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ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Stellungnahme zur randomisierten Studie der mini-
malinvasiven versus abdominellen radikalen Hysterektomie
bei friilhem Zervixkarzinom (LACC) stellen die Kommission
Uterus der AGO und die AGE der Deutschen Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) nach Vorlage der publi-
zierten Daten fest, dass Patientinnen mit Zervixkarzinom
FIGO IAT (mit LVSI), A2, IB1 vor Entscheidung iiber den ge-
planten Zugangsweg bei radikaler Hysterektomie tiber die Er-
gebnisse der LACC-Studie zu informieren sind.
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ABSTRACT

In this opinion on the randomized study comparing minimally
invasive with abdominal radical hysterectomy for early-stage
cervical cancer (LACC), the Uterus Commission of the Gyne-
cological Oncology Working Group (AGO) and the Gynecolog-
ical Endoscopy Working Group (AGE) of the Germany Society

of Gynecology and Obstetrics (DGGG) state that, based on
their examination of the published data, patients with FIGO
stage IA1 (with LVSI), IA2 or IB1 cervical cancer must be in-
formed about the results of this LACC study prior to making
a decision on the route for radical hysterectomy.

Im New England Journal of Medicine haben Ramirez et al. die Er-
gebnisse der randomisierten Studie zum Vergleich der minimal-
invasiven versus abdominellen radikalen Hysterektomie bei fri-
hem Zervixkarzinom (Laparoscopic Approach to Cervical Cancer,
LACC) publiziert [1]. Das primdre Studienziel dieser internationa-
len randomisierten Multicenterstudie der Phase Il war es, die
Hypothese zu untersuchen, dass die laparoskopische oder robo-
terassistierte radikale Hysterektomie einer abdominellen radika-
len Hysterektomie nicht unterlegen ist, und zwar hinsichtlich des
krankheitsfreien Uberlebens (DFS) nach 4,5 Jahren. Sekundire
Studienziele waren die Rezidivrate und das Gesamtiiberleben
(0S).

Die Studie war als Nichtunterlegenheitsstudie des minimalin-
vasiven Arms im Vergleich zum abdominellen Standardarm mit
einer Fallzahl von 740 Patientinnen mit 4,5 Jahren Nachbeobach-
tung und einem erwarteten krankheitsfreien Uberleben von 90%
im abdominellen Arm konzipiert, um mit 87% Trennscharfe
(Power) die minimalinvasive Technik als nicht unterlegen im Ver-
gleich zur offenen Chirurgie zu bezeichnen, auf Basis einer 7,2 %-
Nichtunterlegenheitsgrenze fiir die Differenz im krankheitsfreien
Uberleben. Eingeschlossen wurden Patientinnen mit primarem
Plattenepithel-, Adeno- oder adenosquamésen Karzinom der Cer-
vix uteri mit den FIGO-Stadien IA1 (mit LVSI), IA2 oder IB1 ohne
Lymphknotenmetastasierung, die in PET/MRT/CT keinen Hinweis
auf Metastasierung hatten und eine radikale Hysterektomie nach
Piver-Klassifikation Typ Il oder Ill erhielten. Die teilnehmenden
Zentren mussten 10 dokumentierte Félle mit laparoskopischer/ro-
boterassistierter radikaler Hysterektomie und auch 2 nicht editier-
te Gesamt-Videoaufnahmen an das Studienkomitee einreichen.
Jeder Operateur fiihrte sowohl minimalinvasive als auch offene
Operationen durch. Die adjuvanten Chemo-, Radio- oder Radio-
chemotherapien erfolgten gemaR lokaler Praxis.

Die Studie wurde im Juni 2008 eroffnet und vorzeitig im Juni
2017 durch das Data Safety & Monitoring Committee nach Rekru-
tierung von 631 der Patientinnen (85%) aufgrund der signifikan-
ten Unterlegenheit des Laparoskopiearmes aus Sicherheitsgriin-
den gestoppt.

