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ZUSAMMENFASSUNG

Die Prdsentation der Ergebnisse der prospektiv-randomi-
sierten internationalen Multicenterstudie AGO-OP.8 - CCTG
CX.5 - SHAPE auf dem Kongress der American Society of
Clinical Oncology (ASCO) 2023 wird die operative Therapie
des friithen Zervixkarzinoms beeinflussen. In der SHAPE-Studie
war die einfache totale Hysterektomie (experimenteller Arm)
gegeniiber der radikalen Hysterektomie (Standardarm) bei
Patientinnen mit frithem Zervixkarzinom mit FIGO-Stadien
(2018) IA2 bis IB1 <2 cm und <1cm Infiltrationstiefe nicht
unterlegen und fiihrte nach 3 Jahren Nachbeobachtungszeit
zu einer pelvinen Rezidivrate von 2,52% (experimenteller
Arm) versus 2,17 % (Standardarm) ohne statistisch signifikan-
ten Unterschied beziiglich des rezidivfreien Uberlebens und
des Gesamtilberlebens. In Abwdgung der auf dem Kongress
publizierten Ergebnisse der SHAPE-Studie kann daher nach
Einschatzung der Organkommission Uterus der AGO e.V. bei
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Patientinnen mit invasivem Zervixkarzinom der FIGO-Stadien
IA2 bis IB1 <2cm und einer Infiltrationstiefe <1cm neben
einer radikalen Hysterektomie - nach entsprechender Risiko-
aufklarung im Sinne einer Einzelfallentscheidung - eine ein-
fache totale Hysterektomie als operative Primartherapie dis-
kutiert werden. Die Daten der Vollpublikation miissen aller-
dings abgewartet werden, bevor dieses Vorgehen auf Leitlini-
enebene diskutiert und eventuell als neuer Therapiestandard
definiert werden kann.

ABSTRACT

The presentation of the results of the prospective randomized
international multicenter study AGO-OP.8 - CCTG CX.5 -
SHAPE at the annual conference of the American Society of
Clinical Oncology (ASCO) in 2023 will affect the surgical treat-
ment of early-stage cervical cancer. In the SHAPE study, sim-
ple total hysterectomy (experimental arm) was found to be

non-inferior to radical hysterectomy (standard arm) to treat
patients with early-stage cervical cancer (FIGO stages [2018]
IA2 - IB1 <2 cm with an infiltration depth of <1cm); after
3 years’ follow-up the pelvic recurrence rate was 2.52% (ex-
perimental arm) compared to 2.17% (standard arm) with no
statistically significant difference with regards to recurrence-
free survival and overall survival rates. After weighing up the
results of the SHAPE study published at the conference, the
Uterus Organ Commission of AGO is of the opinion that, in ad-
dition to the use of radical hysterectomy to treat patients with
invasive cervical cancer which is FIGO stage IA2 - IB1 <2cm
with an infiltration depth of <1 cm, simple total hysterectomy
may also be considered for primary surgical therapy on a case-
by-case basis after suitable explanation of the associated risks.
It will be necessary to wait for the data of the full publication
before discussing whether this approach should be included
in official guidelines and defining it as a new therapy standard.

Einleitung

Die Vorstellung der Ergebnisse der internationalen, randomisier-
ten Multicenterstudie AGO-OP.8 — CCTG CX.5 - SHAPE hat die
Studienlandschaft zur priméren operativen Therapie bei Patientin-
nen mit frihem Zervixkarzinom der FIGO-Stadien IA2 bis IB1
<2cm erweitert [1]. Erstmals konnte in einer prospektiv rando-
misierten Studie gezeigt werden, dass die einfache Hysterektomie
als operative Primartherapie des frithen Zervixkarzinoms der
FIGO-Stadien IA2 bis IB1 <2 cm (altes FIGO-Stadium) und Infiltra-
tionstiefe <1 cm der radikalen Hysterektomie nicht unterlegen ist
und darlber hinaus zu signifikant besseren sexuellen Funktions-
Scores in den ersten 24 Monaten nach der Operation fiihrt. Im Fol-
genden sollen daher kurz der aktuelle Empfehlungsstand zur Stan-
dardtherapie des friihen Zervixkarzinoms zusammengefasst und
anschlieBend die Ergebnisse der SHAPE-Studie dargestellt und im
Kontext interpretiert werden.

