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Epidemiologie

M. Rottmann, G. Schubert-Fritschle, J. Engel

Epidemiologische Kenngrofien: nationale und
internationale Daten

Das Zervixkarzinom ist weltweit der vierthdufigste
bosartige Tumor der Frau (nach den Diagnosen
Brust, Darm und Lunge) mit iiber 500.000 Neuer-
krankungen pro Jahr. Die WHO berichtet eine
altersstandardisierte Inzidenz von 13,1 (Weltstan-
dard) und eine Mortalitdt von 6,9 (Weltstandard)
pro 100.000 Frauen fiir das Jahr 2018. Beziiglich
der Inzidenz und somit auch der Mortalitdt sind
allerdings die sogenannten ,less developed coun-
tries“ deutlich stéirker betroffen als die sogenannten
,,more developed countries (GLOBOCAN, 2018).
Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber Inzidenz und
Mortalitdt im internationalen Vergleich entspre-
chend den Schitzungen der WHO (GLOBOCAN,

2018). Anhand der altersstandardisierten Raten
(ASR), die einen direkten Vergleich zwischen den
einzelnen Landern ermdglichen, sind die deutlichen
Unterschiede zwischen den verschiedenen Regio-
nen erkennbar.

Da in Deutschland gegenwirtig noch keine voll-
standige und flachendeckende Krebsregistrierung
existiert, konnen Krebsinzidenzen auf nationaler
Ebene bislang nur geschétzt werden. Die aktuells-
ten Schdtzungen liegen derzeit fiir das Jahr 2014
vor. Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebs-
register in Deutschland (GEKID) und das Robert
Koch-Institut (RKI) geben 4.540 Neuerkrankungs-
falle und 1.506 durch ein Zervixkarzinom bedingte
Sterbefille an. In Deutschland hat das Zervixkarzi-
nom eine vergleichsweise geringe Inzidenz und
steht mit 2,0 % an zwolfter Stelle der haufigsten

Tabelle I Rohe und altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitét im internationalen Vergleich.

Region® Inzidenz Mortalitét
C53 (roh) C53 (ASR) C53 (roh) C53 (ASR)

Welt 15,1 13,1 8,2 6,9

Afrika 18,5 27,6 12,7 20,0

Asien 14,2 11,9 7,6 6,2
Lateinamerika 17,0 14,6 8,6 7,1
Nordamerika 8,4 6,4 3,2 1,9

Europa 15,9 11,2 6,7 3,8
Deutschland 11,0 7,5 4.8 2,2

Absolute und relative Haufigkeiten von Inzidenz und Mortalitit sind bei unterschiedlicher Bevolkerungszahl und Bevélkerungsaufbau
der einzelnen Lander bzw. Kontinente nicht vergleichbar. Um Vergleichbarkeit zu erreichen, werden die Raten daher in altersstandardi-
sierte Raten umgerechnet und beziehen sich somit auf 100 000 Personen einer zugrunde liegenden Standardbevélkerung (z. B. die
standardisierte Weltbevélkerung mit einem im Vergleich zu Deutschland hoheren Anteil an Personen in den jiingeren Altersgruppen).

3(GLOBOCAN 2018).
ASR: Age-Standardised Rate (hier Weltstandard).
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Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen

Inzidenz D (RKI)? TRMP
Jahrliche Neuerkrankungen 4540 262
Anteil an allen weiblichen Krebserkrankungen 2,0% 2,2%
Rohe Inzidenz 11,0 10,9
Inzidenz (ASR Europa) 9,2 9,2
Inzidenz (ASR Welt) 7,3 7,3
Mittleres Erkrankungsalter (Median) 53 51
Mortalitdt D (RKI)? TRMP
Jahrliche Sterbefille 1506 105
Anteil an allen weiblichen krebsbedingten Sterbefillen 1,5% 2,4 %
Rohe Mortalitét 3,7 4.4
Mortalitétsrate (ASR Europa) 2,4 2,9
Mortalitatsrate (ASR Welt) 1,8 2,1
Mittleres Sterbealter (Median) 65 68
Uberleben D (RKI)* TRMP
Overall Survival fiinf/zehn Jahre (%) 65/58 68/61
Relative Survival finf/zehn Jahre (%) 69/65 70/65

Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100 000 Frauen auftreten. Das relative Uberleben
(Relative Survival) ist ein Schitzer fiir das tumorspezifische Uberleben und berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem

(= Gesamtiiberleben/Overall Survival) und erwartetem Uberleben. Das erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in einer bzgl.
Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevolkerung. Kollektiv: Inzidenz/Mortalitdt RKI/TRM: 2014,
Anteil: RKI 2014, TRM 2007-2016, Survival: RKI: 2013/2014, TRM: 1998-2016.

2RKI: Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Robert Koch-Institut,

2017), ®(Tumorregister Miinchen [TRM] 2019).

D: Deutschland, ASR: Age Standardised Rate (siche Erlauterung in Tabelle 1).

Tumorlokalisationen bei der Frau (Robert Koch-
Institut 2017). Weitere Parameter sind der Tabelle 2
zu entnehmen (Robert Koch-Institut 2017, Tumor-
register Miinchen [TRM] 2019).

Die Erkrankungsraten fiir das Zervixkarzinom wei-
sen in Deutschland bis Anfang der 2000er-Jahre
einen riickldaufigen Trend auf. Seit Beginn der
2000er-Jahre ist die Inzidenz anndhernd konstant
(Tumorregister ~ Miinchen [TRM], 2019;
Robert Koch-Institut [RKI] und die Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e.V. [GEKID], 2006) mit leicht riickldufigen
Erkrankungszahlen seit etwa 2010. Auch die Mor-
talitdt ist seit den 1970er-Jahren bis Mitte der
2000er-Jahre kontinuierlich gesunken und seitdem
weitgehend konstant (Robert Koch-Institut [RKI]
und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebs-
register in Deutschland e.V. [GEKID] 2017, 2015
2006).