Insgesamt wurden in weltweit 33 Zentren weniger als 20% der
Patientinnen in nordamerikanischen Zentren rekrutiert, die tbri-
gen Patientinnen in Zentren in Stidamerika, Indien, China, Aust-
ralien, Italien und Bulgarien. 312 Frauen wurden in den abdomi-
nellen Arm und 319 Frauen in den minimalinvasiven Arm rando-
misiert. Die Einschlusscharakteristika, die Rate an intraoperativen
Komplikationen und die Rate an adjuvanten Therapien war in bei-
den Studienarmen vergleichbar, lediglich die Rate an Tumoren mit
nur oberflachlicher Stromainfiltration war im minimalinvasiven
Arm hoher.
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Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 2,5 (0,0-6,3)
Jahren lagen zum Analysezeitpunkt 59,7% der Uberlebensdaten
fur 4,5 Jahre vor (84% Trennscharfe/Power): 27 Rezidive (davon
41% in Fornix/Becken) mit 19 Todesfallen in der minimalinvasiven
Gruppe und 7 Rezidive (davon 43 % im Fornix) mit 3 Todesfallen in
der offenen Gruppe.

Die Rate an krankheitsfreiem Uberleben nach 4,5 Jahren war
86 % in der minimalinvasiven Gruppe und 96,5 % in der abdominel-
len Gruppe (Differenz - 10,6 %; 95 %-KI - 16,4 bis -4,7; p = 0,87 fir
Noninferioritdt) - insofern liegt keine Nichtunterlegenheit vor. Die
Ergebnisse waren konsistent mit den 45 roboterassistierten Fallen
(Differenz = 10,6 %; 95 %-KI = 16,4 bis —4,7). Auch in der Per-Pro-
tokoll-Auswertung waren die Unterschiede fast identisch.

Nach 3 Jahren war der Anteil von krankheitsfreien Patientinnen
(DFS) mit 97,1 vs. 91,2% im abdominellen Standardarm signifi-
kant hoher (Hazard Ratio [HR] 3,7; 95%-KI 1,6-8,6). Das abdomi-
nelle Vorgehen war signifikant besser beziiglich des Gesamtiiber-
lebens (OS) mit 99 vs. 93,8% (HR 6,0; 95%-KI 1,8-20,3), der
krankheitspezifischen Todesfalle (4,4 vs. 0,6%; HR 6,6; 95%-KI
1,5-29,0) und der lokoregiondren Rezidive 94,3 vs. 98,3%; HR
4,3; 95%-Kl 1,4-12,6). Die Ergebnisse zwischen roboterassistier-
ter und laparoskopischer Chirurgie sind vergleichbar.

Die Rezidive waren bei TumorgroRe 2-4 cm rund 5-mal haufi-
ger als bei Tumoren unter 2 cm. Die minimalinvasive Kohorte hat-
te jedoch bezogen auf die Rezidivrate in der Subgruppe ,Tumor-
groBe unter 2 cm* kein geringeres relatives Risiko als in der Sub-
gruppe ,TumorgroRe 2-4 cm“ - jeweils im Vergleich zur offenen
Kohorte. Aber die Studie war nicht fiir eine weitere Analyse gepo-
wert (z.B. TumorgréRe </>2 cm, Invasionstiefe <10 mm, fehlen-
de lymphovaskuldre Invasion, nodal-negativ).

Neben dieser Studie wurde in der gleichen Ausgabe des NEJM
auch eine retrospektive Auswertung von 2 nordamerikanischen
Krebsregistern (NCDB, SEER) publiziert [2]. Frauen mit Zervixkar-
zinomen der FIGO-Stadien 1A2 bis IB1, die offen operiert wurden,
hatten ein signifikant besseres Uberleben (4-Jahres-Mortalitit 9,1
vs. 5,3%; HR 1,6; 95%-Kl 1,2-2,2; p=0,002). Die Einfihrung der
minimalinvasiven radikalen Hysterektomie ab dem Jahr 2006 fiel
mit einem kontinuierlichen und statistisch signifikanten Absinken
der Uberlebensraten zusammen (Zunahme der Mortalitit um
0,8% pro Jahr), wédhrend in den Jahren davor eine kontinuierliche
Verbesserung der Uberlebensraten von Frauen mit Zervixkarzino-
men der FIGO-Stadien 1A2 bis IB1 festzustellen war.

