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Fertilitatserhaltung bei
gynakologischen
Malignomen - Risiko-
bezogene Therapie-
strategien®

R. Kimmig, P. Hillemanns,
A. Burges, H. Hepp

ie Erkrankung an einem Malignom
bedeutet fiir jeden Menschen eine
existentielle Bedrohung und somit
eine physische wie psychische Be-
lastung, die ihn elementar fordert.
Zu der Konfrontation mit der Endlichkeit
des eigenen Lebens muf sich die Patientin
bei einer bosartigen Erkrankung von Ge-
barmutter oder Eierstocken jedoch zusatz-
lich mit dem Verlust des inneren Genitales
durch die Therapie und somit der Fertilitit
auseinandersetzen. Die Verarbeitung des
Wissens um die eigene definitive Kinderlo-
sigkeit ist bereits fiir einen ansonsten ge-
sunden Menschen eine grofde Belastung.
Um wieviel schwerer mag es fiir eine junge
Frau zu verarbeiten sein, ihre eigene Exi-
stenz bedroht zu sehen und gleichzeitig die
Fahigkeit zu verlieren, eigene Kinder zu
gebdren. Nicht selten gerat die Patientin
bei der Entscheidungsfindung beziiglich
der bestmdoglichen Therapie in Konflikt:
Soll sie sich durch Modifikation der Stan-
dardtherapie im Sinne der Fertilititserhal-
tung einem eventuell hoheren Rezidivrisi-
ko aussetzen oder den Kinderwunsch dem
maximal erreichbaren Therapieerfolg durch
radikale Chirurgie opfern?

Es stellt sich somit die Frage nach der
Moglichkeit einer fertilitatserhaltenden The-
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rapie ohne Verlust der therapeutischen Si-
cherheit. Auch wenn es eine solche Mog-
lichkeit nicht geben sollte, wire es zur Ent-
scheidungsfindung sehr wertvoll, wenn
Parameter zur Verfligung stiinden, die es er-
moglichen, die Erhohung des Rezidivrisi-
kos einer fertilitatserhaltenden Therapie ge-
geniiber der radikaleren ,Standardtherapie”
abzuschitzen. Im folgenden werden wir,
abhdngig von dem zur Verfligung stehen-
den Wissen zur Tumorbiologie gynikolo-
gischer Malignome, mogliche Entschei-
dungswege fiir die Therapie des Zervixkar-
zinoms, der Ovarialmalignome und des
Endometriumkarzinoms unter dem Aspekt
der Fertilitatserhaltung aufzeigen.

Zervixkarzinom

Die Inzidenz des Zervixkarzinoms be-
tragt nach den Zahlen des Saarlandischen
Krebsregisters etwa 15/100.000 Frauen im
Jahr 1994, was auf Deutschland hochge-
rechnet ca. 6.300 Neuerkrankungen pro
Jahr entspricht. Die altersstandardisierte
Mortalitit sank von 1970 bis 1996 von 9,2
auf 5/100.000 Frauen/Jahr. Etwa 20 % der
am Tumor verstorbenen Frauen waren jiin-
ger als 50 Jahre.

Entscheidend fiir die Abschitzung der
Heilungschance durch eine lokale Maf3nah-
me bei einem malignen Tumor ist die Beant-
wortung der Frage, ob der Tumor zum Zeit-
punkt der Therapie bereits Metastasen ge-
setzt hat. Wahrend die lokale Exzision im
Gesunden leicht durch histologische Aufar-
beitung des entnommenen Gewebes verifi-
ziert werden kann, 1aft sich eine zum Zeit-
punkt der Primartherapie bestehende, meist
okkulte Metastasierung ebenso regelhaft
nicht nachweisen. Daher sind wir auf Para-
meter des Primadrtumors angewiesen, die
uns die Wahrscheinlichkeit einer Metasta-
sierung anzeigen.

