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1. Zusammenfassung

Zielsetzung:

Eine Konisation/Re-Konisation, einfache oder radikale Trachelektomie sind international
etablierte operative Konzepte zum Fertilitdtserhalt fir junge Patientinnen mit einem frih-
invasiven Zervixkarzinom unter 2cm GréRe und bestehendem Kinderwunsch. Eine
Fertilitatserhaltung bei Patientinnen mit gréReren Tumoren 22cm wird aufgrund der geringen
Datenlage und der erhéhten Rezidivrate als experimentell eingestuft. International werden in
dieser klinischen Situation bei ausgepragtem Kinderwunsch 2 Konzepte vertreten: eine upfront
radikale abdominale Trachelektomie oder eine neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von einer
einfachen/radikalen Trachelektomie.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, das onkologische Outcome sowie die geburtshilflichen
Ergebnisse von Patientinnen mit einem Zervixkarzinomen Uber 2cm GrélRe nach
laparoskopischer Lymphadenektomie gefolgt von einer neoadjuvanten Chemotherapie und
anschlieRender radikaler vaginaler Trachlelektomie zu evaluieren, die von einer gynakologisch
onkologischen Arbeitsgruppe in zwei Zentren (Charité Berlin und Asklepios Kliniken Hamburg)

behandelt wurden.

Methoden:

Demografische, histologische, fertilitdts- und follow-up Daten aller Patientinnen, die zwischen
02/2006 und 06/2020 bei einem Zervixkarzinom der Stadien (FIGO 2018) IB2, IB3 oder II1A1
eine laparoskopische Lymphadenektomie, gefolgt von einer neoadjuvanten Chemotherapie
und radikalen vaginalen Trachelektomie an der Charité Berlin und den Asklepios Kliniken

Hamburg erhalten haben, sollen analysiert werden.

Ergebnisse:

31 Patienten mit einem mittleren Lebensalter von 29.5 Jahren (26-40 Jahre) unterzogen sich
nach ausfihrlicher Aufklarung einer neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) gefolgt von einer
radikalen vaginalen Trachelektomie (RVT), sofern nachgewiesen wurde, dass die loko-
regiondren Lymphknoten tumorfrei waren. Von diesen Patienten waren 26 (84 %) kinderlos.
Die initialen Tumorstadien waren I1B2 (n=27), IB3 (n=3) und lIA1 (n=1).

Bei der am Anfang stehenden obligatorischen pelvinen Lymphadenektomie wurden
durchschnittlich 33 (11-47) Beckenlymphknoten entfernt wurden. Bei einer Patientin wurde nur
eine Sentinel-Lymphonodektomie durchgeflhrt.

Das sich anschlieliender NACT-Regime bestand aus 2xTIP (Paclitaxel, Ifosfamid und
Cisplatin) bei 17 Patienten, 3xTIP bei 8 Patienten, 2xTP (Paclitaxel und Cisplatin) bei 4
Patienten, 2x Cisplatin-Monotherapie bei einer Patientin und 2xTP gefolgt von 2xTIP bei einer

weiteren Patientin. Bei der radikalen vaginalen Trachelektomie wurde in 17 OP- Préparaten
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(55 %) noch Resttumorgewebe nachgewiesen. Die mediane Grolke des verbliebenen

Tumorrestes nach der neoadjuvanter Chemotherapie betrug 12 mm (1-60 mm).

Ein Fertilitdtserhalt war bei 27 Patienten mdéglich; zwei Patientinnen wurde nach RVT eine
adjuvanten Radiochemotherapie aufgrund von high-risk histologischen Merkmalen angeraten,
wahrend zwei andere Patientinnen sich nach der neoadjuvanten Chemotherapie bei
fehlendem  Tumoransprechen einer radikalen  Hysterektomie @ mit  adjuvanter
Radiochemotherapie unterzogen.

Von den 18 (67 %) Frauen, die eine Mutterschaft anstrebten, wurden 13 schwanger (72 %).
Es kam zu 12 Lebendgeburten bei 10 Frauen mit einem medianen fetalen Gewicht von 2490
(1640-3560) Gramm und 5 Fehlgeburten.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 94,5 (6-183) Monaten traten 3 Rezidive

(11,1 %) auf, eine Patientin (3,7%) verstarb an der Krankheit.

Schlussfolgerung:

Eine neoadjuvante Chemotherapie, gefolgt von der radikalen vaginalen Trachelektomie, kann
Patientinnen, die einen Fertilitdtserhalt bei einem Zervixkarzinom tGber 2 cm GréR3e anstreben
und bei denen histopathologisch keine Tumorzellen in den Lymphknoten nachgewiesen
wurden, angeboten werden mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fir eine nachfolgende
Schwangerschaft. Dieses experimentelle fertilitdtserhaltende Konzept weist, verglichen mit
den Ergebnissen der primaren radikalen Trachelektomie bei einer Tumorgréfie unter 2cm, in

dieser Fallserie wie auch in der Literatur eine hohere Rate an Rezidiven und Todesfallen auf.



2.  Einleitung

2.1. Epidemiologie des Zervixkarzinoms

Gebarmutterhalskrebs ist ein globales Gesundheitsproblem und betrifft insbesondere Frauen
in Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen (LMIC). Die nachgewiesene Wirksamkeit
von Impfungen gegen die am meisten onkogenen humanen Papillomvirus (HPV)-Typen (1),
die eine zentrale Ursache fur Gebarmutterhalskrebs darstellen, sowie verbesserte Screening
Programme, insbesondere mit HPV-basierten Methoden, machen das Zervixkarzinom zu einer

weitgehend vermeidbaren Krankheit (2).

Der Fortschritt in der Reduktion von Inzidenz und konsekutiv der Mortalitdt des
Zervixkarzinoms lasst sich vor allem in entwickelten Landern mit hohem Human Development
Index (Indikator fur Wohlistand) verzeichnen, in denen sowohl nétige Untersuchungen,
rechtzeitige Behandlung und adaquate Nachsorge routinemaRig verfligbar sind. In den LMICs,
wo die Uberwiegende Mehrheit der Neuerkrankungen und Todesfélle auftritt, kommt es nicht
nur zu einem langsameren Rickgang von Inzidenz und Mortalitat, in einer Reihe von Landern
musste in den letzten zehn Jahren sogar einen Anstieg der Inzidenz- oder Mortalitatsraten

konstatiert werden (3-7).

Im Jahr 2020 startete die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) die globale Initiative zur
Beseitigung von Gebarmutterhalskrebs (8). Als Ziel wurde eine Inzidenz von 4 Fallen pro
100.000 Frauenjahre definiert.

Das von der Initiative fir 2030 festgelegte Ziel von 90-70-90 erfordert, dass 90% der Madchen
bis zum 15. Lebensjahr geimpft werden, 70% der Frauen bis zum 45. Lebensjahr zweimal
gescreent werden und 90% der Frauen, bei denen eine Krebsvorstufe oder ein Zervixkarzinom

diagnostiziert wird, behandelt werden.

Im Jahr 2020 gab es weltweit etwa 604.127 Neuerkrankungen beim Zervixkarzinom mit
341.831 Todesfallen. Die Inzidenz variierte stark zwischen 2,2/100.000 im Irak bis
84,6/100.000 in Eswatini. Die niedrigste Mortalitatsrate konnte in der Schweiz verzeichnet
werden mit 1,0, die hochste mit 55,7 in Eswatini.

In der Verteilung des Zervixkarzinoms zeigt sich ein deutlicher sozio6konomischer Gradient.
Die Inzidenz ist in Landern mit niedrigem HDI dreimal héher als in Landern mit hohem HDI,

die Sterberaten waren in Landern mit niedrigem HDI sechsmal héher.



Die Inzidenzen in hoch entwickelten Landern bleiben seit 2005 auf niedrigem Niveau etwa
stabil, wohingegen in einigen ostafrikanischen und osteuropaischen Landern eine Zunahme

der Inzidenz beobachtet werden kann (9).

In Deutschland erkrankten im Jahr 2019 4.575 Frauen am Zervixkarzinom. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt beim invasiven Karzinom bei 55 Jahren. Insgesamt sterben in
Deutschland derzeit jahrlich etwa 1.600 Frauen an Gebarmutterhalskrebs, vor 30 Jahren
waren es noch mehr als doppelt so viele. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate nach der

Diagnose eines invasiven Gebarmutterhalstumors liegt bei 65 Prozent (10).

2.2. Historisches zur Therapie des Zervixkarzinoms

Vier Meilensteine kennzeichnen die Pravention und Therapie des Zervixkarzinoms: 1- die
Entwicklung von operativen Techniken, 2- die Einfuhrung der Strahlentherapie, 3- der Ausbau
eines umfassenden Screenings sowie 4- die Entdeckung von HPV als Krankheitserreger und

die folgende Entwicklung einer Impfung gegen onkogene HPV-Typen.

1893 wurde in Stettin durch Karl August Schuchardt die erste erweiterte vaginale
Gebarmutterentfernung durchgefihrt. Diese Technik wurde 1901 von Friedrich Schauta aus
Wien aufgegriffen und von Walter Stoeckel an der Charité in Berlin und Isidor Amreich in Wien
weiterentwickelt. Schautas Schuler Ernst Wertheim entwickelte 1898 die abdominale radikale

Hysterektomie, die spater von Joe Meigs weiterentwickelt wurde (11).