Aktueller Stand der Therapie
des friihen Zervixkarzinoms

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Therapie und Nachsorge der Patientin
mit Zervixkarzinom empfiehlt mit Stand Mérz 2022 im Falle eines
friihen Zervixkarzinoms mehrere Strategien, die von der Konisa-
tion Gber die einfache Hysterektomie, die Trachelektomie bis zur
radikalen Hysterektomie reichen, alleine oder in Kombination mit
einer Sentinel-Lymphadenektomie, einer systematischen pelvinen
und/oder paraaortalen Lymphadenektomie [2]. Eine einfache
Hysterektomie als Standardtherapie fiir Patientinnen mit Zervix-
karzinomen der Stadien FIGO IA2 bis IB1 <2 cm wird aktuell nicht
empfohlen. Diese wird nur bei Patientinnen mit FIGO-Stadium
IA1/2 unter Berlicksichtigung des Vorliegens weiterer Risikofak-
toren als ausreichende Therapie definiert.
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Konisation, einfache Hysterektomie und
Trachelektomie bei friihem Zervixkarzinom

Zunachst sollte im Falle der Diagnose eines friihen Zervixkarzi-
noms gepriift werden, welches FIGO-Stadium und welche Risiko-
faktoren vorliegen. Als relevante Risikofaktoren fir das friihe Zer-
vixkarzinom gelten die Parameter L1, V1, G3, tiefe Stromainfiltra-
tion und TumorgréRe >4 cm (definitionsgemaR bei TumorgroRe
>4 cm und mehreren Risikofaktoren bereits als lokal fortgeschrit-
tenes Zervixkarzinom zu bezeichnen [2]). Im Falle eines FIGO-Sta-
diums IA1 ohne Risikofaktoren empfiehlt die Leitlinie in gleicher
Empfehlungsstarke die Konisation oder die einfache Hysterekto-
mie je nach Wunsch, Familienplanung und Sicherheitsbediirfnis
der Patientin. Bei R1-Resektion nach Konisation empfiehlt die Leit-
linie alternativ die Re-Konisation oder die Trachelektomie. Liegt
ein Stadium FIGO IA1 mit LymphgefaRinfiltration (L1) vor, ist zu-
satzlich zu den genannten Therapien eine Sentinel-Lymphadenek-
tomie indiziert. Liegt ein Stadium FIGO IA1 mit 2 Risikofaktoren
oder ein Stadium FIGO IA2 mit 1 Risikofaktor vor, empfiehlt die
Leitlinie bei histologisch tumorfreiem Sentinel-Lymphknoten mit
gleicher Empfehlungsstérke die Konisation, die einfache Hyster-
ektomie oder die radikale Trachelektomie. Bei histologisch tumor-
befallenem Sentinel-Lymphknoten empfiehlt die Leitlinie die sys-
tematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie, gefolgt
von einer primdren Radio-Chemotherapie.

Eine radikale Hysterektomie wird ab dem FIGO-Stadium 1A2
mit mindestens 2 Risikofaktoren bis zu den Stadien IB1 und IIA1
empfohlen, falls die Sentinel-Lymphknoten (bei Tumoren <2 cm)
oder die pelvinen Lymphknoten (bei Tumoren >2 cm) tumorfrei
sind. Als Methode der Wahl einer radikalen Hysterektomie wird
die Hysterektomie nach Piver Il mit Absetzen der A. uterina an
der Uberkreuzung des Ureters, Absetzen der Ligg. uterosacralia
und cardinalia auf halbem Weg zum Kreuzbein bzw. zur Becken-
wand und Resektion des oberen Vaginaldrittels sowie die Prapara-
tion der Ureteren ohne Herauslésen aus dem Lig. pubovesicale
empfohlen [2]. Der operative Zugang sollte basierend auf den Er-
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gebnissen der LACC-Studie offen per Laparotomie erfolgen oder
die Patientinnen in die aktuell rekrutierenden Studien RACC
(roboterassistiert vs. offen; https:/[racctrial.org/) bzw. G-LACC
(minimalinvasiv vs. offen) eingeschlossen werden. Bei Tumoren
bis 2cm wird in der aktuellen S3-Leitlinie die Sentinel-Lymph-
adenektomie empfohlen, ansonsten die systematische pelvine
Lymphadenektomie. Bei Tumoren bis 4 cm konnen Patientinnen
aktuell auch in die Senticol-lll-Studie (AGO-OP.9; Sentinel-Lymph-
adenektomie versus Sentinel-Lymphadenektomie, gefolgt von
systematischer pelviner Lymphadenektomie) rekrutiert werden.
In den Stadien IA2 und IB1 <2 cm kann alternativ zur radikalen
Hysterektomie bei Wunsch der Patientin nach Organerhalt auch
eine radikale Trachelektomie erfolgen.