Klinische Daten aus dem Tumorregister Miin-
chen (TRM)

Das Einzugsgebiet des TRM wurde seit seiner
Griindung im Jahre 1978 immer wieder vergrofert.
Ausgehend von den beiden Universititskliniken
und dem Stadtgebiet Miinchen wurde die Doku-
mentation kontinuierlich auf die umliegenden
Landkreise ausgedehnt. Seit 1998 ist eine weitge-
hend vollzdhlige bevolkerungsbezogene Erfassung
der Patientinnen in einer Region mit mittlerweile
insgesamt 4,9 Mio. Einwohnern erreicht und aner-
kannt (Tumorregister Miinchen [TRM] 2019).

In Abbildung1 wird das Erkrankungsrisiko (nur
invasive Tumoren) durch die altersspezifischen
Inzidenzraten beschrieben. Von der altersspezifi-
schen Inzidenz (rote Linie) ist die ebenfalls darge-
stellte Altersverteilung (rote Balken) zu unterschei-
den, wie sie der Kliniker im Versorgungsalltag



Epidemiologie

]

r16

-
=

-
&

-
I

-
[¥]

Durchschninl. jSivfiche alisrssparifschs Inzidenz (& 100.000)
]

{36 Dun|PwBAsIATY

£z

[0 Aterswereing (%
= Aliersspez Inzidenz {e 100,000

¥iol
151

t e EELTREREE

R

Alier bei Diagnaze (Jalne)

Abbildung 1 Altersklassen und altersspezifische Inzidenzen (invasive Karzinome inkl. DCO-Fille, 2007-2016,

n=2484).

wahrnimmt. Sie ergibt sich aus dem Erkrankungsri-
siko und der Anzahl der im jeweiligen Altersinter-
vall lebenden Frauen. Erkennbar ist ein Anstieg der
altersspezifischen Inzidenz (und auch des prozentu-
alen Anteils) mit dem Alter bis zur Gruppe der 40-
bis 44-Jahrigen. In den hoheren Altersgruppen sinkt
die Inzidenz dann wieder, um erst ab einem Alter
von 75 bzw. 80 Jahren wieder deutlich anzusteigen.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Prognosefak-
toren Nodalstatus, Alter und Histologie in Abhéngig-
keit vom Stadium. Die Angabe zum Stadium wurde
aus einer Kombination von pT, ¢T und M erstellt.

Uber die Hilfte aller Zervixkarzinome werden im
Stadium 1A (18,0 %) oder IB (35,4 %) diagnosti-
ziert. 15,5 % der Patientinnen besitzen jedoch bereits
Fernmetastasen. Etwa 30 % aller Patientinnen wei-
sen bei Diagnose befallene Lymphknoten (N+) auf.
Dies ist allerdings vor allem auf metastasierte Pati-
entinnen zuriickzufiihren, die zu 72,2 % nodalposi-
tiv sind. Mit steigendem Stadium geht auch eine

Erh6hung des vergleichsweise sehr niedrigen mittle-
ren Alters von 52,2 bzw. 50,0 Jahre (Mittelwert bzw.
Median) bei Diagnose einher. Fast 75 % der Zervix-
karzinome sind Plattenepithelkarzinome, nur etwa
20 % sind Adenokarzinome, ein deutlich niedrigerer
Anteil adenosquamése Karzinome.

Tabelle4 zeigt die Verteilung der Prognosefaktoren
Nodalstatus, Grading, Lymphinvasion, Veneninva-
sion, Perineuralscheideninfiltrat und Resttumor in
Abhingigkeit von pT fiir operierte Patientinnen.
Insgesamt zeigt sich mit héherem pT auch ein hohe-
rer Anteil an Patientinnen mit Lymphknotenbefall,
histologischem Grading G3, positiver Lymph- bzw.
Veneninvasion sowie Perineuralscheideninfiltrat. In
pT1A1l und pT1A2 finden sich weder ein Lymph-
knotenbefall (siche auch Tabelle5), noch eine
Veneninvasion oder ein Perineuralscheideninfiltrat.
Auch werden in pT1A1 und pT1A2 alle Patientin-
nen tumorfrei operiert, wihrend dies in pT2B bei
13,5 % der operierten Patientinnen bereits nicht
moglich ist.
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Tabelle 3 Nodalstatus, Alter und Histologie in Abhingigkeit vom Stadium (2012-2016, n=1022).

Stadium N+ Alter Histologie
n % % Mittelw. Median Platte Adeno Sonst.

IA1 MO 169 16,5 0 40,4 37,9 86,4 13,0 0,6
1A2 MO 25 2,5 0 48,5 46,4 80,0 20,0 0,0
IB1 MO 298 292 14,1 47,7 45,8 68,5 25,2 6,4
B2 MO 63 6,2 25.4 52,0 49,6 65,1 27,0 7.9
ITA MO 50 4.9 38,0 58,3 56,2 68,0 24,0 8,0
1B MO 149 14,6 43,0 58,3 59,2 73,2 20,1 6,7
/IvV MO 110 10,8 464 62,6 63,2 88,2 8,2 3,6
M1 158 15,5 722 58,8 58,6 69,0 22,2 8,9
Gesamt 1022 100 29.9 52,2 50,0 74,4 20,1 5,6

Die Angabe zum Stadium wurde aus einer Kombination von pT, ¢T und M erstellt. Bei 76 Patientinnen (6,9 %) lagen weder pT noch
cT vor. Die Angabe zu N wurde aus einer Kombination von pN und cN erstellt.
Mittelw.: Mittelwert, Platte: Plattenepithelkarzinom, Adeno: Adenokarzinom, Sonst.: Sonstiges.