Pionierarbeit in Bezug auf die Strahlentherapie des Zervixkarzinoms wurde durch Albert
Doderlein geleistet, 1911 wurde Radium zur Strahlenbehandlung eingesetzt, seit 1958 wird
hauptsachlich Iridium im Afterloadingverfahren eingesetzt (12). Heutzutage stehen moderne
externe Bestrahlungstechniken wie IMRT, Tomotherapie und Rapid-Arc Bestrahlung in

Deutschland flachendeckend zur Verfligung.

Die Entwicklung von Untersuchungsmethoden zur Friherkennung des Zervixkarzinoms wurde
durch die Einfihrung der Kolposkopie durch Hans Hinselmann 1925 und den durch George
Nicolas Papanicolau begriindeten PAP-Test vorangetrieben, sodass nun auch Patientinnen
mit friheren Krankheitsstadien verlasslich diagnostiziert werden konnten. 1971 erfolgte die
Einflhrung des Zervixkarzinomscreenings in Deutschland (13). Seit dem Jahr 2021 wird
dieses, je nach Alter der Teilnehmerin, zwischen 20 und 34 Jahren als jahrlicher alleiniger
PAP-Test, und ab 35 Jahren sowie als sogenannte Ko-Testung mit PAP- und HPV-Abstrich
alle drei Jahre durchgeflihrt. Je nach Befund schliel3t sich danach noch eine Kolposkopie an.
(14)
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Im Jahre 1974 veréffentlichte Harald zu Hausen seine Forschungsergebnisse tber die Rolle
von humanen Papillomaviren als Krankheitserreger beim Zervixkarzinom. Hierflr wurde ihm
im Jahre 2008 der Nobelpreis verliehen (15). Seine Arbeiten bildeten die Grundlage fir die

Entwicklung eines Impfstoffs gegen HPV, der erstmals im Jahre 2006 zugelassen wurde.

2.3. Aktuelle Therapiekonzepte beim Zervixkarzinom

2.3.1. operative Therapie
Die operative Therapie beim Zervixkarzinom kommt vor allem beim frihen Zervixkarzinom
zum Einsatz.
Operative Strategien umfassen die Konisation, die einfache und radikale Trachelektomie mit
ihren unterschiedlichen Zugangswegen als fertilitdtserhaltende Konzepte, die radikale
Hysterektomie Uber verschiedene Zugangswege, sowie, bei fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Befunden das operative Staging und die Exenteration. Diese operativen
Strategien werden in der Regel mit einer Lymphonodektomie pelvin/paraaortal kombiniert,
zunehmende Verbreitung findet zudem die Sentinellymphonodektomie bei Tumoren bis 4 cm.
Die onkologische Sicherheit dieses Verfahren wird aktuell in prospektiv angelegten Studien
(Sentix und Senticol-IIl) Gberprift (16, 17).
Auf die fertilitdserhaltenden operativen Stategien wird in nachfolgenden Kapiteln weiter
Stellung genommen.
Wie bereits oben erwahnt, leisteten v.a. F. Schauta und E. Wertheim auf dem Gebiet der
radikalen Gebarmutterentfernung Pionierarbeit und die abdominale radikale Hysterektomie
setzte sich zunehmend durch.
Auch heute noch stellt die radikale Hysterektomie die Therapie der Wahl fiir Frauen mit einem
frihem Zervixkarzinom ohne Lymphknotenmetastasen dar (18-20).
Heute gibt es verschiedene Zugangswege und Techniken fur die radikale Hysterektomie:

e die abdominale Hysterektomie

o die totale mesometriale Resektion (TMMR)

o die totale laparoskopische radikale Hysterektomie

o die roboterunterstiitze radikale Hysterektomie

¢ die laparoskopisch-assistierte radikale vaginale Hysterektomie (LAVRH)

¢ die vaginal-assistierte laparoskopische radikale Hysterektomie (VALRH)

Nach der Beschreibung einer sicheren und onkologisch adaquaten laparoskopischen
Lymphonodektomie durch Dargent und Querleu (21, 22) kam es zu einer Renaissance der
radikalen vaginalen Hysterektomie nach Schauta in Kombination mit einer laparoskopischen

Lymphonodekomie (19). Dieses Verfahren wurde von den franzésischen Kollegen als
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laparoskopisch assistierte radikale vaginale Hysterektomie (LAVRH) beschrieben (23-25).
Fast zeitgleich wurde die laparoskopische radikale Hysterektomie eingeflihrt (26).

Wahrend die LAVRH zur abdominalen Hysterektomie und zur Ilaparoskopischen
Hysterektomie vergleichbare onkologische Ergebnisse liefern konnte, war die Rate an
postoperativen, v.a. urologischen Komplikationen deutlich erhéht (19). Daher wurde ab 2007
die vaginal-assistierte laparoskopische radikale Hysterektomie als Modifikation der LARVH
von der Arbeitsgruppe von Prof. Schneider an der Charité entwickelt (18, 19), die sich durch
vergleichbare onkologische Ergebnisse bei einer niedrigeren Komplikationsrate und
schnellerer Erlernbarkeit auszeichnet.

Zudem wurden Uber die Jahre diverse nervenschonende Verfahren von verschiedenen
Arbeitsgruppen erarbeitet und zunehmend in die operativen Techniken integriert (27-31).

Im Jahr 2018 wurde mit der LACC-Studie die erste prospektiv randomisierte Studie
veroffentlicht, die den abdominalen und den total laparoskopischen Zugangsweg der radikalen
Hysterektomie miteinander verglich. Uberraschenderweise, da sich bis dahin die
Uberlegenheit einer Methode nicht nachweisen lieR, zeigte sich ein signifikant schlechteres
onkologisches Outcome bei den laparoskopisch operierten Patientinnen (20). Obwohl die
Studie diverse Schwachen (insbesondere den routinemafigen Einsatz eines
Uterusmanipulators und die Eréffnung der Scheide auf dem Manipulator mit inherenter
Moglichkeit der Kontamination der Bauchhdhle mit Tumorzellen durch das Pneumoperitoneum
in der laparoskopischen Gruppe) hat, gilt seither der rein minimal-invasive Ansatz fir viele
operativ tatige Gynakologen als nicht mehr zeitgemaf. In der LACC Studie wurden vaginal
kombinierte Verfahren nicht bericksichtigt, sodass hier weiterhin eine Einordnung durch
fehlende prospektive Vergleichsstudien schwierig ist. Veroffentlichungen der onkologischen
Daten der VALRH zeigen adaquate onkologische Ergebnisse in einer vergleichbaren Kohorte,
die auch bei langerer Nachbeobachtungszeit stabil bleiben (32).

Ein weiterer Trend in der aktuellen operativen Debatte ist die Reduktion der Radikalitat beim
frihen Zervixkarzinom mit low risk Kriterien, Diese sind in der Literatur nicht einheitlich
definiert, umfassen aber zumeist niedrige Tumorstadien ohne Lymph- oder Blutgefalieinbruch,
die Abwesenheit einer tiefer Stromainvasion und den Nachweis eines niedrigem
Proliferationsindex. Die Vollpublikation der Daten der SHAPE Studie stehen noch aus, jedoch
zeigen Daten der ConCerv Studie und der LESSER Studie, dass ein weniger radikaler Ansatz
(Re-Konisation bzw. einfache Hysterektomie) fur Patientinnen mit low-risk frihem, nodal

negativen Zervixkarzinom gewahlt werden kdnnte (33, 34).

2.3.2. Strahlentherapeutische Konzepte
Die Radiotherapie hat ebenfalls eine lange Tradition in der Therapie des Zervixkarzinoms.
Durch die Méglichkeit der Kontakttherapie war das Zervixkarzinom bereits vor 90 Jahren, als
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die externe Strahlentherapie bei tiefgelegenen Tumoren noch nicht suffizient und zielgerichtet
war, durch alleinige Strahlentherapie definitiv heilbar.
Wahrend in Europa, und insbesondere in Deutschland, die Indikation zur Strahlentherapie in
der Vergangenheit eher restriktiv gestellt und der operativen Therapie der Vorzug gegeben
wurde (zumindest bis zum Stadium IIB), ist in den USA und vielen anderen Landern die
Strahlentherapie die Standardbehandlung des invasiven Karzinoms (ab Stadium I1B2) (35).
Der Lymphknotenbefall ist neben der TumorgréfRe der wichtigste prognostische Faktor beim
invasiven Zervixkarzinom. Trotz der Weiterentwicklung der bildgebenden Verfahren erreicht
keine derselben eine zufriedenstellende Genauigkeit in der Beurteilung des
Lymphknotenstatus, sodass vor einer definitiven Radiochemotherapie ein maoglichst
laparoskopisches oder roboter-assistiertes Lymphknotenstaging durchgefiihrt werden sollte
(36, 37).
Die primare Radiochemotherapie stellt die Therapie der Wahl fir lokal fortgeschrittene
und/oder nodal positive Patientinnen dar. Sie wird als sog. simultane Radiochemotherapie mit
einer wochentlichen Gabe von 40mg/m? Korperoberflache (KOF) Cisplatin fir 5-6 Zyklen
verabreicht. Die Qualitat der Therapie bestimmt die Prognose der Patientin. Qualitatskriterien
sind:
- die obligate Kombination von perkutaner Therapie und Brachytherapie,
- eine biologisch aquivalente Dosis (EQD2Gy, ,equivalent dose in 2 Gy")
tumorumschlieRend von 80-85 Gy aus EBRT und Brachytherapie,
- die Durchfiihrung einer simultanen Chemotherapie mit Cisplatin mono flir 5(—6) Gaben
einmal wochentlich oder 20mg/m? KOF Tag 1-5 der Woche 1 und 5,
- die Einhaltung einer Therapiedauer von insgesamt <11, besser nicht mehr als 8
Wochen (56 Tage),
- die Therapie in einem erfahrenen Zentrum (mindestens 28 primare
Radiochemotherapien/Jahr) (37)

