klar offengelegt.

4 Laufende Studien wie die G-LACC versu-
chen, dies zu belegen.

4 Signifikant bessere Behandlungsergeb-
nisse werden in Zentren mit hoher Erfah-
rung und operativer Qualität erzielt.

4 Die Überlebenswahrscheinlichkeit ist dort
besser.

4 Aktuelle Ergebnisse der SHAPE-Studie
(Radical versus Simple Hysterectomy and
Pelvic Node Dissection for Low-Risk Early-
Stage Cervical Cancer) belegen bei Tu-
morgröße unter 2cm und weniger als
10mm Stromainvasion (elektrochirur-
gisches Loop-Exzisionsverfahren, „loop
electrical excision procedure“, LEEP) die
onkologische Gleichwertigkeit der einfa-
chen gegenüber der radikalen Hysterek-
tomie.
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Abstract

Innovative surgical concepts for cervical cancer

Background: Three main topics have dominated the surgical treatment of early cervical
cancer in recent years. The trend towards minimally invasive surgery has suffered
a severe setback with the publication of the LACC trial (Laparoscopic Approach to
Cervical Cancer, 2018). Reduced surgical radicalism with sentinel diagnostics and
avoidance of radical hysterectomy are the two other topics.
Materials and methods: Selective literature research, evaluation of own patient
collectives and current congress reports are presented.
Results: Abdominal radical hysterectomy became the standard procedure for the
surgical treatment of early cervical cancer. This was followed by a plethora of
secondary analyses ranging from registry-based data, proprietary data, to multicenter
retrospective studies to identify the causes of laparoscopy’s poor performance.
However, only the initiated prospective randomized trials will give us the answer.
Another trend is the avoidance of complete lymphadenectomy by sentinel diagnostics
in early cervical cancer up to 4 cm, which are mainly based on indocyanine green.
Fortunately, this question will be answered with the SENTICOL-III study. Even with the
introduction of trachelectomy for cervical carcinoma up to 2 cm, we know that this
stage has a very good prognosis. However, this FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique) stage in the laparoscopic arm of the LACC study also
had a significantly worse recurrence-free survival—although not significant due to the
small number of cases. With the presentation of the SHAPE study comparing simple
and radical hysterectomy at the American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2023
congress, a further chapter on the reduction of surgical radicalism was opened.
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Minimally invasive surgery · Laparoscopy · Cytological techniques · Biopsy · Sentinel lymph node
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