Im Stadium FIGO I1B2 mit tumorfreien pelvinen Lymphknoten
nach systematischer Lymphadenektomie empfiehlt die aktuelle
S3-Leitlinie die radikale Hysterektomie nach Piver Ill mit Absetzen
der A. uterina am Ursprung, Absetzen der Ligg. uterosacralia und
cardinalia nahe an ihren Urspriingen und Resektion des oberen
Vaginaldrittels sowie die Praparation der Ureteren bis zur Einm{in-
dung in die Blase unter Schonung eines kleinen lateralen Anteils
des Lig. pubovesicale [2].

Die Frage der standardméRigen Konisation vor einer radikalen
Hysterektomie wird derzeit in der S3-Leitlinie noch nicht adres-
siert. Ergebnisse aktueller retrospektiver Studien zeigen, dass eine
praoperative Konisation vor einer radikalen Hysterektomie das Re-
zidivrisiko bei Patientinnen mit friihen Zervixkarzinom (FIGO I1A2,
IB1) signifikant verringern konnte [3-7]. Gleichzeitig erlaubt die
Konisation vor definitiver operativer Therapie auch eine bessere
pathologische Beurteilung, Stadieneinteilung und GréRenbestim-
mung des Primartumors.

Einfache Hysterektomie bei friihem
Zervixkarzinom: AGO OP.8 - CCTG CX.5 -
SHAPE-Studie

Die Entfernung der Parametrien, deren AusmaR im Wesentlichen
die Radikalitat einer Hysterektomie definiert, ist mit einer hohen
Morbiditats- und Komplikationsrate assoziiert. Diese wird vor al-
lem durch die Verletzung von autonomen Nerven, welche die Bla-
sen-, Darm- und Sexualfunktion koordinieren, bedingt. Bei Zervix-
karzinomen kleiner 2 cm ohne pelvinen Lymphknotenbefall liegt
die Wahrscheinlichkeit einer Parametriuminfiltration unter 1% [8].
Aus diesem Grund stellt sich die Frage, ob beim frithen Zervixkar-
zinom ohne Reduktion der onkologischen Sicherheit eine einfache
Hysterektomie ausreichend ist. Ergebnisse aus monozentrischen
Studien und Metaanalysen unterstiitzen dieses Vorgehen [9,10].
Daten aus randomisierten Studien fehlten bisher. Mit der SHAPE-
Studie liegt nun die erste prospektiv-randomisierte Studie zu die-
ser Fragestellung vor.

In der SHAPE-Studie, einer internationalen Multicenterstudie,
wurden Patientinnen mit histologisch gesichertem, friihem Zer-
vixkarzinom der Stadien IA2 und IB1 unabhangig vom Grading un-
tersucht, wobei die TumorgréRe <2 cm im maximalen Oberfld-
chendurchmesser und die Stromainvasion <10 mm betragen
durfte (alternativ ohne Konisation <50% Stromainvasion in der
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Magnetresonanztomografie) [1]. Alle Patientinnen erhielten eine
komplette pelvine Lymphadenektomie, auch wenn die Sentinel-
lymphknotenbiopsie (optional) unauffdllig war. Insgesamt wur-
den 700 Patientinnen (350 im experimentellen Arm vs. 350 im
Standardarm) randomisiert. Stratifikationsfaktoren waren Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Score [11], Sentinel-Lymph-
adenektomie, Tumorstadium, histologischer Subtyp und Grading.
Primarer Studienendpunkt war die pelvine Rezidivrate nach 3 Jah-
ren. Sekundire Endpunkte waren pelvines rezidivfreies Uberleben,
extrapelvines rezidivfreies Uberleben, rezidivfreies Uberleben, Ge-
samtiiberleben, histopathologische Variablen (z.B. Resektions-
rander, nodale Positivitdt und Parametrienbefall) und Patient-Re-
ported Outcomes zur sexuellen Gesundheit (z.B. EORTC QLQ-C30
Pain Scale, EORTC QLQ-CX24 Symptom Scale, FSFI Total Score und
FSDS Total Score). Die Studienhypothese lautete, dass die ein-
fache Hysterektomie der radikalen Hysterektomie hinsichtlich
der pelvinen Rezidivrate nach 3 Jahren innerhalb einer Bandbreite
von 4% (i.S. eines oberen 95 %igen Konfidenzintervalls als Non-In-
feriority Margin) nicht unterlegen ist. Anzumerken ist, dass der
primdre Endpunkt aufgrund einer zu niedrigen Ereignisrate im
Jahr 2022 vom pelvinen rezidivfreien Uberleben zur pelvinen Rezi-
divrate nach 3 Jahren geandert wurde. Die Rekrutierung erfolgte
zwischen Dezember 2012 und November 2019.