Die Brachytherapie sollte ebenfalls MRT gestiitzt erfolgen. Sollte eine Bestrahlungseinrichtung
nicht Gber die technischen Voraussetzungen zur Durchfiihrung einer Brachytherapie verfugen,
sollten Patientinnen an eine entsprechende Einrichtung verwiesen werden, da ein Verzicht auf
die Brachytherapie mit einer deutlichen Prognoseverschlechterung einhergeht (38, 39)

Weitere Indikation zur Strahlentherapie besteht bei einem Teil der Patientinnen, bei denen
histopathologische Risikokriterien erst postoperativ vorliegen. Grundsatzlich sollte eine
adjuvante Radiochemotherapie jedoch eher vermieden werden, da die Patientinnen von einer
trimodalen Therapie nicht profitieren und eine erhdhte Morbiditat resultieren kann (37). Daher
ist die pratherapeutische Selektion der Patientinnen umso entscheidender, und die Wertigkeit

des pratherapeutischen operativen Lymphknotenstagings kann hier erneut betont werden (40).
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Eine routinemaRige Hysterektomie nach erfolgter primarer Radiochemotherapie ist nicht
erforderlich. Anders verhalt es sich jedoch bei Tumorrest nach Bestrahlung, wo die
Patientinnen von einer sekundaren Hysterektomie profitieren kénnten (41). Allerdings sind die
Evaluationsmethoden (Abrasio, Biopsie, Abstrich, Bildgebung) noch nicht ausreichend
evaluiert und kommen in der taglichen Routine noch nicht flichendeckend zum Einsatz (37).
Die neoadjuvante Chemotherapie mit sich anschlieRender radikaler Hysterektomie hat
gegenltber der primaren Radiochemotherapie in 2 randomisierten Studien Kkeinen
Uberlebensvorteil gezeigt und sollte auRerhalb klinischer Studien nicht durchgefiihrt werden
(42, 43)

2.4. Beschreibung der OP-Technik der radikalen vaginalen Trachelektomie

Die operative Standardtherapie fur das frihe Zervixkarzinom, die radikale Hysterektomie, geht
immer mit dem Verlust der Fertilitdt einher. Demgegeniber ist die radikale vaginale
Trachelektomie (RVT) eine fertilitdtserhaltende operative Therapie, die gegenluber anderen
fertilitatserhaltenden Therapien wie Konisation oder einfacher Trachelektomie durch ein
héheres Mal} an Radikalitat (Typ B Radikalitdt nach Morrow/Querleu) gekennzeichnet ist (44).
Das Wort Trachelektomie leitet sich von dem altgriechischen Wort ,trachelos® ab, was ,Hals*
bedeutet. Der Begriff Trachelektomie ist insofern missverstandlich, da Trachelektomie
Ubersetzt ,Entfernung des (Gebarmutter-)Halses® bedeutet. Diese Operationstechnik zeichnet
sich aber gerade durch den Teilerhalt der der fundusnahen Cervix uteri aus, um die Mdglichkeit

einer Schwangerschaft zu erhalten. Abbildung 1 zeigt die Resektionslinie sowie die erhaltende

Restzervix.

Abbildung 1 Schematische Darstellung der Resektionslinie bei der radikalen vaginalen Trachelektomie. Der griin
markierte Bereich stellt die zu erhaltende Restzervix dar. Die A. uterina wird bds. erhalten.

Die Operation einer RVT unterteilt sich in drei Abschnitte:
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1. Die laparoskopische pelvine Lymphonodektomie (LND) und Vorbereitung des
vaginalen OP-Teils durch Dissektion des Septum vesicovaginale, des Septum
rectovaginale und Eréffnung der der paravesicalen Gruben.

Die eigentliche radikale vaginale Zervixresektion.

Die laparoskopische Kontrolle des Wundgebietes.

Am Beginn der OP werden zunachst fur die LND funf Trokare platziert. Aus dem Douglasraum
wird Flussigkeit zur zytologischen Untersuchung gewonnen. Es folgt eine Inspektion des
Abdomens und eine en-bloc Entfernung der externen, internen und iliacal communen
Lymphknoten  beidseits, alternativ.  kann je  nach Indikation  auch  eine
Sentinellymphonodektomie nach paracervicaler Tracerapplikation (ICG oder Patentblau oder
Kombination beider) erfolgen. Eine Schnellschnittuntersuchung der Lymphknoten entscheidet
Uber die Fortsetzung der OP. Nur bei tumorfreien Lymphkonten ist die Indikation zum
Fertiltatserhalt gegeben. Ergibt der Schnellschnitt einen positiven Lymphknoten Befund, sollte
die fertilitatserhaltende Operation abgebrochen werden.

Die Wartezeit auf den Schnellschnitt der pelvinen Lymphknoten kann fir die Praparationen
des vesicovaginalen und rectovaginalen Septums sowie der paravesicalen Gruben genutzt
werden.

Im vaginalen Teil der OP wird eine der Tumorgrof3e angepasste Scheidenmanschette
prapariert und die Verbindungen zum Douglasraum, zu den paravesicalen Gruben und zum
vesicovaginalen Septum unter Schonung von Harnblase, Ureteren und Rektum hergestellt.
Nach Praparation der Ureteren aus den Blasenpfeilern folgt die beidseitige parametrane
Resektion unter Schonung der Hauptéaste der Aa. uterinae; nur die Rami descendentes werden
durchtrennt. Danach erfolgt die Resektion des notwendigen Zervixteils (in Abhangigkeit von
der noch vorhandenen Lange der Restzervix und dem histologischen Befund der
vorangegangenen Konisation/Biopsie). Im Anschluss wird eine permanente Cerclage um die
Restzervix gelegt, was impliziert, dass mdgliche anschlieRende Schwangerschaften immer
durch eine Sectio caesarea entbunden werden mussen. AbschlieRend wird der
Scheidenwundrand mit Einzelknopfnahten an die Restzervix fixiert. Die Operationsschritte des
vaginalen Teils kénnen auch der Abbildung 2 entnommen werden. Nun erfolgt als dritter Teil
der OP eine erneute Laparoskopie. Sie dient der exakten Blutstillung und der Kontrolle beider

Ureteren und der Aa. uterinae (45).
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Trachelektomie. a-f zunédchst wird eine dem Tumor angepasste Scheidenmanschette geformt. Die
Scheide wird mit 6 geraden Klemmen gefasst und die Scheidenhaut wird inzidiert. Nach Préparation der
Scheidenhaut wird die Scheidenmanschette mit einer fortlaufenden Naht iiber dem Tumor verschlossen.
Die Scheidenmanschette wird nun mit 6 Klemmen gefasst, um das OP Gebiet fiir die kommenden OP-
Schritte gut darstellen zu kénnen. g: im ndchsten Schritt wird, nach Eréffnung des vesicovaginalen und
rectovaginalen Septums, der Blasenpfeiler prépariert und der Verlauf des Ureters dargestellt. h:
Abschétzen der kiinftigen Resektionslinie. i: die Parametrien sowie die Zervix werden dann mittels
Skalpell abgesetzt. j: nach Entnahme eines zusétzlichen kleinen endozervikalen Konus und einer
endozervikalen Kiirettage wird nun die permanente Cerclage angelegt. Um zu vermeiden, dass die
Cercalge zu eng gelegt wird, wird zusétzlich ein Platzhalterrbhrchen eingesetzt (vergleiche k) k: im
letzten vaginalen OP Schritt wird die Scheidenhaut an die Neo-Zervix genéht.
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Die Ureterpraparation im Blasenpfeiler stellt bei der radikalen vaginalen Trachelektomie den
technisch anspruchsvollsten Operationsschritt dar. Um diesen Praparationsschritt vaginal zu
vereinfachen, kann bereits bei der laparoskopischen Praparation der Ureter zwischen seinem
Untertritt unter der A. uterina bis zu seinem Eintritt in die Harnblase dargestellt werden und
mittels verschiedenfarbiger Silikonbandchen markiert werden. Diese kénnen beim vaginalen
Teil aufgesucht und die Ureteren somit leichter identifiziert werden. Eine Beschreibung dieser
Technik wurde bereits publiziert (46). In der Abbildung 3 wird die Technik noch einmal

schematisch dargestellt.

b

Abbildung 3 Diese Abbildung zeigt die Modifikation der Ureterpréparation. Im laparoskopischen Teil wird der Ureter
bds. bereits bis zur Einmiindung in die Harnblase dargestellt und freiprépariert. Der freigelegte Ureter wird dann
mit einer Geféd3schlinge markiert. Im vaginalen Teil, bei der Préparation des Ureters im Blasenpfeiler, kann nun
ganz einfach die Schlinge aufgesucht und der Ureter somit identifiziert werden.
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2.5. Aktueller Stand zum fertilitatserhaltenden Konzept beim Zervixkarzinom

und experimentelle Konzepte

Im Jahr 1994 wurde von Prof. Dargent die laparoskopische Lymphadenektomie in Kombination
mit der radikalen vaginalen Trachelektomie (RVT) fur Patientinnen mit kleinen Zervixkarzinom
und Wunsch nach Fertilitdtserhalt eingefihrt (44).