Tabelle4 Prognosefaktoren in Abhdngigkeit von pT (nur operierte Patientinnen, 2012—-2016, n= 608).

pT n % PN+, %  G3,% L1,% V1, % Pn, % R1,%
1A1 MO 95 156 0,0 26,4 6.3 0 0 0
1A2 MO 24 4,0 0,0 41,7 16,7 0 0 0

1B1 MO 280 46,1 11,8 454 31,4 4.6 2,1 1.8
1B2 MO 45 74 15,6 47,7 44,4 133 2.2 6.8
2AMO 32 53 34.4 59,4 40,6 12,5 6,3 11,1
2B MO 94 155 426 473 54,3 234 20,2 13,5
3/4 MO 8 13 37,5 75,0 87,5 12,5 12,5 57,1
Ml 30 49 433 77,8 433 23,3 13,3 27,8
Gesamt 608 100 17,6 454 33,2 8,7 5.4 5,5

Bei 36 Patientinnen (5,6 %) lagen keine Angaben zu pT bzw. M vor. Bei neun Patientinnen lag keine Angabe zum Grading vor (1,5 %).

Bei 29 Patientinnen lag keine Angabe zu RO/R1 vor (4,8 %).

Tabelle5 zeigt die Verteilung des Lymphknoten-
und Metastasenbefalls bei operierten pT1-Patien-
tinnen. In pT1A1 und pT1A2 ldsst sich weder pelvi-
ner noch paraaortaler Lymphknotenbefall finden. In
pT1B2 besitzen dagegen 16,7 % der Patientinnen
pelvinen Lymphknotenbefall, 6,3 % der Patientin-
nen sind bereits metastasiert (M1). Insgesamt besit-
zen in pT1 9,4 % der operierten Patientinnen pelvi-
nen, 0,7 % paraaortalen Lymphknotenbefall.

Tabelle6 gibt einen Uberblick {iber die Therapie-
verfahren in Abhédngigkeit vom Stadium. Die
Angabe zum Stadium wurde aus einer Kombination
von pT und cT in Kombination mit pN, ¢cN und M
erstellt.

Insgesamt werden 66,1 % der Patientinnen operiert,
21,6 % erhalten eine primédre Radiochemotherapie.
Stadienspezifisch gibt es deutliche Unterschiede.
Wihrend in den Stadien IA und IB der GroBteil der
Patientinnen ausschlieBlich operiert wird oder eine
Konisation erhilt, erhoht sich mit h6herem Stadium
auch der Anteil der Patientinnen, die eine adjuvante
Radiochemotherapie erhalten. Ab Stadium I1A lésst
sich auch der hiufigere Einsatz der Radiochemothe-
rapie als primédre Therapie erkennen.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die Lymphkno-
ten-OP in Abhédngigkeit vom Stadium. Die Angabe
zum Stadium wurde aus einer Kombination von pT
und cT in Kombination mit pN, cN und M erstellt.
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Tabelle 5 Lymphknoten- und Metastasenbefall in Abhéngigkeit von pT® (nur operierte Patientinnen, 2012-2016,

n=449).
pT davon davon davon Met davon davon davon
pNO/pNX Lk gesamt, % Lk para- Met Met
n % MO, % pelvin, % aortal, % Lunge, % Leber, %
1A1 95 21,2 100 0 0 0 0 0
1A2 24 5.4 100 0 0 0 0 0
1B1 282 62,8 87,6 12,1 0,7 0,4 0 0,4
1B2 48 10,7 79,2 16,7 6,3 4,2 2,1 0
Gesamt 449 100 90,0 9,4 1,1 0,7 0,2 0,2
aMehrfachnennungen sind moglich, die Angaben nach pT-Stadium summieren sich somit nicht auf 100 %.
Lk: Lymphknoten, Met: Metastase.
Tabelle 6 Therapieverfahren in Abhdngigkeit vom Stadium (2012-2016, n= 1031).
Stadium Konisation, OP RCT, Sonst.,
n % % Gesamt,% davon mitRCT, % % %
IA1NO 169 16,4 422 57,8 0 0 0
IA2 NO 25 2.4 4,0 96,0 0 0 0
IB1 NO 256 24,8 24 97,2 12,6 0,4 0
IB2 NO 47 4,6 0,0 84,8 43.6 13,0 2,2
ITANO 31 3,0 0,0 75,0 42,9 25,0 0
IIB NO 85 8,2 0,0 72,5 56,9 26,3 1,3
II/IV NO 59 5,7 0,0 31,1 85,7 60,0 8,9
N+ 201 19,5 0,0 55,6 75,0 40,6 3,7
Ml 158 153 0,8 23,8 60,0 54,8 20,6
Gesamt 1031 100 8,2 66,1 31,3 21,6 4,1

Die Angabe zum Stadium wurde aus einer Kombination von pT, cT, pN, ¢cN und M erstellt. Bei 67 Patientinnen (6,1 %) lagen weder
Angaben zu pTNM, noch zu cTNM vor. Bei 74 Patientinnen (7,2 %) lag keine Angabe zur Therapie vor. Die Kategorie ,Sonstiges*
beinhaltet unter anderem Chemotherapie, fehlende Angabe oder die Ablehnung jeglicher Therapie durch die Patientin.