Der Hauptmetastasierungsweg beim Zer-
vixkarzinom ist die lymphogene Metasta-
sierung in die pelvinen Lymphknoten. Ein
geeigneter Parameter zur Abschitzung des
Risikos der Lymphknotenmetastasierung
ist die Infiltrationstiefe des Karzinoms, er-
ganzt durch die Parameter Lymphangiosis
und Hiamangiosis carcinomatosa. Mit der
Erfassung dieser Parameter im Portio-
Konisat 1af3t sich fiir Patientinnen bei einer
Tumorentfernung im Gesunden ein Modell
zur Entscheidungsanalyse beziiglich kon-
servativ fertilitdtserhaltendem vs. radikal
ablativem Verfahren aufbauen [1]. Wenn
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man akzeptiert, daf3 die Heilungschance
durch lokale Exzision im Gesunden 100 %
approximiert, wenn der Tumor definitiv
nicht metastasiert hat, die gleiche Therapie
jedoch nicht in der Lage ist, eine Patientin
zu heilen, deren Tumor bereits gestreut
hat, entspricht die tumorbedingte Mortali-
tat der Inzidenz der Metastasierung. Durch
die sorgfiltige Analyse [1] der Literatur [2—
27] zeigt sich, dafd Patientinnen mit nach-
gewiesener pelviner Lymphknotenmetasta-
sierung durch die radikale Hysterektomie
mit pelviner Lymphonodektomie hingegen
in 50 % geheilt werden konnen. Die radika-
le Chirurgie per se weist andererseits eine
operative Mortalitit von 0,5 % auf [28], wo-
bei heute durch Verbesserung der peri-
operativen Versorgung eher eine geringere
Mortalitit im Bereich von 0,25 % anzuneh-
men ist [1].

Aus den Zahlen von 34 Publikationen mit
3.130 Patientinnen (vgl. [1] sowie bereits
zitierte Publikationen) wurde die Inzidenz
von Lymphknotenmetastasen bzw. Mortali-
tat von Patientinnen mit mikroinvasivem
Zervixkarzinom berechnet [1]. Bei Patien-
tinnen mit einem Tumor mit einer Infiltra-
tionstiefe von bis zu 3 mm fanden sich kei-
ne Lymphknotenmetastasen, sofern nicht
gleichzeitig eine Lymphangiosis carcino-
matosa vorlag. Hierdurch stieg die Inzi-
denz auf 0,7 % fiir Tumoren mit weniger als
1 mm Invasionstiefe und auf 2 % fiir Tumo-
ren mit bis zu 3 mm Invasionstiefe. Diesel-
be Inzidenz von 2 % zeigten Tumoren von
3-5 mm Invasionstiefe, wobei hier die Hau-
figkeit pelviner Lymphknotenmetastasen
bei nachgewiesener Lymphangiosis carcino-
matosa ansteigt. Auf der Basis dieser Daten
1af3t sich die Abhangigkeit der zu erwarten-
den Mortalitdt von der gewahlten Therapie-
strategie darstellen (Abb. 1). Man erkennt,
dafl bei einer operativen Mortalitit von
0,5% das Lymphknotenmetastasierungs-
risiko tiber 1 % betragen muf}, damit die
radikale Chirurgie einen Uberlebensvorteil
erbringt, der mit ansteigender Inzidenz der
Lymphknotenmetastasierung immer deut-
licher wird.

Dies bedeutet, daf3 fuir Patientinnen mit
Tumoren, deren Infiltrationstiefe 3 mm
nicht tiberschreitet bzw. bei vorhandener
Lymphangiosis carcinomatosa unter 1 mm
Infiltrationstiefe, die Konisation sogar das
risikodrmere Verfahren quoad vitam dar-
stellt. Erst ab Infiltrationstiefen tiber 3 mm
bzw. ab 1 mm bei nachgewiesener Lymph-
angiosis stellt die radikale Chirurgie das si-

cherere Verfahren dar, und es muf mit der
Patientin sorgfaltig abgewogen werden, ob
sie zugunsten des Erhalts der Fertilitat ein
erhohtes Risiko zu tragen bereit ist, das
entsprechend Abbildung 1 relativ genau
quantifizierbar ist.