Ergebnisse der AGO OP.8 - CCTG CX.5 -
SHAPE-Studie

Die wichtigsten Patientinnencharakteristika der SHAPE-Studie lau-
teten wie folgt: Konisation vor Hysterektomie (68,6%), Stadium
IA2 (8,3%), Stadium IB1 (91,7%), Plattenepithelkarzinome
(61,7%), Adenokarzinome (35%). Die mittlere Beobachtungszeit
der Studie betrug 4.5 Jahre.

Patientinnen in der experimentellen Gruppe (einfache Hyster-
ektomie) wurden signifikant haufiger laparoskopisch operiert
(55,6% vs. 44,2%; p=0,0036). Hingegen wurde fir Patientinnen
mit radikaler Hysterektomie haufiger ein offenes Vorgehen ge-
wahlt (28,8% vs. 16,9%, p = 0,0003) Die Wahl des operativen Zu-
gangsweges stand nicht im Fokus der Studie und oblag dem/r
Operateur/in. Die Rate an Sentinel-Lymphadenektomien, die op-
tional zusétzlich durchgefiihrt werden konnte, war nicht unter-
schiedlich (37,3% vs. 38,2%). Hinsichtlich der Rate an Lymph-
gefdRinvasionen (13,3% vs. 13,1%), pelvin-nodaler Positivitdt
(3,3% vs. 4,4%), positiver vaginaler Resektionsrander (2,1% vs.
2,9%) und (Rest-)Tumor im Operationsprdparat (45,6 % vs. 47,4%)
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (» Tab. 1). Im Stan-
dardarm der Studie betrug die Rate an befallenen Parametrien
1,7%. Die Rate an adjuvanten Therapien betrug in den beiden Stu-
dienarmen 9,2% bzw. 8,4%. » Tab. 1 fasst die wesentlichen Ergeb-
nisse zusammen.

Die Ergebnisse der SHAPE-Studie bezliglich der pelvinen Rezi-
divrate und der sekunddren Endpunkte bestatigen die Hypothese,
dass in diesem Kollektiv auf eine radikale Hysterektomie verzich-
tet werden kann. Die einfache totale Hysterektomie (experimen-
teller Arm) war gegeniber der radikalen Hysterektomie (Stan-
dardarm) bei Patientinnen mit friihem Zervixkarzinom FIGO 1A2
bis IB1 nicht unterlegen und fiihrte nach 3 Jahren Nachbeobach-

1201



% Thieme

» Tab. 1 Tabellarische Zusammenfassung der SHAPE-Studie [1].

Faktoren

diagnostisches Vorgehen

Konisation 254 (72,6)
Zervixbiopsie 52(14,9)
beides 40(11,4)
keine Angaben 4(1,1)
FIGO-Stadium

IA2 30(8.,6)
IB1 320(91,4)
Zugangsweg

abdominal 57 (16,9)
laparoskopisch 188 (55,6)
robotisch 82(24,3)
vaginal 11(3,3)
histologisches Endergebnis