RCT: Radiochemotherapie, Sonst.: Sonstiges.

Im Stadium IA2 erhalten 60 % aller Patientinnen
eine ausschlieBlich pelvine Lymphonodektomie, bei
8,0 % der Patientinnen wird eine pelvine und paraor-
tale Lymphonodektomie (LAD) vorgenommen.
Dieser Anteil steigt auf 40,4 % im Stadium IB2. In
der Gruppe der Patientinnen mit Lymphknotenbefall
(N+) erhalten 30,9 % der Patientinnen keine Lym-
phonodektomie, der Lymphknotenbefall wurde in
dieser Gruppe ausschlieBlich klinisch diagnostiziert.
Der Anteil an M1-Patientinnen mit Lymphonodek-
tomie bezieht sich auf Patientinnen, die eine diag-
nostische Lymphonodektomie erhalten haben oder
bei denen eine Entfernung der befallenen paraaorta-
len Lymphknoten (M1) vorgenommen wurde.

Die folgenden Survivalanalysen beruhen auf den
Erhebungen des TRM zu Patientinnen mit einem
Zervixkarzinom als Ersttumor.

In Abbildung 2 sind Survivalkurven fiir das beob-
achtete bzw. Gesamtiiberleben (Overall Survival),
das relative (=tumorspezifische) und das erwartete
Uberleben fiir zwei verschiedene Zeitriume darge-
stellt. Das relative Uberleben ist ein Schitzer fiir
das tumorspezifische Uberleben, der sich aus dem
Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberle-
ben) und erwartetem Uberleben berechnet. Das
erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in
einer beziiglich Alter und Geschlecht identisch
zusammengesetzten Kohorte der Normalbevolke-
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Tabelle 7 Lymphknoten-OP in Abhangigkeit vom Stadium (2012-2016, n=1031).

Stadium Keine  Sentinel, % Pelvin,  Pelvin+ Selektiv, Sonst./
LAD, % paraaort., % % 0.n.A,
n % % %

TIA1NO 169 16,4 91,1 4,1 2,4 1,2 0,6 0,6
1A2 NO 25 24 20,0 4,0 60,0 8,0 0 8,0
IB1 NO 256 24,8 8,6 12,9 48,4 24,2 1,2 4,7
1B2 NO 47 4,6 19,2 2,1 27,7 40,4 6,4 43
ITANO 31 3,0 290 6,5 35,5 22,6 0 6,5
IIB NO 85 82 282 4,7 22,4 32,9 7,1 4,7
/v 59 57 79,7 0 3.4 10,2 6,8 0

N+ 201 19,5 30,9 2,0 134 44,3 4,0 5,5
Ml 158 15,3 65,8 0 2,5 17,7 8,2 5,7
Gesamt 1031 100 423 5,0 21,2 23,6 3,7 4,2

Die Angabe zum Stadium wurde aus einer Kombination von pT, ¢T, pN, ¢cN und M erstellt. Bei 67 Patientinnen (6,1 %) lagen weder
Angaben zu pTNM, noch zu ¢cTNM vor. Lymphknoten-OP mit weniger als zehn entfernten Lymphknoten finden sich in der Kategorie

,selektive.
LAD: Lymphonodektomie, Sonst.: Sonstiges.

rung. Relative Uberlebensraten iiber 100 % deuten
an, dass das Uberleben der Patientinnen in diesem
Kollektiv besser ist als das Uberleben der Normal-
bevolkerung.

Aus der Grafik geht hervor, dass in den letzten Jah-
ren wenig Verdnderung in den gesamten und relati-
ven Uberlebensraten erreicht werden konnte.
Betrug die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate im Zeit-
raum 1998-2006 67,3 % (relativ: 69,9 %), so stieg
sie im Zeitraum 2007-2016 leicht auf 69,4 % (rela-
tiv 71,5 %). Die beobachteten und relativen Uberle-
bensraten beim Zervixkarzinom sind fast identisch:
Der Grofiteil der Patientinnen verstirbt demnach,
bedingt durch das im Vergleich zu den meisten
anderen Krebsentitdten niedrige mittlere Alter bei
Diagnose, am Zervixkarzinom und nicht an einer
anderen Todesursache.

Die folgenden Survivalkurven zeigen das Uberle-
ben von Patientinnen mit der Diagnose eines Zer-
vixkarzinoms von 2007-2016.

Abbildung3 zeigt die Uberlebenswahrscheinlich-
keiten nach Stadium. Die Angabe zum Stadium
wurde aus einer Kombination von pT, ¢T und M
erstellt. Der Grofteil der Patientinnen wird im Sta-
dium IB1 diagnostiziert mit einer 5-Jahres-Uberle-
bensrate von 88,6 %. Bei Patientinnen, die im Sta-
dium IA1 diagnostiziert werden, ist die Prognose

mit einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 98,9 % sehr gut. Auffdllig ist der dhnliche Kur-
venverlauf der IB2- und IIA-Tumoren, die sich
nach etwa vier Jahren kreuzen.

Die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die jeweiligen
Stadien lauten:

IA1 98,9 %, IA2 96,1 %, IB1 88,6 %, IB2 72,8 %,
A 71,1 %, IIB 61,1 %, III/IV 37,5 %, M1 16,7 %.

Einer der wichtigsten Prognosefaktoren beim
Zervixkarzinom ist der Lymphknotenstatus
(Abbildung4). Im Stadium pTlA, in dem kein
Lymphknotenbefall vorliegt, betrdgt die 5-Jahres-
Uberlebensrate 99,4 %. Wihrend bei negativem
Lymphknotenstatus  (pNO) die 5-Jahres-Uber-
lebensratein pT1B 87,9 % betrdgt, werden bei
Befall der regiondren Lymphknoten (pN+) nur noch
Uberlebensraten von 79,0 % erreicht. Die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit dieser Patientinnen
ist demnach knapp besser als die Prognose von Pati-
entinnen in pT2 NO, die nach fiinf Jahren eine Uber-
lebensrate von 76,7 % aufweisen.