Die genaue Assoziation zwischen minimalinvasiver vs. offener
Therapie und Mortalitdt in der Subgruppe mit einer TumorgréRRe
unter 2 cm, in der wenige Todesfdlle auftraten, konnte nicht aus-
gewertet werden. Allerdings umfasste in der dazu gehérigen Gra-
fik das 95 %-Konfidenzintervall die Null (HR 1,5; 95%-KI 0,7-3,0),
sodass keine Signifikanz auf Alpha-Niveau =0,05 vorliegt - also
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kein Unterschied besteht. Die Unterschiede in der Subgruppe mit
Tumoren (iber 2 cm waren signifikant.

In der Diskussion der LACC-Studie merken die Autoren an, dass
die sehr guten Ergebnisse ihres offenen Arms mit nur 2,4% Rezi-
divrate nach 4,5 Jahren (DFS von 97,6% statt 90% der Studien-
hypothese) fir die fehlende Nichtunterlegenheit der minimalinva-
siven Chirurgie (bei 13% Rezidivrate, 87,1% DFS) verantwortlich
gemacht werden kdonnte und versuchen, dieses Argument mit
3 retrospektiven Studien zu relativieren, bei denen das 5-J-DFS
fur den offenen Arm immerhin bei 93,3 bis 94,4% liegt [3-5]. Al-
lerdings lagen in diesen Studien die minimalinvasiven Arme mit
90,5 bis 92,8% in dhnlicher GroRenordnung. Dem Argument einer
Lernkurve ab 2008 fiir die minimalinvasiven Eingriffe wird mit Hin-
weis auf die Professionalitdt der Studienoperateure mit dieser
Technik entgegnet. Als potenzielle Griinde fiir die Unterlegenheit
der minimalinvasiven Chirurgie wird auf die routinemaRige Ver-
wendung des Uterusmanipulators mit moglicher Disseminierung
der Tumorzellen in den Bauchraum bei der laparoskopischen
Ero6ffnung der Vagina und dem mdglichen negativen Effekt der
CO,-Insufflation hingewiesen. Tatsédchlich gibt es eine Studie, in
der die vaginale Kolpotomie mit einem geringeren Risiko fir ein
Rezidiv assoziiert war als die intraabdominale Kolpotomie [6].

In der Zusammenfassung konstatieren die Autoren der LACC-
Studie und der US-Krebsregister-Auswertung, dass die minimal-
invasive radikale Hysterektomie mit einer hoheren Rezidivrate
und einem schlechterem Gesamtiiberleben im Vergleich zur offe-
nen radikalen Hysterektomie assoziiert ist. Bisherige Metaana-
lysen, die sich auf retrospektive Studien beziehen, zeigten keine
signifikante Uberlegenheit der offenen Chirurgie.

Die Ergebnisse werden zwar nicht als Ende der minimalinvasi-
ven Therapie der Zervixkarzinoms interpretiert, stattdessen wer-
den Studien zur Vermeidung des Uterusmanipulators und der Kar-
zinomzellendisseminierung mittels eines addquaten Scheidenver-
schlusses basierend auf einem standardisierten Vorgehen emp-
fohlen.
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Die Kommission Uterus der AGO und die AGE stellen fest, dass
Patientinnen mit Zervixkarzinom FIGO IA1 (mit LVSI), IA2, IB1 vor
Entscheidung tiber den geplanten Zugangsweg bei radikaler Hys-
terektomie (iber die Ergebnisse der LACC-Studie zu informieren
sind.
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