Eine interessante, wenn auch bisher noch
als experimentell zu bezeichnende Alterna-
tive zur radikalen Operation bei Tumoren
mit mehr als 3 mm Infiltrationstiefe stellt
die radikale Trachelektomie mit pelviner
Lymphonodektomie dar [29, 30]. Hierbei
wird die Cervix uteri subtotal mit einer
Scheidenmanschette und dem zugehori-
gen parametranen/parakolpanen Gewebe
entfernt, und somit eine lokal radikale Ent-
fernung des Tumors durchgefiihrt. Die
Lymphonodektomie erfolgt in der Regel
endoskopisch. Bei 28 so behandelten Pati-
entinnen (4 Stadium Ial, 7 Stadium Ia2,15
Stadium Ib, 2 Stadium IIa) trat nach einer
medianen Beobachtungszeit von 36 Mona-
ten bei einer Patientin eine paraaortale
Metastasierung auf. Es wurden keine zen-
tralen oder Beckenwandrezidive beobach-
tet. Obwohl aufgrund der bisher vorliegen-
den Zahlen keinesfalls die Aquieffektivitit
dieser Therapieform als bewiesen gelten
kann, stellt sie doch eine Alternative fiir
Frauen dar, die keinesfalls einer radikalen
Hysterektomie aufgrund des vorhandenen
Kinderwunsches zustimmen wiirden, aber
durch die Konisation alleine sicher unter-
therapiert wiren.

Ovarialmalignome

Die Inzidenz des Ovarialkarzinoms ist
mit 15/100.000 Frauen/Jahr mit der des
Zervixkarzinoms praktisch identisch. Auf-
grund des hoheren Erkrankungsalters er-
kranken jedoch Frauen unter 40 Jahren

1:
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Mortalitat (%) in
Abhéngigkeit von
der Tumorinfiltra-
tionstiefe (mm) und
Lymphangiosis
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deutlich seltener (ca. 3/100.000 Frauen/
Jahr).

Zur Abschitzung des Rezidivrisikos steht
uns kein der Infiltrationstiefe beim Zervix-
karzinom vergleichbarer Parameter zur Ver-
fligung. Daher sind wir auf die Analyse der
wenigen retrospektiven Untersuchungen
angewiesen, die zur Frage der Prognose des
Ovarialkarzinoms bei fertilitatserhaltender
Therapie vorliegen. Die Autoren fanden
keine Verschlechterung der Prognose fiir
Patientinnen mit Ovarialkarzinom im FIGO-
Stadium I, wenn Uterus und kontralatera-
les Ovar erhalten wurden [31-38]. Voraus-
setzung ist jedoch ein konsequentes opera-
tives Staging mit unilateraler Adnexekto-
mie, sorgfaltigster Inspektion und ggf. Biop-
sie des kontralateralen Ovars, Omentek-
tomie, pelviner und paraaortaler Lympho-
nodektomie, multiplen Peritonealbiopsien,
Leber- und Zwerchfellabstrichen und einer
Spiilzytologie sowie sorgfaltiger histologi-
scher Aufarbeitung [35]. Wenn nach die-
sem Staging kein Hinweis auf Tumordis-
seminierung besteht, darf nach heutigem
Wissen bei Kinderwunsch der Patientin
und deren Bereitschaft, ein Restrisiko zu
tragen, fertilititserhaltend therapiert wer-
den.

Die Rolle der Chemotherapie fiir Patien-
tinnen im FIGO-Stadium I ist nicht eindeu-
tig geklart. Aus italienischen Studien gibt
es jedoch Hinweise, da3 das rezidivfreie
Uberleben fiir Patientinnen im Stadium Ia
mit maRig und schlecht differenzierten Tu-
moren (GII und III) sowie im Stadium Ic
mit Cisplatin-Chemotherapie besser ist, je-
doch (noch?) ohne Nachweis eines verbes-
serten Gesamtiiberlebens [31, 39]. Wiahrend
weitgehende Einigkeit dartiber besteht,dafl
Patientinnen im Stadium Ic chemothera-
piert werden missen [31, 35, 39-41], ist
dies aufgrund der zitierten Daten in glei-
cher Weise auch auf mafdig und schlecht
differenzierte Tumoren im Stadium Ia hin
zu diskutieren. Lediglich Patientinnen im
FIGO-Stadium Ia, GI scheinen von einer
adjuvanten Chemotherapie nicht zu profi-
tieren [31, 39]. Wenn eine Chemotherapie
indiziert ist, sollte eine platinhaltige Kombi-
nationschemotherapie durchgefiihrt werden.