Abbildung5 zeigt die Gesamtiiberlebensraten in
Abhingigkeit von der Histologie. Das deutlich héu-
figer diagnostizierte Plattenepithelkarzinom zeigt
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 70,3 % eine
dhnliche Prognose wie das Adenokarzinom mit
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Abbildung 2 Gesamtiiberleben, relatives und erwartetes Uberleben in zwei Zeitabschnitten (n=3097).

70,5 %. Fiir Patientinnen mit einem adenosquamo-
sen Karzinom zeigt sich mit 60,9 % eine deutlich
schlechtere 5-Jahres-Prognose.

Abbildung 6 zeigt das Uberleben fiir operierte Pati-
entinnen in Abhéngigkeit vom Grading. Das 5-Jah-
res-Uberleben betriigt bei G1-Tumoren 91,4 %, bei
G2-Tumoren 86,4 % und bei G3-Tumoren 74,3 %.

Abbildung 7 zeigt das Uberleben fiir operierte Pati-
entinnen in Abhéngigkeit von der Lymphgeféfinva-
sion. Das 5-Jahres-Uberleben betrigt bei LO-Tumo-
ren 86,1 %, bei L1-Tumoren 70,3 %.

Die Zeit bis zur 1. Progression (TTP) in Abhéngig-
keit vom Progressionstyp geht aus Abbildung 8 her-
vor. Die Kurven zeigen die kumulative Inzidenz bis
zur Progression und beriicksichtigen den Tod als
konkurrierendes Ereignis. In dem primér nichtme-
tastasierten (M0-)Kollektiv betrdgt die kumulative
5-Jahres-Inzidenz fiir das Auftreten einer Progres-
sion (lokoregiondres Rezidiv, Metastase oder
unspezifische Progression) 21,3 %. Betrachtet man

nur die Zeit bis zum lokoregiondren Rezidiv, erge-
ben sich 10,1 %, bis zur Fernmetastase (einschlief3-
lich paraaortaler Lymphknoten) 13,4 %. Nach
zehn Jahren ist die kumulative Inzidenz nicht deut-
lich hoher und betréagt 22,7 % (Progression), 11,2 %
(lokoregionires Rezidiv) bzw. 14,5 % (Metastase).

Deutliche Unterschiede in der kumulativen Inzidenz
bis zum Auftreten einer Progression ergeben sich bei
der stadienspezifischen Betrachtung
(Abbildung 9a—c). Wéhrend die kumulative 5-Jah-
res-Inzidenz bis zur Progression (lokoregionires
Rezidiv, Metastase, unspezifische Progression) bei
nicht primér metastasierten Patientinnen im Stadium
IA nur 1,5 % betrégt, steigt diese mit hoherem Sta-
dium auf 17,3 % in IB, 27,0 % in 1A, 36,4 % in IIB
und 46,7 % im Stadium I1I/IV (Abbildung 9a). Ahn-
liche Unterschiede ergeben sich bei der Betrachtung
der Zeit bis zur Metastase (Abbildung 9b). So betrigt
die kumulative 5-Jahres-Inzidenz fiir das Auftreten
einer Metastase 1,0 % im Stadium IA und 26,6 % im
Stadium III/IV. Bei der Zeit bis zum lokoregionéren
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Abbildung 3 Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom Stadium (20072016, n=1889).

Rezidiv (Abbildung 9c) ergeben sich kumulative
5-Jahres-Inzidenzen von 1,0 % im Stadium IA,
11,3 % im Stadium IB und 17,2 % im Stadium II.
Patientinnen im Stadium III/IV zeigen hingegen eine
niedrigere kumulative Inzidenz (10,2 %). Dies ist
wohl bedingt durch die Tatsache, dass (trotz der
Berticksichtigung des Tods als konkurrierendes
Ereignis in der Berechnung der kumulativen Inzi-
denz) die geringe Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patientinnen im Stadium ITI/IV mit 5-Jahres-Uberle-
bensraten von nur 37,5 % die Wahrscheinlichkeit, ein
lokoregiondres Rezidiv zu bekommen, verringert.

Kooperation mit dem Tumorregister Miinchen
(TRM) und Zugang iiber Internet

— Onkologische Dokumentationsbdgen Tumorre-
gister Miinchen, Dokumentationsbdgen konnen
(per Telefon, Fax oder Post) bezogen werden
unter:

Dokumentationsstelle des TRM, IBE/Klinikum
GroBhadern,

Marchioninistrale 15, 81377 Miinchen

Tel.: 089 4400-74756 oder 089 4400-77750
Fax.: 089 4400-74753

E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de
Nachsorgekalender konnen bezogen werden bei:
Bayerische Landesédrztekammer
Miihlbaurstralie 16, 81677 Miinchen

Tel.: 089 4147209

Unter der Internetadresse www.tumorregister-
muenchen.de [letzter Zugriff: 08.11.2019] sind
Daten zur Inzidenz und Mortalitét sowie tumor-
spezifische Auswertungen mit Basisstatistiken,
Survivalanalysen und speziellen Auswertungen
auch online verfiigbar. Des Weiteren finden sich
hier Informationen tiber das Tumorregister Miin-
chen sowie die Jahresberichte des TRM.