Tumorrest (Zervix) 154 (45,6)
Lymphangiosis 45(13,3)
positiver Lymphknotenbefall 11(3,3)
positive vag. Absetzungsrander 7(2,1)
Parametriumbefall 0
Tumoren gréRer 2 cm 15(4,4)
adjuvante Behandlung

erfolgt 31(9,2)

tungszeit zu einer dhnlich hohen pelvinen Rezidivrate mit 2,52%
(experimenteller Arm: n=11) bzw. 2,17 % (Standardarm: n=10)
(Differenz 0,35%; oberes 95 %-Konfidenzlimit 2,32%; daher <4%
und somit nicht unterlegen). In der Subgruppenanalyse war die
Nichtunterlegenheit in allen untersuchten Subgruppen (z.B. Tu-
morstadium, histologischer Subtyp, Grading, per Protokoll-Popu-
lation gesamt und mit postoperativ exkludierten Patientinnen)
ebenfalls gleichermaRen sichtbar. Die Anzahl der extrapelvinen
Rezidive war im experimentellen Arm mit 7 Féllen héher als im
Standardarm mit 2 Fallen. Ob dies mdglicherweise durch die ho-
here Anzahl an minimalinvasiven Operationen im experimentellen
Arm bedingt ist, wird moglicherweise erst durch weitere Analysen
geklart werden. Beziiglich des pelvinen rezidivfreien Uberlebens,
des extrapelvinen rezidivfreien Uberlebens, des rezidivfreien
Uberlebens und des Gesamtiiberlebens zeigten sich keine Unter-
schiede. » Tab. 2 fasst die Uberlebensdaten zusammen.

Intra- und postoperative Komplikationen

Die intra- und postoperativen Komplikationen waren keine defi-
nierten Endpunkte der Studie. Bezliglich intraoperativer Kompli-
kationen (z.B. Ureterverletzung, Harnblasenverletzung, Nerven-
verletzung, Darmverletzung, GefdRverletzung) zeigte sich ent-
gegen den Erwartungen kein signifikanter Unterschied (7,1% vs.
6,4%). Signifikante Unterschiede zugunsten des experimentellen
Arms ergaben sich bei der Rate von akuten und spaten operati-
onsbedingten unerwiinschten Ereignissen. Patientinnen, die sich
einer einfachen Hysterektomie unterzogen, hatten weniger uner-
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einfache HE (n [%])

radikale HE (n [%]) p-Wert (n [%])

226 (64,6) keine Angaben
77 (22)
41(11,7)
6(1,7)
28(8,0) keine Angaben
322(92,0)
99 (28,8) 0,0003
152 (44,2) 0,0036
87 (25,3) 0,79
4(1,2) 0,07
163 (47,4) 0,65
45(13,1) 1,00
15(4,4) 0,55
10 (2.,9) 0,62
6(1,7) 0,03
14(4,1) 0,85
29(8,4) 0,79

wiinschte Ereignisse sowohl innerhalb von 4 Wochen nach der
Operation (42,6% vs. 50,6 %; p =0,04) als auch >4 Wochen nach
der Operation (53,6% vs. 60,5%; p =0,08). Dies galt vor allem fir
urologische Komplikationen. Patientinnen, die sich einer ein-
fachen Hysterektomie unterzogen, hatten, im Vergleich zu Pa-
tientinnen mit einer radikalen Hysterektomie, signifikant seltener
eine akute Harnretention (0,6% vs. 11,0%; p<0,0001) und Harn-
inkontinenz (2,4% vs. 5,5%; p=0,048) sowie eine verzdgerte
Harnretention (0,6% vs. 9,9%; p<0,0001) und Harninkontinenz
(4,7% vs. 11,0%; p=0,003).

Patient-Reported Outcome/sexuelle Gesundheit

Beziiglich der Patient-Reported Outcomes zeigte sich eine signifi-
kant bessere Lebensqualitdt und sexuelle Gesundheit mit einem
mittleren Unterschied der Veranderung der EORTC QLQ-C30 Pain
Scale von -4,53 (p=0,02) und der EORTC QLQ-CX24 Symptom
Scale von -2,12 (p=0,02). Im Rahmen der EORTC QLQ-CX24
Symptom Scale wurden folgende Symptome abgefragt: Symptom
Experiences, Body Image, Sexual Worries, Sexual Activities und
Sexual Enjoyment. Ebenso konnten signifikant héhere FSFI (Fe-
male Sexual Function Index basierend auf Arousal, Desire und Lu-
brication), Total Scores und geringere FSDS (Female Sexual Dis-
tress Scale) Total Scores bis zu 24 Monate nach der Operation zu-
gunsten des experimentellen Arms nachgewiesen werden.
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» Tab. 2 Rezidiv- und Uberlebensdaten der SHAPE-Studie [1].