Fiir die Keimzelltumoren des Ovars gilt
ein prinzipiell gleichartiges Vorgehen. Ein
exaktes operatives Staging ist auch hier die
Voraussetzung fiir eine fertilititserhalten-
de Therapie [42]. Eine Besonderheit dieser
Tumoren ist jedoch ihr frithes Auftreten bei

Kindern, Jugendlichen und jungen Erwach-
senen und ihre exzellente Chemotherapie-
empfindlichkeit. Prospektive Studien zum
fertilitatserhaltenden Vorgehen liegen uns
nicht vor, so sind wir auch hier auf retro-
spektive Untersuchungen [43-53] angewie-
sen. Die Ergebnisse dieser Studien legen
nahe, daf eine unilaterale Adnexektomie
als alleinige Therapie nur beim reinen un-
reifen Teratom FIGO Ia, GI und beim rei-
nen Dysgerminom FIGO Ia vertretbar ist.
Der Befall des kontralateralen Ovars bei
Keimzelltumoren ist selten, mit Ausnahme
des Dysgerminoms, bei welchem dieser in
etwa 15 % auftritt. Die Standardtherapie in
allen anderen als den genannten Situatio-
nen im Stadium FIGO I ist somit die unila-
terale Adnexektomie mit ipsilateraler pelvi-
ner und paraaortaler Lymphonodektomie,
Omentektomie und ggf. multiplen Biop-
sien bei sorgfiltiger Exploration der ge-
samten Bauchhohle einschlie3lich Zytolo-
gieentnahme.

Ist postoperativ histologisch die kom-
plette Tumorentfernung belegt, so ist eine
adjuvante Chemotherapie anzuschlief3en.
Diese wird heute in der Regel nach dem
BEP-Schema (Bleomycin, Etoposid, Cispla-
tin) oder dem PVB-Schema (Cisplatin,
Vinblastin, Bleomycin) durchgefiihrt. Die
Heilungsraten nach organerhaltender The-
rapie entsprechen unter diesen Umstanden
denen mit Entfernung des inneren Genita-
les. Aufgrund der exzellenten Chemothe-
rapieempfindlichkeit der Keimzelltumoren
ist im Einzelfall ein fertilitatserhaltendes
Vorgehen auch bei fortgeschritteneren Tu-
moren zu diskutieren.

Bower [54] publizierte den Erfolg einer
POMB/ACE-Chemotherapie (Cisplatin, Vin-
cristin, Methotrexat, Folinsdure, Bleomy-
cin/Actinomycin D, Cyclophosphamid, Eto-
posid) bei 59 Patientinnen mit organer-
haltender Operation der Stadien FIGO I (n
= 11), FIGO II (n = 15), FIGO III (n = 20)
und FIGO IV (n = 13); histologisch handel-
te es sich dabei um Dysgerminome (n = 11),
endodermale Sinustumoren (n = 21), un-
reife Teratome (n = 13), Mischtumoren (n
= 10) und andere (n = 4). 87 % der Patien-
tinnen blieben rezidivfrei und keine Patien-
tin erlitt nach 3jihrigem unauffilligem
Verlauf ein Rezidiv. Die Menstruation stell-
te sich 2 bis 6 Monate nach Beendigung der
Chemotherapie wieder ein, und 14 der
Patientinnen mit Kinderwunsch haben
inzwischen ein Kind geboren. Auch wenn
die Aussage einer Studie allein limitiert ist,




20. Jahrgang, 1/2002

SPECULUM

darf doch vor dem Hintergund unseres
Wissens um Tumorbiologie und Chemo-
sensitivitit der Keimzelltumoren daraus
abgeleitet werden, daR nach sorgfiltiger
Abwiagung und umfassender Aufklirung
der Patientin auch bei fortgeschrittenen
Tumoren, individuell indiziert, ein fertilitats-
erhaltendes Vorgehen vertretbar sein kann.

Die hohe kurative Effektivitdt der Che-
motherapie wirft andererseits aber auch er-
neut die Frage hinsichtlich méglicher Ein-
schrankung der operativen Radikalitdt
beim Staging auf.