Seitdem wurde die Technik laufend weiterentwickelt und um weitere Zugangswege erweitert.
Eine abdominale radikale Trachelektomie erscheint mit einer kiirzeren Lernkurve assoziiert zu
sein, weist aber die geringste postoperative Schwangerschaftsrate auf. Die erste
Beschreibung einer rein laparoskopischen Trachelektomie stammt aus dem Jahr 2002, die
einer roboter-assistierten Trachelektomie aus dem Jahr 2008 (47). Im Laufe der Jahre wurden
zahlreiche Studien veroffentlicht, die zeigten, dass die radikale Trachelektomie Uber einen
vaginalen, robotischen oder abdominalen Zugang ein onkologisch sicheres Verfahren ist und
zufriedenstellende Fruchtbarkeitsergebnisse flr junge Patientinnen mit Gebarmutterhalskrebs
im Frihstadium bietet (48-50).

Neben der radikalen Trachelektomie gibt es noch weitere fertilitdtserhaltende Konzepte, wie
die Konisation und die einfache Trachelektomie. Die Konisation kommt bei sehr kleinen
Befunden zum Einsatz, stellt jedoch nur beim pT1a1 RO resezierten Karzinom eine alleinige
Therapieoption dar (51). Zudem sind haufig Re-Konisationen nétig, um die prakanzerdsen
oder kanzerésen Lasionen vollstandig zu entfernen (52) was wiederum das Risiko
geburtshilflicher Komplikationen im Falle einer Schwangerschaft nach der Therapie erhéht (53,
54).

Wahrend fur die radikale Trachelektomie klare Einschlusskriterien definiert sind (Stadium
FIGO IA1 mit LVSI bis IB1 (<2 cm), tumorfreie Lymphknoten und tumorfreie endozervikale
Rander, keine seltenen histologischen Hochrisiko-Subtypen und der Wunsch nach
Fertilitatserhalt) sind die Kriterien zur Durchfuhrung einer einfachen Trachelektomie nicht
einheitlich definiert. Zudem gibt es bisher nur Publikationen weniger kleine Fallserien, sodass

die abschliel’ende Eingliederung dieser Therapieoption schwierig ist (47).

Fir die Patientinnen mit einem Zervixkarzinomen unter 2cm GroRRe stehen also mehrere
fertilitatserhaltende Therapieoptionen zur Verfliigung. Anders gestaltet es sich bei Patientinnen
mit Tumoren 22 cm GroRe und hier herrscht eine deutliche Frustration auf Seiten der
Behandler und Patientinnen. Die Empfehlung, eine primare radikale Trachelektomie nur bis zu
einer Tumorgréfe von 2cm durchzufihren, ist auf die deutlich erhéhte Rickfallrate bis 17%

nach primarer Operation zuriickzufihren (47).
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Marie Plante et al. stellten im Jahr 2006 die erste Fallserie dreier Patientinnen vor, die mittels
neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von einer radikalen vaginalen Trachelektomie bei einem
Zervixkarzinom uber 2 cm GroélRe behandelt wurden (55). Seitdem haben verschiedene
onkologische Gruppen versucht, dieses Behandlungskonzept zu optimieren, indem sie
verschiedene chemotherapeutische Medikamente und chirurgische Ansatze kombinieren,
einschlief3lich alleiniger Biopsie, Konisation/Re-Konisation, einfacher Trachelektomie,
radikaler Trachelektomie mit Lymphknotendissektion nach der Chemotherapie (56-63). Es ist
erwahnenswert, dass es fast genauso viele Verdffentlichungen von Primardaten wie
Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema gibt (42, 47, 48, 64-69).

Ein weiterer, ebenfalls experimenteller, onkologischer Ansatz fir Patientinnen mit
Gebarmutterhalskrebs >2 cm ist die primare abdominale radikale Trachelektomie (69-73) mit
etwas geringerer Rickfallrate gegenuber dem neoadjuvanten Konzept, aber signifikant
niedrigerer Schwangerschaftsrate (69). Somit ist das optimale Management von Frauen mit
Gebarmutterhalskrebs, der groRer als 2 cm ist, und die auf einen Fertilitatserhalt insistieren,

immer noch umstritten.

2.6. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

In dieser Arbeit sollen Daten der 31 Patientinnen, die sich in der Zeit von 02/2006 bis 06/2020
dem experimentellen fertilitdtserhaltenden Konzept einer neoadjuvanten Chemotherapie
gefolgt von einer radikalen Trachelektomie bei tumorfreien pelvinen Lymphknoten unterzogen
haben, retrospektiv ausgewertet werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, das onkologische Outcome sowie das geburtshilfliche Outcome
von Patientinnen mit Zervixkarzinomen Uber 2 cm Gréle nach laparoskopischer
Lymphadenektomie gefolgt von neoadjuvanter Chemotherapie und radikaler vaginaler
Trachlelektomie zu evaluieren.

Zur Untersuchung des onkologischen Outcomes werden die Daten zum Gesamtuberleben und
zum krankheitsfreien Uberleben ausgewertet. Die Anzahl der Rezidive und der Todesfalle
sollen ermittelt werden. Zudem soll das histologische Ansprechen auf die Chemotherapie
evaluiert werden und gezeigt werden, bei wie vielen Pat. der angestrebte Fertilitdtserhalt
moglich war.

Zur Untersuchung der Fertilitadtsdaten soll untersucht werden, wie viele der Patientinnen nach
abgeschlossener Behandlung eine Schwangerschaft anstrebten, und zu wie vielen

Lebendgeburten bzw. geburtshilflichen Komplikationen es kam.
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3. Material und Methoden

Siehe “Plaikner A et al. Fertility sparing therapy in women with lymph node negative cervical
cancer >2cm - oncologic and fertility outcomes of neoadjuvant chemotherapy followed by
radical vaginal trachelectomy. Int J Gynecol Cancer. 2023 Oct 2;33(10):1542-1547. doi:
10.1136/ijgc-2023-004669. PMID: 37696645

4. Ergebnisse

Siehe “Plaikner A et al. Fertility sparing therapy in women with lymph node negative cervical
cancer >2cm - oncologic and fertility outcomes of neoadjuvant chemotherapy followed by
radical vaginal trachelectomy. Int J Gynecol Cancer. 2023 Oct 2;33(10):1542-1547. doi:
10.1136/ijgc-2023-004669. PMID: 37696645”
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Fertility sparing therapy in women with
lymph node negative cervical cancer
>2cm - oncologic and fertility outcomes
of neoadjuvant chemotherapy followed by
radical vaginal trachelectomy

Andrea Plaikner

! Kathrin Siegler,’ Hermann Hertel,* Anna Jacob,” Anja Petzel,*

Melanie Schubert,” Jens-Uwe Blohmer,® Gerd Bohmer,” Simone Marnitz,® Volker Ragosch,®
Christian Domrose, ' Peter Oppelt,”" Anne Jiilicher,'? Achim Schneider,'® Anne Willems, ™

Giovanni Favero,™ Christhardt Khler' '

ABSTRACT

Objective Simple or radical frachelectomy are accepted
fertility sparing therapies for patients diagnosed with
cervical cancer <2cm. In patients with larger tumors a
fertility sparing concept is considered experimental. The
aim of our study is to present oncological and fertility
outcomes of laparoscopic pelvic lymphadenectomy
followed by neoadjuvant chemotherapy and subsequent
radical vaginal trachelectomy. These procedures were
performed in two centers in patients diagnosed with
cervical cancer of diameter >2cm.

Method We retrospectively analyzed the demographic,
histological, fertility and follow-up data of all patients with
cervical cancer assessed as stage IB2, IB3 or lA1 under
the International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) 2018 system. These patients had undergone pelvic
lymphadenectomy, followed by neoadjuvant chemotherapy
and radical vaginal frachelectomy between February 2006
and June 2020 at Charité University Berlin and Asklepios
Hospital, Hamburg.

Results A total of 31 patients (mean age 29.5 years,
range; 26—40) underwent neoadjuvant chematherapy
followed by radical vaginal trachelectomy in case of
proven tumor-free lymph nodes. Twenty-six (84%) of these
patients were nulliparous. Across all 31 patients, the initial
tumor stages were FIGO 2018 stage IB2 (n=27), IB3 (n=3)
and IIA1 (n=1).

Lymphadenectomy was completed in all but one patient
(sentinel) with a median of 33 {range; 11-47) pelvic lymph
nodes. The neoadjuvant chemotherapy regimen was

two cycles of paclitaxel, ifosfamide and cisplatin in 17
patients; three cycles of paclitaxel, ifosfamide and cisplatin
in eight patients; two cycles of paclitaxel and cisplatin

in four patients; two cylces cisplatin monoagent in one
patient; and two cycles of paclitaxel and cisplatin followed
by two cycles of paclitaxel, ifosfamide and cisplatin in

one patient. Residual tumor was histologically confirmed
in 17 specimens (55%). The median residual tumor

size following neoadjuvant chemotherapy was 12mm
(range; 1-60). Fertility could be preserved in 27 patients
(87%); two patients underwent adjuvant chemoradiation
after radical vaginal trachelectomy due to high-risk

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THE TOPIC

= There is a high heterogenicity in fertility sparing
concepts for patients diagnosed with cervical can-
cer >2cm in size. Therapeutic approaches are neo-
adjuvant chemotherapy followed by fertility sparing
surgery such as conization, simple or radical tra-
chelectomy or upfront abdominal trachelectomy

WHAT THIS STUDY ADDS

= This study provides information about our cohort
treated with neoadjuvant chemotherapy followed by
radical vaginal trachelectomy. It is a feasible con-
cept in node negative patients with the possibility of
fertility preservation in 87% and with a pregnancy
rate of 72%.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,
PRACTICE OR POLICY

= The optimal protocol for the chemotherapy regimen
and radicality of fertility sparing surgery must be fur-
ther examined, and optimal inclusion criteria must
be further defined.

histological features; two other patients underwent radical
hysterectomy with adjuvant chemoradiation therapy
following neoadjuvant chemotherapy. Of 18 (67%) patients
seeking motherhood, 13 became pregnant (72%). There
were 12 live births in 10women, with a median fetal
weight of 2490 grams (range; 1640-3560) and five
miscarriages. After a median follow-up of 94.5 months
(range; 6-183) three recurrences (11.1%) were detected,
one patient (3.7%) died of the disease.