Fiir die geschlossene Benutzergruppe der am
Tumorregister Miinchen mitwirkenden Versor-
gungstriger (Kliniken und Arzte) besteht ein
passwortgeschiitzter Online-Zugang zu ausfiihr-
lichen epidemiologischen und klinikspezifischen
Auswertungen (siehe Klinik-/Arzt-Impressum).
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Abbildung 4 Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus bei pT1 und pT2 (operierte Patientinnen,

2007-2016, n=1070).

Zusammenfassung

— Das Zervixkarzinom ist weltweit die vierthdu-
figste Tumorerkrankung der Frau, Inzidenz und
Mortalitét sind in Deutschland mit 7,5/100.000
bzw. 2,2/100.000 vergleichsweise niedrig.

— Im zeitlichen Verlauf zeigen sich in Deutschland
sowohl bei Inzidenz und Mortalitdt, wie auch in
den Uberlebensraten, nur geringfiigige Anderun-
gen iiber die Jahre.

— Verglichen mit anderen gyndkologischen Krebs-
erkrankungen ist das mittlere Erkrankungsalter
von 51 Jahren bei Patientinnen mit einem Zer-
vixkarzinom sehr niedrig.

— Die wichtigsten Prognosefaktoren beim Zervix-
karzinom sind nach wie vor die Tumorgréfie und
der Nodalstatus.

— Uber die Hilfte aller Zervixkarzinome (54,3 %)
werden im Stadium IA und IB diagnostiziert.

— In pT1A finden sich weder regiondrer Lymph-
knotenbefall, noch Fernmetastasen, in pT1B1
findet sich zu 0,4 %, in 1B2 zu 4,2 % paraaortaler
Lymphknotenbefall.

— Beim Stadium ergeben sich 5-Jahres-Gesamt-
iiberlebensunterschiede von 98,9 % in Stadium
1A1, 61,6 % in IIB und nur noch 16,7 % bei Pati-
entinnen mit Fernmetastasierung.
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Abbildung 5 Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der Histologie (2007-2016, n=1889)
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Abbildung 6 Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vom Grading (operierte Patientinnen, 2007-2016, n=1205).
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Abbildung 7 Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von der LymphgefaBlinvasion (operierte Patientinnen, 2007-2016,
n=1229).
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Abbildung 8 Zeit bis Progression (TTP; CI) nach Progressionsart (priméar M0, 20072016, n = 1629).
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Abbildung 9a Zeit bis Progression (TTP, CI) in Abhédngigkeit vom Stadium (primér M0, 2007-2016, n = 1628).
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Abbildung9b Zeit bis Metastase (TTP, CI) in Abhédngigkeit vom Stadium (priméar M0, 2007-2016, n = 1628).



Epidemiologie

%
50 pTleT
14
45 n=375
B
40 n=686
35 —
114"
30 =
25
1l Mo
20 "_'_._‘_I—
15 f""- 1B MO
10 h'a'——'— NV MO
s 1A MO
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre

Abbildung9c Zeit bis zum lokoregioniren Rezidiv (TTP, CI) in Abhéngigkeit vom Stadium (priméar M0, 2007—

2016, n=1628).
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Krankheitsentstehung, Risikofaktoren, primére Privention

T. Starrach, C. Dannecker, B. Lohrs

Eine persistierende genitale Infektion durch humane
Papillomviren aus der sog. High-risk-Gruppe ist die
entscheidende Voraussetzung fiir die Entstehung der
beiden hdufigsten Typen eines Zervixkarzinoms
(Plattenepithel- und Adenokarzinom) und seiner Vor-
stufen (CIN und ACIS). Tatséchlich lassen sich bei
99,7 % dieser Zervixkarzinome HP-Viren nachwei-
sen (Walboomers et al. 1999). Die Ubertragung
erfolgt in der Regel sexuell. Die meisten HP V-Infek-
tionen sind selbstlimitierend, 80-90 % heilen inner-
halb von 1-2 Jahren aus (Koshiol et al. 2006). Das
gilt auch fiir Infektionen, die bereits zu zytologischen
Auffélligkeiten gefiihrt haben. Im Falle einer Persis-
tenz kann es zur Progression von zervikalen intraepi-
thelialen Neoplasien bis hin zu einem invasiven Kar-
zinom kommen, die Zeit von der Erstinfektion bis
zur Entstehung eines Karzinoms betrdgt durch-
schnittlich etwa 15 Jahre.

Das humane Papillomvirus ist ein DNA-Virus mit
etwa 7900 Basenpaaren. Derzeit sind mehr als 176
verschiedene Typen bekannt, von denen 40 den
Genitalbereich infizieren kénnen. Je nach Risikopo-
tenzial fiir das Verursachen eines Zervixkarzinoms
wird zwischen Low-risk- (verantwortlich beispiels-
weise fiir gutartige Condylome) und High-risk-
Typen unterschieden. Entsprechend der IARC-
Klassifikation von 2012 werden 12 HPV-Typen als
Klasse-1-karzinogen angesehen: 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 (IARC 2012). Die Typen
16 und 18 sind fiir ca. 70 % aller Zervixkarzinome
verantwortlich (Munoz et al. 2003).

Das HPV-Genom kodiert sieben early (E) proteins
(Genregulation, Zellzyklustransformation) und
zwei late (L) proteins (fiir die Virushiille). Fiir die
maligne Transformation (Immortalisierung) sind
die Proteine E6 und E7 von grofter Bedeutung.