Endometriumkarzinom

Besonders paradox scheint die Frage
nach Organerhaltung beim Endometrium-
karzinom — soll sich doch die gewiinschte
Schwangerschaft genau an dem Ort im-
plantieren, an welchem sich der maligne
Tumor befindet. Dies mag — neben der ge-
ringen Inzidenz des Endometriumkarzi-
noms bei jungen Frauen — auch der Grund
sein, warum bis heute nur sehr wenige
Fallberichte zu Schwangerschaften nach
erfolgreich behandeltem Endometriumkar-
zinom vorliegen. Die Standardbehandlung
des Endometriumkarzinoms beinhaltet die
abdominale Hysterektomie rnit Adnexekto-
mie bds. [55]. Aus der Studie der Gyneco-
logic Oncology Group (GOG) wissen wir,
dafl Patientinnen mit gut differenzierten
Tumoren ohne myometrane Infiltration
eine exzellente Heilungschance von iber
95 % haben [56]. Eine prolongierte Ostro-
genstimulation des Endometriums ist nicht
selten ursachlich fiir diese Tumoren, wobei
diese gehauft bei Patientinnen mit anovu-
latorischen Zyklen (ohne relevante Gestagen-
transformation) auftreten, die im tibrigen
nicht selten auch Kinderwunschpatientin-
nen sind. Von den glandular-zystischen Hy-
perplasien und den adenomatdsen Hyper-
plasien, die ebenfalls durch Gstrogene Sti-
mulation entstehen konnen, wissen wir,
daf} diese in einem hohen Prozentsatz
durch eine Gestagentherapie zur Regression
gebracht werden kdnnen [57-59]. Da anzu-
nehmen ist, dafd eine Chance besteht, auch
einen hormonabhingigen Tumor, zumin-
dest in Friihstadien, durch Gestagenthera-
pie ebenfalls zur Regression zu bringen,
wurde dies von einigen Autoren untersucht
[60-64]. Es konnte eine komplette Regres-
sion in 24 % der gut differenzierten und in
6 % der mafdig bzw. schlecht differenzier-
ten Endometriumkarzinome nachgewiesen

werden [65]. In einer weiteren Untersu-
chung [60] waren 15 von 19 Patientinnen,
die nur durch Curettage und Gestagen-
therapie behandelt wurden, bei einer Nach-
beobachtungszeit von 3 bis 9 Jahren rezi-
divfrei.

Diese Befunde im Zusammenhang mit
dem niedrigen malignen Potential hochdif-
ferenzierter Endometriumkarzinome lassen
es gerechtfertigt erscheinen, bei Patientin-
nen mit Kinderwunsch nach sorgfiltiger
Aufklarung einen konservativen Behand-
lungsversuch zu unternehmen. Um das Ri-
siko so klein als moglich zu halten, sollte
vor Therapiebeginn eine Hysteroskopie mit
Abrasio fracta, eine Sonographie und im
Zweifelsfall eine Kernspintomographie
durchgefiihrt werden. Die Gestagenthera-
pie sollte iber einen Zeitraum von 8 bis 12
Wochen erfolgen, in welchem die Befund-
kontrolle tiber Ultraschall und ggf. Hyste-
roskopie erfolgen sollte. Anschlief3end muf
die Tumorregression bzw. Tumorfreiheit
durch eine erneute Hysteroskopie/Abrasio
gesichert werden.

Wir konnten eine 28jahrige Patientin mit
einem Endometriumkarzinom FIGO Ia, GI
auf diese Weise betreuen [66]. Nach doku-
mentierter Tumorfreiheit fithrten wir bei
ihr eine ovarielle Stimulation mit FSH
nach Downregulation mit einem GnRH-
Analogon (Nafarelin) durch, um den Zeit-
raum der Ostrogenexposition des Endome-
triums so kurz als moglich zu halten. Die
Patientin konzipierte nach intratubarem
Gametentransfer (GIFT) und drei Wochen
spater wurde eine Drillingsschwangerschaft
diagnostiziert. Sie wurde in der 30. Schwan-
gerschaftswoche nach vorzeitigem Blasen-
sprung von Drillingen entbunden. Auf
Wunsch der Patientin wurde vier Wochen
post partum die abdominale Hysterektomie
mit Adnexektomie bds. durchgefiihrt. Hi-
stologisch fand sich ein unauffilliger Be-
fund. Die Patientin ist fiinf Jahre nach-
beobachtet und rezidivfrei.