Gonclusion Neoadjuvant chemotherapy followed by
radical vaginal trachelectomy may be offered to patients
seeking motherhood with cervical cancer >2cm and
histopathologically tumor-free lymph nodes, the rate of
healthy baby pregnancy on discharge was 10/18 women
(55%). This fertility-preserving strategy is associated with
higher recurrence and death compared with what was
published in the literature for women undergoing radical
vaginal trachelectomy for tumors up to 2cm.
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INTRODUCTION

Globally cervical cancer is the third most common cancer in young
women." ? Since there is a tendency to delay childbirth,* women
face the dilemma of being diagnosed with cervical cancer and losing
their fertility before starting or completing plans to have a family.
Quality of life and preservation of fertility are important issues for
young cervical cancer patients, and these factors must be consid-
ered when counseling patients for oncological treatments.*

In the early 1990s, Dargent inaugurated laparoscopic lymph-
adenectomy in combination with radical vaginal trachelectomy for
patients who want to preserve their fertility despite having small
cervical malignancies.® Over the years numerous series have been
published demonstrating that radical trachelectomy via vaginal,
robotic or an abdominal approach is an oncological safe procedure
providing satisfactory fertility outcomes for young patients with
early-stage cervical cancer.**

For patients with tumors >2cm, conservative management is
rarely offered due to the higher incidence of recurrence that may
increase to up to 17% after primary radical vaginal trachelectomy.”
Plante et al were the first to publish a case series of neoadju-
vant chemotherapy followed by radical vaginal trachelectomy for
patients with cervical cancer >2cm.' Since then, other groups
have tried to optimize this treatment concept, by combining
various anti-neoplastic drugs and surgical approaches, including
no surgery, conisation/re-conisation, simple trachelectomy, radical
trachelectomy along nodal dissection before or after chemo-
therapy.""® It is noteworthy that there are numerous publications
with primary data and reviews on this topic.® * '** Another, also
experimental, oncologic approach for patients with cervical cancer
>2cm is upfront abdominal radical trachelectomy® ** with lower
recurrence but a significantly lower pregnancy rate.” Therefore,
the optimal management of women with cervical cancer >2cm,
who wish to preserve their fertility, is still controversial.

The aim of our study is to present oncological and fertility
outcomes of laparoscopic pelvic lymphadenectomy followed
by neoadjuvant chemotherapy and subsequent radical vaginal
trachelectomy in patients diagnosed with cervical cancer of diam-
eter >2cm.

METHODS

This study is a retrospective analysis of 31 patients diagnosed
with invasive cervical cancer >2 cm and treated with neoadjuvant
chemotherapy followed by radical vaginal trachelectomy between
February 2006 and June 2020. The patients were treated by the
same warking group in two centers — Charité University Berlin
(Campus Mitte and Campus Benjamin Franklin 2004-2013); and
Asklepios Hospital Hamburg (2014-2020). The patients were coun-
seled about the standard treatment options but also the possibility
of neoadjuvant chemotherapy before radical vaginal trachelectomy,
and all participants gave informed consent to undergo this experi-
mental treatment.

Patients underwent staging laparoscopy with retroperitoneal
lymphadenectomy to exclude peritoneal and nodal metastases. We
have included only patients without regional or systemic cancer
dissemination and no evidence of metastases to pelvic lymph nodes,
examined by preoperative pelvic magnetic resonance imaging

(MRI) and thoraco-abdominal computed tomography (CT) scans.
No evidence of metastases to pelvic lymph nodes. Squamous cell
carcinoma, adenocarcinoma and adenosquamous carcinoma were
included. Other eligibility criteria were a desire to preserve fertility
and no evidence of primary or secondary sterility. Exclusion criteria
were, patients with on initial laparoscopic staging, distant tumor
spread, or high risk histological subtypes.

Patients who met the inclusion criteria received two or three
cycles of neoadjuvant chemotherapy by oncologist choice immedi-
ately after receiving the histopathologic results of tumor-free pelvic
lymph nodes (paclitaxel/ifosfamid/cisplatin, paclitaxel/cisplatin or
cisplatinum-monotherapy) every 3weeks. Before administration of
the following chemotherapy, the patients were examined by a gyne-
cologic oncologist and colposcopy to clinically attest the response,
in cases of doubt, additional biopsies were taken. After the second
chemotherapy cycle, an MRI-scan was performed to evaluate the
tumor size more precisely according to the Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) criteria.

Based on the clinical and radiological results, all cases were
discussed again in our interdisciplinary tumor board. Discussion
led to a decision on whether to apply a third cycle of chemotherapy
(if still residual tumor had been seen) or to perform surgery, when
there was no clinical evidence of residual tumor. If no clinical
response after the second chemotherapy cycle was observed,
patients underwent standard treatment (radical hysterectomy
and/or primary chemoradiation). Patients with complete or partial
response with a tumor <2 cm underwent secondary radical vaginal
trachelectomy 3-6 weeks after their last chemotherapy cycle. No
intraoperative frozen section was performed. All patients received
a permanent cerclage. All women were closely followed during
the treatment and none of the 31 patients was lost to follow-up.
During follow-up, patients underwent examinations including clin-
ical examination and pelvic ultrasound. Demographic, surgical
and histological data were obtained from each patient’s medical
record. Follow-up data and fertility data were obtained by ques-
tionnaires. Descriptive statistical analysis was used, survival curves
were analyzed using Kaplan-Meier methodology. Our study was
approved by the local ethical committee (Hamburger Arztekammer
2020-10107-BO-ff).

RESULTS

During the study period, 31 patients underwent neoadjuvant
chemotherapy after laparoscopic lymph node dissection (Table 1).
Median age was 29.5 years (range 26-40). A total of 26 patients
were nulliparous (84%), 65% (n=20) were diagnosed with squa-
mous cell carcinoma, 32% (n=10) with adenocarcinoma and one
patient with adenosquamous carcinoma (3%). Grading was G1 in
10% (n=3), G2 in 54% (n=17), and G3 in 36% (n=11). According
to their FIGO 2018 staging, 27 patients (87%) had tumor stage IB2,
three stage IB3 (13%) and one stage I1A1 (3%). Lymphovascular
space invasion was positive in seven patients (23%) and negative
in 24 (77%) patients.

A total of 30 patients underwent complete lymphadenectomy,
whereas one patient underwent sentinel lymph node dissection
only. In the last patient, seven lymph nodes were removed. In the
remaining patients, a median of 33 lymph nodes (range, 11-47)

Plaikner A, et al. Int J Gynecol Cancer 2023;0:1-6. doi:10.1136/ijgc-2023-004669
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Table 1 Demographic, histolegic surgical, fertility and
follow-up data

Patients n=31
Age (median) 29.5 (26-40)
Nullipara 26 (84%)
Histology

ScC n=20 (65%)

Adeno n=10 (32%)

Adenosgmaous n=1(3%)
Stage (FIGO 2018)

1B2 n=27 (87%)

IB3 n=3 (10%)

11A1 n=1(3%)
Grading

G1 n=3 (10%)

G2 n=17 (54%)

G3 n=11(36%)
Lymphovascular space invasion

Positive n=7 (23%)

Negative n=24 (77%)
Type of lymphadenectomy

Sentinel n=1 (3%)

Complete n=30 (97%)
Number of lymph nodes (median)

Sentinel 7

Complete 33 (11-47)
Residual tumor in trachelectomy specimen

Yes n=17 (55%)

No n=14 (45%)
Neoadjuvant chemotherapy

Two cycles TIP n=17 (55%)

Three cycles TIP n=8 (26%)

Two cycles TP n=4 (13%)

Two cycles cisplatinum mono n=1 (3%)

Two cycles TP followed by 2x TIP n=1 (3%)

Immediate oncologic therapy following radical vaginal
trachelectomy/neoadjuvant chemotherapy

n=2 (6%)
n=2 (6%)

Secondary radical hysterectomy

Secondary radical
hysterectomy+adjuvant
chemoradiation

Attempting pregnancy
Pregnancy rate
Fertility results

18/27 (67%)
13/18 (72%)

Miscarriage <12 WOG n=3
Miscarriage >12" WOG n=2
Live birth 12 (10 women)

Mean birth weight 2490gr (1640-3560)

Continued

Table 1 Continued

n=31

32 (range 31-38)
94.5 {range; 6-183)
n=3 (11,1%)
n=1(3.7%)

Patients

Mean week of gestation
Median follow-up (month)

Recurrences

Death

Adeno, adenocarcinoma; FIGO, International Federation of
Gynecology and Obstetrics; SCC, squamous cell carcinoma;
TIPR, paclitaxel, cisplatinum, ifosfamid; TP, paclitaxel, cis- or
carboplatinum; WOG, week of gestation.

were removed. All removed lymph nodes were confirmed as tumor
free by conventional histopathology and immuno-staining for cyto-
keratin positive cells. Neoadjuvant chemotherapy included two
cycles of paclitaxel, cisplatin and ifosfamide in 17 patients (55%)
and three cycles in eight patients (26%). Four patients received
either two cycles of paclitaxel and cisplatin, one patient two cycles
of cisplatin alone. One patient started with two cycles paclitaxel/
cisplatin and switched to two additional courses of paclitaxel/
cisplatin/ifosfamide due to lack of response. Residual tumor was
diagnosed in the trachelectomy specimen in 17 patients (55%),
whereas 14 patients (45%) had a complete response after neoad-
juvant chemotherapy. The median residual tumor size following
neoadjuvant chemotherapy was 12 mm (range; 1-60).