Risikofaktoren

Aufgrund der engen Assoziation der Pathogenese
eines Zervixkarzinoms zur persistierenden HPV-
Infektion sind die epidemiologisch bekannten Risi-
kofaktoren solche, die mit einer Erhhung des Risi-
kos fiir eine HPV-Infektion einhergehen koénnen:
frithe Kohabitarche, multiple Sexualpartner, Status
nach anderen genitalen Infektionen (z. B. Chlamy-
dien, Herpes genitalis), Status nach vulvéren oder
vaginalen Prikanzerosen (VIN, VaIN), Immunsup-
pression (z. B. HIV-Infektion) (Frumovitz 2016). In
der wissenschaftlichen Literatur finden sich zudem
Zusammenhdnge zu Rauchen, frither Paritdt (Alter
bei erster Entbindung unter 20 Jahren), Multiparitét
(> 3 Entbindungen) und niedrigem sozio6konomi-
schem Status. Dass eine Zirkumzision bei Médnnern
einen fiir Frauen protektiven Effekt hat, ist seit vie-
len Jahren bekannt. Tatséchlich ist die Pravalenz fiir
HPV bei beschnittenen Mannern niedriger als bei
unbeschnittenen. Orale Kontrazeptiva (KOC) sind
mit einem erhdhtem Risiko der Entstehung eines
Zervixkarzinoms assoziiert (RR 1,9 [95%-KI 1,69—
2,13] bei > 5-jdhriger Anwendung), wobei das
Risiko nach Absetzen der Pille langsam abnimmt,
um nach zehn Jahren wieder das von Frauen zu
erreichen, die niemals ein orales Kontrazeptivum
eingenommen haben (International Collaboration
of Epidemiological Studies of Cervical Cancer,
Appleby et al. 2007). Der Grund, weshalb KOC zu
einer Erhohung des Risikos fiir ein Zervixkarzinom
fihren, ist nicht gekldrt, vermutlich basiert der
Effekt der Pille jedoch auf einem indirekten Ein-
fluss auf die Persistenz des HPV (Vaccarella et al.
2006). Ob genetische Faktoren bei der Entstehung
eines Zervixkarzinoms eine Rolle spielen, ist nicht
geklart.
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Impfung

Durch die seit 2006 in Deutschland erhiltliche
HPV-Impfung lassen sich die Infektion des Zervi-
xepithels und anderer Plattenepithelien, die Ent-
wicklung von Krebsvorstufen bis hin zum invasi-
ven Karzinom und — im Falle des Vier- und Neun-
fachimpfstoffs — auch die Entwicklung von
Condylomata acuminata verhindern.

Fiir die HPV-Impfung liegt fiir Médchen und seit
2018 auch fiir Jungen eine Empfehlung der sténdigen
Impfkommission (STIKO) vor (Robert Koch-Insti-
tut 2019, Abbildung 1). Im Alter von 9-14 Jahren
sollen zwei Impfungen im Abstand von mindestens
fiinf Monaten erfolgen. Wenn die erste HPV-Imp-
fung im Alter von 15 Jahren oder ilter verabreicht
wird, sind insgesamt drei Impfungen notwendig.
Eine Nachholimpfung sollte bis zum Alter von
17 Jahren erfolgen und mdglichst vor dem ersten
Geschlechtsverkehr vollstindig (d.h. mit drei bzw.
zwei Dosen) abgeschlossen sein.

HPV-geimpfte Frauen sollten weiterhin an den
Krebsfritherkennungsuntersuchungen entsprechend
der Richtlinie teilnehmen, da die gegenwértigen
Impfstoffe nicht alle onkogenen HPV-Infektionen
verhindern konnen.

Seit 2016 ist neben den vorbestehenden Impfstoffen
Gardasil® (HPV 6/11/16/18, seit 2017 nicht mehr
erhéltlich) und Cervarix® (HPV 16/18) ein nonava-
lenter Impfstoff (Gardasil 9®) verfiigbar, der
zusétzlich zu HPV  6/11/16/18 die Typen
31/33/45/52/58 abdeckt (Joura et al. 2015) und
ebenfalls fiir ein 2-Dosen-Impfschema bei Perso-
nen im Alter von 9-14 Jahren zugelassen ist.

Diese fiinf zusétzlichen HPV-Typen werden fiir
weitere 15-20 % aller Zervixkarzinome verant-
wortlich gemacht (Serrano et al. 2012). Mit der

Fiir wen ist die Impfung
Q empfohlen? ’. Yyxa
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Markteinfithrung des neunvalenten HPV-Impfstoffs
ergab sich keine Anderung der bestehenden
STIKO-Impfempfehlung. Beide verfiigbaren HPV-
Impfstoffe (Cervarix®, Gardasil 9®) konnen ver-
wendet werden, um das Impfziel der Reduktion der
Krankheitslast durch ein Zervixkarzinom und des-
sen Vorstufen zu erreichen.

Ein anndhernd 100%iger Impfschutz vor der Ent-
wicklung von durch HPV 16 oder HPV 18 verur-
sachten CIN wurde bei Frauen festgestellt, die zum
Zeitpunkt der vollstdndigen Immunisierung negativ
fir die HPV-Impfgenotypen waren (Garland et al.
2007). Ein teilweiser Impfschutz von 44 % wurde
bereits nach Gabe von mindestens einer Impfdosis
an Frauen ohne Berlicksichtigung des HPV-Status
beobachtet. Nach der Kohabitarche sinkt die zu
erwartende Effektivitdt der Impfung, daher ist es
eine Einzelfallentscheidung, ob nach Aufnahme der
sexuellen Aktivitdt noch eine Impfung erfolgen soll.
Eine HPV-Testung zur Entscheidungsfindung vor
einer Impfung wird gegenwirtig aufgrund mangeln-
der praktischer Konsequenzen nicht empfohlen.