Endpunkte einfache HE
3-Jahres Outcome-Rate in %
pelvines rezidivfreies Uberleben 97,5%
extrapelvines rezidivfreies Uberleben 98,1%
rezidivfreies Uberleben 96,3%
Gesamtiiberleben 99,1%

n.s.: nicht signifikant

AbschlieRende Einschdtzung
und Therapieempfehlung

Aktuell liegen die Ergebnisse der prospektiv-randomisierten inter-

nationalen Multicenterstudie AGO OP.6 - CCTG CX.5 - SHAPE zur

operativen Therapie bei Patientinnen mit frihem Zervixkarzinom

lediglich in Abstractform und als Kongressprasentation vor. Die Er-

gebnisse weisen darauf hin, dass die einfache Hysterektomie eine

onkologisch sichere Therapiealternative zur radikalen Hyster-

ektomie bei Patientinnen mit friihem Zervixkarzinom darstellt.

In der SHAPE-Studie war die einfache totale Hysterektomie (ex-

perimenteller Arm) gegeniiber der radikalen Hysterektomie

(Standardarm) bei Patientinnen mit friihem Zervixkarzinom mit

alten FIGO-Stadien (2018) IA2 bis IB1 <2 cm nicht unterlegen

und fiihrte nach 3 Jahren Nachbeobachtungszeit zu einer

1. nicht signifikant unterschiedlichen pelvinen Rezidivrate,

2. nicht signifikant unterschiedlichen extrapelvinen rezidiv-
freien Uberlebensrate,

3. nicht signifikant unterschiedlichen rezidivfreien Uberlebens-
rate und einer

4. nicht signifikant unterschiedlichen Gesamt-Uberlebensrate
bei gleichzeitig

5. signifikant weniger postoperativen unerwiinschten Ereignis-
sen innerhalb und nach 4 Wochen sowie einer

6. signifikant besseren sexuellen Gesundheit.

Dennoch sollten einige Punkte und Aspekte angemerkt werden,
die moglicherweise erst durch die Vollpublikation dieser Studie
geklart werden kénnen.

1. Der primare Endpunkt wurde im Laufe der Studie - wenn auch
geringfiigig — gedndert. Initial war das pelvine rezidivfreie
Uberleben als primarer Endpunkt geplant. Aufgrund der gerin-
gen Zahl der Ereignisse (weniger als die Hdlfte der erwarteten
Rezidive waren tatsdchlich eingetreten) wurde der urspriing-
liche primdre Endpunkt durch die pelvine Rezidivrate nach
3 Jahren ersetzt.

2. Die Studiendauer war mit 10 Jahren sehr lange. Insgesamt nah-
men 130 Zentren in 12 Landern teil. Dies ldsst folgern, dass die
Zahl der eingeschlossenen Patientinnen pro Zentrum gering
war und mdglicherweise nur ein selektioniertes Patientinnen-
gut eingeschlossen wurde (méglicher Selektionsbias).

radikale HE HR (90 %-KI) p-Wert
97,8% 1,12 (0,54-2,32) n.s.
99,7% 3,82(0,79-18,4) n.s.
97,8% 1,54 (0,69-3,45) n.s.
99,4% 1,09 (0,38-3,1) n.s.

. Im Rahmen der SHAPE-Studie erhielten alle Patientinnen trotz

negativer Sentinellymphknotenbiopsie (SNB) eine systemati-
sche pelvine Lymphadenektomie. Bei negativen SNB und den-
noch positiven Lymphknoten wurden die Patientinnen an-
schlieBend aus der Studie ausgeschlossen. In Deutschland wiir-
den viele Patientinnen nur eine SNB erhalten, die mit einer
Falsch-negativ-Rate von ca. 5-9% assoziiert ist [12]. Dies wiir-
de bedeuten, dass entweder vor einer einfachen Hysterekto-
mie immer eine systematische Lymphadenektomie durch-
gefiihrt werden misste oder dass ein gewisser Anteil von Pa-
tientinnen eine einfache Hysterektomie erhalten wiirden, die
in der SHAPE-Studie sekundar ausgeschlossen worden waren.
Sofern man die Einschlusskriterien der SHAPE-Studie streng
auslegt, konnten nur solche Patientinnen eine einfache Hyster-
ektomie erhalten, die vorher systematisch pelvin lymphaden-
ektomiert wurden und negative Lymphknoten aufweisen. Die-
ses Vorgehen ldsst sich in der klinischen Routine allerdings nur
schwer umsetzen.