Fertility sparing surgery was possible in 27 patients, with tumor
free margins on final histology. Two patients underwent secondary
radical hysterectomy after radical vaginal trachelectomy and adju-
vant chemoradiation due to high-risk histological features (one
patient initially diagnosed with adenocarcinoma by biopsy, the final
histological specimen showed a mesonephric subtype; one patient
with clinical and radiological good response had residual tumor of
>4cm in the radical vaginal trachelectomy specimen); two other
patients underwent radical hysterectomy with adjuvant chemora-
diation therapy following neoadjuvant chemotherapy due to lack of
response to the neoadjuvant chemotherapy.

A total of 18 of 27 patients, in whom fertility could be preserved,
were attempting pregnancy (67%). Thirteen of these 18women
became pregnant, with a pregnancy rate of 72%. There were three
miscarriages at <12" week of gestation and two miscarriages >12"
week of gestation, one pregnancy is ongoing. The rate of healthy
baby on discharge was 10/18 women (55%). The mean birth weight
of the newborns (12 in total) was 24904 (range; 1640-3560). The
mean week of gestation at birth was 32 weeks (range; 31-38).

After a median follow-up of 94.5 months (range; 6-183), the
overall and disease-free survival rates are 96% (26/27) and 88%
(24/27), respectively. Three recurrences have been observed
(Table 2). One recurrence occurred in one ovary 20months after
surgery and the patient was salvaged by radical debulking-surgery
followed by chemotherapy. Another patient had locoregional recur-
rence 9months after initial surgery and underwent secondary
radical hysterectomy and adjuvant chemoradiation therapy
followed by checkpoint inhibitors. Both patients are alive and have
no evidence of disease. One patient had distant recurrence with
metastasis in the liver and lung 7 month after surgery. She died of
disease 12 months later.

Plaikner A, et al. Inf J Gynecol Cancer 2023:0:1-6. doi:10.1136/ijgc-2023-004669
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Table 2 Details of recurrences

Patient 1 Patient 2 Patient 3

Initial tumor stage Adeno IB2 G2 no LVSINO (0/12) SCC IB2 G2 no LVSI N0 0/36 SCC IB2 G2 no LVSI NO (0/27)

Neoadjuvant Chemo 2xTIP 2xTIP 2xTIP

Residual tumor in no yes yes

trachelectomy specimen

Time to detect recurrence 20 months 7 months 9 months

Localization of recurrence  Ovary Lung/Liver Parametrium, pelvic
peritoneum

Treatment of recurrence Debulking and chemotherapy Chemotherapy Radical hysterectomy,
chemoradiation,
immunotherapy

Follow-up NED DOD NED

Adeno, adenocarcinoma; DOD, died of disease; LVSI, lymphovascular space invasion; NED, no evidence of disease; SCC, squamous cell

carcinoma; TIP, paclitaxel, cisplatinum, ifosfamid.

DISCUSSION

Summary of Main Results

We found a 55% rate of residual tumor, and fertility could be
preserved in 27 patients (87%). Of these, 18women were
attempting pregnancy and 13 became pregnant with 12 live births
in 10women. After a median follow-up of 94.5 months three recur-
rences (11.1%) were detected, one patient (3.7%) died of disease.

Results in Context of Published Literature

Oncological counseling and treatment decisions in patients with
cervical cancer >2cm who wish to preserve fertility remains chal-
lenging. There is sparse scientific evidence supporting fertility-
sparing therapy as a safe oncological option in these cases. Conse-
quently, this treatment concept is still considered experimental
according to guidelines from the European Society of Gynaeco-
logical Oncology/European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology/and European Society of Pathology (ESGO/ESTRO/ESP).!
As such this treatment concept should only be discussed with
patients individually.

Some centers perform abdominal radical trachelectomy with
its inherent radical parametrial resection including transection of
uterine vessels.”*° Despite extensive parametrial radicality, adju-
vanttherapy is applied in up to 47% of patients.” The disease recur-
rence and death rate for upfront abdominal radical trachelectomy
(6.9% and 3.4% respectively) seem to be better compared with
neoadjuvant chemotherapy followed by radical vaginal trachelec-
tomy (11% and 3.7% respectively). Meantime, the pregnancy rate
of upfront abdominal radical trachelectomy vs neodjuvant chemo-
therapy followed by fertility sparing surgery is rather disappointing
(21% vs 70%) with only a few live births described.?” 2%

With the vast experience of our oncologic team with primary
radical vaginal trachelectomy (over 500 procedures performed,
publication of data on this series is ongoing), in 2006, we decided
to offer neoadjuvant chemotherapy followed by secondary radical
vaginal trachelectomy in case of tumor-free lymph nodes as a
fertility sparing concept to patients with tumor diameter >2cm. Our
current analysis comprises 31 consecutive patients and contrib-
utes to the 205 patients within 23 studies that have been reviewed
by Burbano in 2021% and 185 in the updated review by Morice

in 2022.% The mean initial tumor size (37 mm) and distribution of
FIGO stages in our study are in accordance with other published
dﬂfa.1ms1“6|”3

There are some unanswered questions regarding the concept
of neoadjuvant chemotherapy followed by fertility sparing surgery,
as already mentioned by Plante in 2015.2 First — should staging
lymph node dissection be performed before or after neoadjuvant
chemotherapy? Marchiole et a/ have performed lymphonodectomy
in their series of 19 patients after chemotherapy with a mean of 22
lymph nodes,'” Salihi et af prior to chemotherapy in four patients,*
Robova et af after chemotherapy but before simple trachelectomy
in a separate surgery in 28 patients,'’ Maneo et al after chemo-
therapy in eight patients, Wang et a/ after chemotherapy in two
patients.'? Moreover, Rendon et al performed staging lymph node
dissection both before and after chemotherapy in 25 patients with
a mean of 17 lymph nodes, Tesfai et al both before and after
chemotherapy in 19 patients with a mean of 21 lymph nodes,* de
Vincenzo et al before chemotherapy in 13 patients with a mean of
16 lymph nodes® and Zusterzeel et af after chemotherapy in 18
patients."

Our decision to perform lymph node assessment before necadju-
vant chemotherapy was based on our series of 18 patients younger
than 40 years old with cervical cancer >2cm and strong wish to
preserve fertility with a high rate of 67% Iymph node metastases
in this cohort.’® On the other hand, other authors described no
or very low nodal disease in their cohorts.'® * Robova et al and
Maneo et af found lymph node metastases following neoadjuvant
chemotherapy in 7.1% and 17%, respectively.”" ** As Burbano et
af® mentions, finding lymph node metastasis before neoadjuvant
chemotherapy would exclude these patients from fertility-sparing
surgery, but there might also exist a methodological bias due to
no detailed report on pathological processing of the lymph nodes.
On the other hand with improved imaging, detection of small
volume lymph node disease could be optimized, and administra-
tion of neoadjuvant chemotherapy could lead to a downstaging of
patients and would allow them to continue with the fertility-sparing
concept. Also, the timing of lymphadenectomy might not affect the
recurrence rate.”® No general consensus exists for optimal time of
staging laparoscopy but, in our opinion, there are more arguments
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in favor to histologically exclude nodal or peritoneal spread before
neoadjuvant chemotherapy.

A second guestion is what is the optimal neoadjuvant chemo-
therapy regimen and number of chemotherapy cycles? Often used
schemata have been 2-3 cycles paclitaxel/ifosfamide/cisplatin
or paclitaxel/cisplatin or carboplatin/paclitaxel q3w,'® ' 17 3-8
weekly," * * less frequent dose dense, with cisplatin/ifosfamide
or cisplatin/doxorubicin."" In our study similar protocols have been
used. This leads to a difficult interpretation of the response rates
and may have an impact on the study outcome. Alkylating agents
like cisplatin or ifosfamide can cause ovarian fibrosis leading to
premature ovarian failure. Avoiding the ifosfamide would make the
chemotherapy regimen less gonadotoxic.'” In our study, no evalu-
ation of post-chemotherapy ovarian function has been performed.
Even though there is some transient chemotherapy-induced ovarian
failure, other authors evaluating this aspect found fertility outcome
not to be jeopardized.”” Following neoadjuvant chemotherapy and
fertility sparing surgery residual tumor was histologically detectable
in 23%-79%."" * The 55% rate in our series of patients is in accor-
dance with these findings. We believe, in accordance with Plante
et al,*" that the application of neoadjuvant chemotherapy followed
by fertility sparing surgery is the better option than performing a
radical trachelectomy upfront, because 47% of patients™ receive
adjuvant chemoradiation therapy.