Eine dhnliche Kasuistik einer Patientin
mit Endometriumkarzinom GII mit prak-
tisch identischem Vorgehen (in vitro-
Fertilisation) wurde 1998 von Zuckermann
berichtet [67]. Sie wurde von Gemini durch
Sectio caesarea entbunden. Die Histologie
bei einer spater erfolgten Hysterektomie
war ebenfalls unauffillig. Dariiber hinaus
sind weitere Kasuistiken erfolgreicher
Schwangerschaften nach Endometriumkar-
zinom publiziert [62, 68].
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Beweisende Untersuchungen fiir die Si-
cherheit des organerhaltenden Vorgehens
mit konsekutiver Schwangerschaft gibt es
nicht. Daher ist die Entscheidung individu-
ell sorgfaltig abzuwagen und die Patientin
umfassend tiber die moglichen Risiken auf-
zuklaren. Andererseits scheint bei Einhal-
tung des oben beschriebenen Vorgehens
und Nachweis der Tumorfreiheit die Erfiil-
lung des Kinderwunsches auch beim frii-
hen Endometriumkarzinom prinzipiell mog-
lich.

Resiimee

Abhidngig von der Haufigkeit eines Tu-
mors im fertilen Alter und damit der vorlie-
genden Untersuchungen zum Rezidivrisiko
nach radikaler bzw. fertilititserhaltender
Therapie lassen sich, wie dargestellt, fiir die
Entscheidungsfindung und Beratung der
Patientin unterschiedliche Situationen be-
schreiben. Niemals sind wir in der Lage,
das Einzelschicksal mit Sicherheit vorher-
zusagen, stets sind wir auf Deduktion von
Statistiken und Ubertragung auf den ,zu
erwartenden Verlauf” angewiesen.

Beim Zervixkarzinom sind wir in der
glinstigen Situation, daf3 sich tiber die Infil-
trationstiefe des Tumors eine sehr gute
Schitzung der Rezidivwahrscheinlichkeit
vornehmen 1af3t, so dafd die Patientin tat-
sichlich mit Hilfe einer quantitativen Risi-
koabschitzung beraten werden kann und
letztendlich selbst die Hohe des Risikos,
das sie zur Erfullung ihres Kinder-
wunsches zu tragen bereit ist, bestimmen
kann.

Anders ist die Situation fiir die Ovarial-
malignome. Hier lassen sich die ,Risiko-
stufen” nur sehr viel grober tiber das FIGO-
Stadium und in geringerem Maf3e tiber das
histopathologische Grading abschatzen. Wir
sind zusammen mit unseren Patientinnen,
nicht zuletzt aufgrund der Seltenheit die-
ser Tumoren in der fertilen Phase, auf re-
trospektive und in der Fallzahl begrenzte
Untersuchungen angewiesen. Somit ist die
Basis fiir die prospektive Entscheidung
sehr viel ,weicher“ als beim Zervixkar-
zinom.

Beim Endometriumkarzinom schlie3lich
gibt es keine einzige Studie mit einer aus-
reichenden Fallzahl zur Sicherheit des
organerhaltenden Vorgehens mit konseku-
tiver Schwangerschaft. In dieser Situation

sind wir gezwungen, auf der Basis unseres
Wissens iber die Tumorbiologie und die
Wirkung der verschiedenen Therapieoptio-
nen unsere Patientinnen auf einem indivi-
duell fiir sie konzipierten experimentellen
Therapieweg zu begleiten und ihnen durch
unsere diagnostischen und therapeutischen
Moglichkeiten die fiir diesen Weg hochst-
mogliche Sicherheit zu garantieren.

Durch die vorgelegte Arbeit wollten wir
zeigen, dafR die maligne Erkrankung des
Uterus oder der Ovarien bei einer jungen
Frau nicht in jedem Fall mit dem Verlust
der Fertilitdt gleichzusetzen ist. Trotz der
in vielen Situationen fehlenden harten Da-
ten laft sich unter Ausnutzung des uns zur
Verfiigung stehenden Wissens unter Be-
riicksichtigung der individuellen Priorita-
ten der Patientin der prospektiv jeweils
bestmogliche Therapieweg evaluieren und
die Entscheidung tiber ein fertilitdtser-
haltendes Vorgehen gemeinsam treffen.
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