. Die Konisation vor einer radikalen Hysterektomie scheint mit

einem verbesserten Outcome assoziiert zu sein, insbesondere,
wenn eine RO-Resektion erfolgt [3-7]. In der SHAPE-Studie
war der Anteil der Patientinnen, die eine praoperative Konisa-
tion erhalten hatten, mit 72,6% im experimentellen Arm um
8% hoher als im Standardarm. Somit kdnnte sich dies giinstig
auf die Ergebnisse des experimentellen Studienarms aus-
gewirkt haben, indem potenziell ein ,schlechteres Uberleben®
bedingt durch die einfache Hysterektomie durch die hohere
Anzahl an prdoperativen Konisationen kompensiert worden
ware. Allerdings scheint die prognostische Verbesserung durch
Konisation auf die Fille mit ,In-sano-Konisation“ beschrankt,
und die Rate an Komplettresektionen durch Konisation wurden
auf der Kongressprdsentation der SHAPE-Studie nicht berich-
tet. Die unterschiedliche Rate an prdoperativen Konisationen
stellt also einen moglichen Verzerrungsfaktor dar, der hoffent-
lich in der Vollpublikation detaillierter analysiert wird.

. Die Rate an extrapelvinen Rezidiven war numerisch mit 7 Féllen

im experimentellen Arm héher als im Standardarm mit 2 Fél-
len. Dies traf auch fiir die Zahl der zervixkarzinomassoziierten
Todesfdlle mit 4 versus 1 zu. Dies kdnnte moglicherweise nicht
nur durch die Art der Hysterektomie, sondern auch durch den
operativen Zugangsweg bedingt sein. Zum Zeitpunkt der Re-
krutierung der SHAPE-Studie lagen die Ergebnisse des LACC-
Trials nicht vor [13]. Dieser zeigte, dass ein minimalinvasives
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Vorgehen mit einem verkiirzten rezidivfreien und Gesamtiber-
leben assoziiert ist. Im Rahmen der SHAPE-Studie lag der Zu-
gangsweg (offen vs. minimalinvasiv) in der Entscheidungsfrei-
heit des/r Operateurs/in. Insgesamt wurde im experimentellen
Arm signifikant hdufiger minimalinvasiv operiert als im Stan-
dardarm. Die Uberlebensdaten waren zwar nicht unterschied-
lich, aber es zeigte sich - wie bereits erwdahnt - eine hohere
Rate an extrapelvinen Rezidiven und zervixkarzinomassoziier-
ten Todesfdllen. Aus diesem Grund muss kritisch diskutiert
werden, inwieweit zukiinftig ein laparoskopisches Vorgehen
bei der einfachen Hysterektomie als Therapie eines frithen
Zervixkarzinoms <2 cm vertretbar ist. Diese Frage wird in der
G-LACC-Studie adressiert mit Randomisierung der einfachen
Hysterektomie (als optionale Alternative zur radikalen Hyster-
ektomie) in einen laparoskopischen versus offenen Arm bei Pa-
tientinnen, welche die SHAPE-Einschlusskriterien erfllen.

Fazit

Die Ergebnisse der SHAPE-Studie legen nahe, dass bei Patientin-
nen mit invasivem Zervixkarzinom der FIGO-Stadien IA2 bis 1IB1
<2cm und Stromainvasion <10 mm in der Konisation (<50%
stromale Invasion im MRT) eine einfache totale Hysterektomie als
operative Primartherapie onkologisch sicher ist und daher im Sin-
ne einer Einzelfallentscheidung als Alternative zur radikalen Hys-
terektomie mit betroffenen Patientinnen diskutiert werden kann.
Die Vorteile der einfachen Hysterektomie liegen in einer verbes-
serten sexuellen Gesundheit und weniger Akut- und Spatkompli-
kationen. Allerdings sind derzeit noch einige Aspekte der SHAPE-
Studie ungeklart (z.B. die Rolle der praoperativen Konisation, die
Bedeutung des Zugangsweges). Die Daten der Vollpublikation
miissen daher abgewartet werden, bevor dieses Vorgehen auf
Leitlinienebene diskutiert und eventuell als neuer Therapiestan-
dard definiert werden kann. Aus Sicht der AGO Organkommission
Uterus kann derzeit die einfache Hysterektomie nach entspre-
chender Risikoaufkldrung im Sinne einer Einzelfallentscheidung
mit betroffenen Patientinnen diskutiert werden.
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