A third question is about the radicality of fertility sparing surgery
depending on response to neoadjuvant chemotherapy. Different
approaches have been used following chemotherapy and range
from conization/re-conization,® ** * simple trachelectomy,"
radical vaginal trachelectomy,® ' '* " 77 and abdominal radical
trachelectomy.'® Given the limited evidence of neoadjuvant chemo-
therapy followed by fertility sparing surgery in patients diagnosed
with tumors >2cm, we have decided to perform radical vaginal
trachelectomy in all patients to avoid impairment of the oncologic
outcome by three factors: large tumor, tailored surgery and exper-
imental approach.

The 94.5 month follow-up period in our study is the longest thus
far published.'® " There is a wide range of recurrence rates in similar
cohorts between 0% '°* up to 21%."" ¥ The 11% recurrence rate
in our study is in accordance with other larger cohorts™ ' and the
13.2% in the comprehensive review by Morice et al® A further topic
of debate is the prenatal care of pregnancies. In no other study
have specific measures been recommended. Indeed, pregnancy
rates differ within published cohorts between 20%'* and 100%."°

Strength and Weaknesses

Our study provides the longest follow-up data on patients with
cervical cancer >2cm treated with neoadjuvant chemaotherapy and
radical vaginal trachelectomy as a fertility sparing option. After two
to three chemotherapy cycles, an adequate response was observed
and fertility could be preserved in 87% (27/31). We also found a
high pregnancy rate of 72%. The main weakness of the study is
the heterogeneity of the cohort. We analyzed different FIGO stages
(from IB2-11A1), and in total only 31 patients were evaluated. It must
be mentioned, that in our study different chemotherapeutic agents
and schemata were used. This leads to a difficult interpretation of
the response rates and may have an impact on the study outcome.
No data regarding chemotherapy related toxicity has been evalu-
ated, and no evaluation of post-chemo ovarian function has been

Original research

performed. Availability of data regarding that topic would be useful
for better councelling.

Implications for Practice and Future Research

Regarding the limited data on the optimal management of women
with bulky cervical cancer wishing to preserve fertility, the ongoing
CONTESSA trial will deliver important information. Eligible patients
are premenopausal women with invasive cervical cancer 2—4cm
(FIGO IB2) and negative lymph nodes, similar to the inclusion
criteria in our study. The patients will have three cycles of necadju-
vant platinum/paclitaxel chematherapy, and patients with complete
or partial response will undergo fertility sparing surgery, whereas
patients with tumors still larger than 2cm will receive standard
treatment (radical hysterectomy and/or chemoradiation therapy).
A total of 90 patients will be analyzed. The patient follow-up is
plannegg to last 3years and the results are due to be presented by
2025.

CONCLUSION

In conclusion, our results provide further evidence on the feasibility
and potential oncologic safety of neoadjuvant chemotherapy before
fertility sparing surgery in patients with node negative cervical
cancer >2c¢m. The recurrence rate is 2.5 times higher than for
tumors <2cm. The pregnancy rate of 72% in women following
neoadjuvant chemotherapy before fertility sparing surgery is
encouraging.
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Die vorliegende retrospektive, Beobachtungsstudie von 31 Patientinnen mit einem invasiven
Zervixkarzinom 22 cm und histologisch nachgewiesenen tumorfreien Beckenlymphknoten
zeigt die onkologischen und fertilitatsrelevanten Ergebnisse dieses experimentellen
fertilitdtserhaltenden Therapiekonzepts, bestehend aus neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt
von einer radikalen vaginalen Trachelektomie.

In 55% der histologischen Praparate nach RVT fand sich nach erfolgter neoadjuvanter
Chemotherapie noch Resttumor. Die Fertilitdt konnte bei 27 Patientinnen (87%) erhalten
werden.

Von diesen 27 Patientinnen strebten 18 Frauen eine Schwangerschaft an. Bei 13 Patientinnen
trat eine Schwangerschaft auf, 12 Lebendgeburten bei 10 Frauen konnten erreicht werden.
Nach einer langen medianen Nachbeobachtungszeit von 94,5 (6-183) Monaten wurden 3
Rezidive (11,1%) festgestellt, und eine Patientin (3,7%) verstarb an dem Rezidiv.

Die  neoadjuvante = Chemotherapie @~ war gut durchfihrbar, es gab keine
Therapieunterbrechungen. Die radikale vaginale Trachelektomie verlief bei allen 27
Patientinnen unkompliziert, und es traten keine schwerwiegenden peri- oder postoperativen

Komplikationen auf.

5.2. Ergebnisse im Kontext der veroffentlichten Literatur

Die onkologische Beratung und die Entscheidungsfindung bei Patientinnen mit
Gebarmutterhalskrebs =2 cm, die einen Fertilitatserhalt wiinschen, bleiben eine
Herausforderung. Diese jungen Frauen sind oft hochgebildet, sozio6konomisch etabliert und
leben in einer stabilen Partnerschaft. Daher mdchten sie sowohl eine maximale onkologische
Sicherheit als auch die Méglichkeit zum Fertilitatserhalt.

Problematisch in der Beratung dieser jungen Patientinnen ist die geringe Datenlage, um die
abschlielRende Sicherheit eines Fertitlitdtserhalts bei Tumoren =22 cm Grolie zu bewerten.
Folglich gilt dieses Behandlungskonzept nach den ESGO/ESTRO/ESP-Richtlinien (74) immer
noch als experimentell und sollte nur als individueller Heilversuch mit den Patientinnen

besprochen werden.

Einige Zentren bieten Patientinnen mit Zevixkarzinomen tber 2 cm Gré3e und dem Wunsch
nach einem Fertilitatserhalt die primare (upfront) abdominale radikale Trachelektomie an, bei
der eine radikalere parametrane Resektion einschlief3lich der Durchtrennung und Resektion
der Aa. uterinae erfolgt (70-73). Obwohl eine radikale parametrane Resektion erfolgt, erhalten

bis zu 47% der Patientinnen eine adjuvante Therapie (69). Die Rezidiv- und Mortalitatsrate bei
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einer primar durchgefiihrten abdominalen radikalen Trachelektomie (6,9% und 3,4%) scheint
im Vergleich zur neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von der radikalen vaginalen
Trachelektomie (11% und 3,7%) besser zu sein. Die Schwangerschaftsrate bei primar
durchgeflihrter abdominaler radikaler Trachelektomie ist jedoch im Vergleich zur
neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von sekundarer radikaler vaginaler Trachelektomie
enttaduschend (21% vs. 70%) und es wurden nur wenige Lebendgeburten beschrieben (70, 71,
75).

Angesichts der umfangreichen Erfahrung unseres onkologischen Teams mit der primaren
radikalen vaginalen Trachelektomien (lUber 500 durchgefiihrte Eingriffe, Manuskript
submitted), besprechen wir seit 2006 eine neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von einer
sekundaren radikalen vaginalen Trachelektomie bei tumorfreien Lymphknoten als
experimentelles fertilitatserhaltendes Konzept im Sinne eines individuellen Heilversuchs mit
Patientinnen mit einem Zervixkarzinom =2 cm.

Unser aktuelles Kollektiv umfasst 31 Frauen und tragt zu den 205 Patientinnen in 23 Studien
bei, die von Burbano et al 2021 berprift wurden (66), sowie zu den 185 in der aktualisierten
Ubersicht von Morice et al 2022 (48). Die durchschnittliche TumorgréRe bei Erstdiagnose (37
mm) und die Verteilung der FIGO-Stadien in unserer Studie stimmen mit anderen
verodffentlichten Daten Uberein (55, 58, 60-62, 76).

Einige Aspekte bleiben zum Konzept der neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von
fruchtbarkeitserhaltender Chirurgie jedoch weiterhin unklar, wie bereits von Plante et al 2015
erwahnt (77).

Erstens: sollte die histologische Abklarung der lokoregionaren Lymphknoten vor oder nach der
neoadjuvanten Chemotherapie durchgeflihrt werden?

Marchiole et al fuhrten in ihrer Serie von 19 Patientinnen die Lymphonodektomie nach der
Chemotherapie durch, durchschnittlich wurden 22 Lymphknoten entnommen (61), Salihi et al
lymphonodektomierten vor der Chemotherapie bei 4 Patientinnen (76), Robova et al nach der
Chemotherapie, aber vor der einfachen Trachelektomie in einer separaten Operation bei 28
Patientinnen (56), Maneo et al nach der Chemotherapie bei 8 Patientinnen (78), Wang et al
nach der Chemotherapie bei 2 Patientinnen (57), Rendon et al sowohl vor als auch nach der
Chemotherapie bei 25 Patientinnen, wobei durchschnittlich 17 Lymphknoten enthommen
wurden (79), Tesfai et al sowohl vor als auch nach der Chemotherapie bei 19 Patientinnen mit
einem Durchschnitt von 21 Lymphknoten (62), de Vincenzo et al vor der Chemotherapie bei
13 Patientinnen mit einem Durchschnitt von 16 Lymphknoten (80) und Zusterzeel et al nach
der Chemotherapie bei 18 Patientinnen (58).

Die Entscheidung, die Lymphonodektomie in diesem Kollektiv vor der neoadjuvanten

Chemotherapie durchzufiihren, basierte auf unserer Serie von 18 Patientinnen unter 40 Jahren
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mit Gebarmutterhalskrebs >2 cm und Wunsch nach Fertilitdtserhalt, bei denen in 67%
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden konnten (63). Andererseits beschrieben
andere Autoren keine oder eine sehr geringe Anzahl an positiven Lymphknoten in ihren
Kohorten (60, 79). Robova et al und Maneo et al fanden Lymphknotenmetastasen nach der
neoadjuvanten Chemotherapie bei 7,1% bzw. 17% (56, 78). Wie Burbano et al (66) erwahnen,
wurde der Nachweis von Lymphknotenmetastasen vor der neoadjuvanten Chemotherapie
diese Patientinnen von der fruchtbarkeitserhaltenden Chirurgie ausschlieen. Es kénnte aber
auch ein methodischer Bias vorliegen, da detaillierte Berichte Uber die pathologische
Aufarbeitung der Lymphknoten fehlen. AulRerdem kdnnte durch die verbesserte bildgebende
Erkennung von Lymphknotenmetastasen das korrekte Tumorstadium friher diagnostiziert
werden, und die Verabreichung einer neoadjuvanten Chemotherapie kdnnte nicht nur zu einer
Verkleinerung des  Primartumors, sondern auch zum  Verschwinden von
Lymphknotenmetastasen fiihren. Dies wiederum wirde es den Patientinnen ermdglichen, das
fruchtbarkeitserhaltende Konzept fortzusetzen. Der Zeitpunkt der Lymphadenektomie scheint
das Rezidivrisiko nicht zu beeinflussen (66).

Es besteht kein allgemeiner Konsens tber den optimalen Zeitpunkt der Staginglaparoskopie,
aber unserer Meinung nach gibt es mehr Argumente dafir, eine lymphogene oder peritoneale
Beteiligung vor der neoadjuvanten Chemotherapie histologisch auszuschlieRen und somit

Patientinnen mit schlechterer Prognose keinen Ferililtatserhalt anzubieten.

Ein weiterer unklarer Aspekt betrifft die Frage zum optimalen Regime der neoadjuvanten
Chemotherapie und die Anzahl der Chemotherapiezyklen. Haufig verwendete Schemata sind
zwei bis drei Zyklen Paclitaxel/lfosfamid/Cisplatin oder Paclitaxel/Cisplatin oder
Carboplatin/Paclitaxel alle 3 Wochen (55, 60, 61, 78-80), manchmal auch wochentlich (58, 62,
76), seltener dosis-dichte Schemata mit Cisplatin/Ifosfamid oder Cisplatin/Doxorubicin (56).

In diesem Kollektiv wurden &hnliche Chemotherapieprotokolle verwendet. Zu erwahnen bleibt,
dass in dieser Studie verschiedene Chemotherapeutika und Schemata verwendet wurden,
hauptsachlich Paclitaxel/lfosfamid/Cisplatin, aber auch Paclitaxel/Cisplatin und Cisplatin als
Monotherapie. Dies fiihrt zu einer schwierigen Interpretation der Ansprechraten und kénnte
Auswirkungen auf das Outcome haben. Alkylanzien wie Cisplatin oder Ifosfamid kénnen zu
einer Eierstockfibrose fiihren, was zu einer vorzeitigen Ovarialinsuffizienz fuhren kann. Das
Vermeiden von Ifosfamid wiirde das Chemotherapieschema weniger gonadotoxisch machen
(55). In unserer Studie wurden keine Daten zur Chemotherapie-induzierten Toxizitat oder zur
Bewertung der ovariellen Funktion nach der Chemotherapie ausgewertet. Obwohl es zu einer
voribergehenden Chemotherapie-induzierten Ovarialinsuffizienz kommen kann, fanden
andere Autoren, die diesen Aspekt bewerteten, keine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit (81).

Nach einer neoadjuvanten Chemotherapie und fertilitdtserhaltenden Operation war in 23%-
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79% der Falle ein histologischer Resttumor nachweisbar (56, 80). Die 55% in unserer Serie
stimmen mit diesen Ergebnissen Uberein. Wir sind anhand der 0.g. Ergebnisse der gleichen
Ansicht wie Plante et al (81), dass die Anwendung einer neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt
von einer fertilitdtserhaltenden Operation eine bessere fertilitatserhaltende Option darstellt als
eine sofortige abdominale radikale Trachelektomie, da ein hoher Prozentsatz der Patientinnen
nach upfront radikaler Trachelektomie (47%) (69) eine adjuvante Radiochemotherapie

erhielten, womit ein Fertilitatserhalt nicht gewahrleistet war.

Die dritte Frage betrifft die Radikalitat der fertilitatserhaltenden Operation in Abhangigkeit des
Ansprechens auf die neoadjuvante Chemotherapie. Unterschiedliche Ansatze wurden nach
der Chemotherapie angewendet, darunter Konisation/Re-Konisation (76, 78, 80), einfache
Trachelektomie (56), radikale vaginale Trachelektomie (55, 57, 58, 60, 61), abdominale
radikale Trachelektomie (62). Angesichts der begrenzten Evidenz fir das Konzept der
neoadjuvanten Chemotherapie gefolgt von der fertilitdtserhaltenden Operation bei
Patientinnen mit Tumoren >2 cm haben wir uns entschieden, bei allen Patientinnen eine
radikale vaginale Trachelektomie durchzuflhren, um eine Beeintrachtigung des onkologischen
Ergebnisses durch drei Faktoren zu vermeiden: den grof3en Initialtumor, die eingeschrankt

radikale Chirurgie und den experimentellen therapeutischen Ansatz (limitierte Datenlage).

Die Follow-up-Zeit von 94,5 Monaten in unserer Studie ist die bisher langste, die verdéffentlicht
wurde (60, 61). Die Anzahl an Rezidiven schwankt in ahnlichen Kohorten zwischen 0% (55,
76) bis 21% (56, 58, 80). Die Rezidivrate von 11% in unserer Studie stimmt mit anderen Serien

Uberein (61, 62) sowie mit den 13,2% in der umfassenden Ubersicht von Morice et al (48).

Ein weiterer zur Diskussion stehender Aspekt ist die pranatale Betreuung von
Schwangerschaften nach diesem experimentellen fertilitdtserhaltenden Konzept. In keiner
anderen Studie wurden spezifische Mallhahmen empfohlen. Tatsachlich unterscheiden sich
die Schwangerschaftsraten in veroffentlichten Kohorten zwischen 20% (62) und 100% (55).

Die 72%ige Schwangerschaftsrate in unserer Studie liegt somit im oberen Bereich.

5.3. Starken und Schwachen

Diese Studie liefert die langsten Nachbeobachtungsdaten von Patientinnen mit Zervixkarzinom
>2 cm, die mit neoadjuvanter Chemotherapie und radikaler vaginaler Trachelektomie als
experimentelles fertilitdtserhaltendes Konzept im Sinne eines individuellen Heilversuchs
behandelt wurden. Nach zwei bis drei Chemotherapiezyklen wurde eine gute Ansprechrate
beobachtet, und die Fertiltdt konnte bei 87% der Frauen (27/31) erhalten werden. Es zeigte

sich eine hohe Schwangerschaftsrate von 72% in unserem Kollektiv.
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Die Hauptschwache der Studie liegt in der Heterogenitat der Kohorte. Wir haben verschiedene
FIGO-Stadien (von IB2-11A1) analysiert, und insgesamt wurden nur 31 Patientinnen bewertet.
Es sei darauf hingewiesen, dass in dieser Studie verschiedene Chemotherapeutika und
Schemata verwendet wurden. Dies fiihrt zu einer schwierigen Interpretation der Ansprechraten
und kann Auswirkungen auf das Studienergebnis haben. Es wurden keine Daten beziiglich
der chemotherapiebedingten Toxizitat oder der Bewertung der ovariellen Funktion nach der
Chemotherapie ausgewertet. Informationen zu diesen Themen waren flir eine bessere

Beratung der Patientinnen nitzlich.

Implikationen fiir die Praxis und zukuinftige Forschung

Angesichts der begrenzten Daten zum optimalen Management von Frauen mit
Gebarmutterhalskrebs >2 cm GréRe mit Wunsch nach Fertiltitdtserhalt, wird die laufende
CONTESSA-Studie wichtige Informationen liefern. Einschlussberechtigte Patientinnen sind
pramenopausale Frauen mit invasivem Zervixkarzinom von 2-4 cm GréRe (FIGO 1B2) und
histologisch gesicherten negativen Lymphknoten, ahnlich den Einschlusskriterien in dieser
Studie. Die Patientinnen erhalten drei Zyklen einer neoadjuvante Platin/Paclitaxel-
Chemotherapie, und Patientinnen mit vollstdndigem oder teilweisem Ansprechen erhalten im
Anschluss eine fertiltiatserhaltende Operation, wahrend Patientinnen mit Tumoren, die noch
grofRer als 2 cm sind, die Standardbehandlung erhalten (radikale Hysterektomie und/oder
Radiochemotherapie). 90 Patientinnen sollen in die Studie eingeschlossen werden. Die
Nachbeobachtung ist fir drei Jahre geplant. Die Ergebnisse sollen bis 2025 prasentiert werden
(82).

5.4. Fazit

Zusammenfassend unterstitzen die Ergebnisse dieser Studie das experimentelle
onkologische Konzept einer neoadjuvanten Chemotherapie vor einer fertiltitatserhaltenden
Operation im Sinne einer radikalen vaginalen Trachelektomie bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom >2 cm Grofle mit histologisch ausgeschlossenen Lymphknotenmetastasen.
Die Rezidivrate ist 2,5-mal héher als bei Tumoren <2 cm. Die hohe Schwangerschaftsrate von

72% ist ermutigend.
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