Die iibereinstimmende Einschétzung der die HPV-
Impfung zulassenden und empfehlenden Stellen ist,
dass alle bisher verfiigbaren HPV-Impfstoffe ein her-
vorragendes Sicherheitsprofil und eine geringe
Nebenwirkungsrate aufweisen. Beschrieben sind
milde bis mittelschwere impftypische Reaktionen,
die voriibergehend (< 3 Tage) sind. Diese umfassen
lokale Nebenwirkungen an der Einstichstelle, wie
Schmerz, Rétung und Schwellung, sowie systemi-
sche Symptome wie Fieber, Kopfschmerz und Ubel-
keit (Gee et al. 2011, FUTURE II Study Group 2007).

Trotzdem ist die Bereitschaft, sich impfen zu las-
sen, unter Madchen nach wie vor nur méBig ausge-
pragt. Im Jahr 2015 waren laut RKI nur 31,3 % der
15-jéhrigen und 44,6 % der 17-jdhrigen Méadchen
vollstdndig geimpft (Robert Koch-Institut 2018).

versaumte Impfungen so
frith wie moglich nachholen,
spétestens bis zum Alter von

Abbildung 1 STIKO-Impfempfehlung aus
dem ,,Faktenblatt zur HPV-Impfung
(Robert Koch-Institut 2019).



T. Starrach, C. Dannecker, B. Lohrs

Literatur

Frumovitz M (2016) Invasive cervical cancer: Epidemio-
logy, risk factors, clinical manifestation and diagnosis.
In: Goff B, Dizon DS, eds. UpToDate: Wolters Kluwer

FUTURE 1I Study Group (2007) Quadrivalent vaccine
against human papillomavirus to prevent high-grade
cervical lesions. N Engl J Med 356(19):1915-27

Garland, S.M., M. Hernandez-Avila, C.M. Wheeler, et al
(2007) Quadrivalent vaccine against human papillo-
mavirus to prevent anogenital diseases. N Engl J Med
356(19):1928-43.

Gee J, Naleway A, Shui I, et al (2011) Monitoring the
safety of quadrivalent human papillomavirus vaccine:
findings from the Vaccine Safety Datalink. Vaccine
29(21907257):8279-84.

IARC (2012) A Review of Human Carcinogens - Biologi-
cal Agents, in JARC Monogr Eval Carcinog Risks
Hum 255-313

International Collaboration of Epidemiological Studies of
Cervical Caccer, Appleby P, Beral V, et al (2007) Cer-
vical cancer and hormonal contraceptives: collabora-
tive reanalysis of individual data for 16,573 women
with cervical cancer and 35,509 women without cervi-
cal cancer from 24 epidemiological studies. Lancet
370:1609-21

Joura E, Giuliano O, Iversen C, et al (2015) A 9-valent
HPYV vaccine against infection and intraepithelial neo-
plasia in women. N Engl ] Med 372: 711-23

Koshiol JE, Schroeder JC, Jamieson DJ, et al (2006) Time
to clearance of human papillomavirus infection by
type and human immunodeficiency virus serostatus.
International journal of cancer 119:1623-9

Munoz N, Bosch FX, de Sanjose S, et al (2003) Epidemio-
logic classification of human papillomavirus types
associated with cervical cancer. N Engl J Med
348:518-27

Robert Koch-Institut. Aktuelles aus der KV-Impfsurveil-
lance — Impfquoten ausgewahlter Schutzimpfungen in
Deutschland, Epid.Bull 2018;(1):1-18

Robert Koch-Institut, available at www.rki.de/DE/Con-
tent/Infekt/Impfen/ImpfungenAZ/HPV/HPV.html,
Stand 07/2019

Serrano B, Alemany L, Tous S, et al (2012) Potential
impact of a nine-valent vaccine in human papillomavi-
rus related cervical disease. Infect Agent Cancer 7(1):
38

Vaccarella S, Herrero R, Dai M, et al (2006) Reproductive
factors, oral contraceptive use, and human papilloma-
virus infection: pooled analysis of the IARC HPV pre-
valence surveys. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
15(11):2148-53

Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, et al (1999)
Human papillomavirus is a necessary cause of inva-
sive cervical cancer worldwide. The Journal of patho-
logy 189:12-9.



MANUALZervixkarzinom

© 2020 by Tumorzentrum Miinchen und W. Zuckschwerdt Verlag Miinchen

TNM und FIGO Klassifikation der Tumoren der Zervix

D. Mayr, E. Schmoeckel

Die hier vorliegende Klassifikation richtet sich nach
der aktuellen, 8. Auflage der TNM-Klassifikation
sowie der WHO- und FIGO-Klassifikation aus dem
Jahr 2014 (Tabelle 1).

N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten (pel-
vin):

— NX = regiondre Lymphknoten kdnnen nicht
beurteilt werden

— NO = keine regiondren Lymphknotenmetastasen

— NI =regiondre Lymphknotenmetastasen

Die regiondren Lymphknoten sind die parazervika-
len, parametranen und hypogastrischen Lymphkno-
ten (Lymphknoten an Aa. iliacae internae, Obtura-
torlymphknoten), ferner die Lymphknoten an den
Aa. iliacae communes und externae sowie die pré-
sakralen, die lateralen sakralen und paraaortalen
Lymphknoten.

M-Klassifikation der Fernmetastasen:

— pMx/pMO: wird nicht vergeben (nur nach Autop-
sie)

— pMl1: Fernmetastasen histologisch gesichert.
Eingeschlossen sind Metastasen in inguinalen
Lymphknoten und intraperitoneale Metastasen.
Nicht eingeschlossen sind Metastasen in der
Vagina, der Serosa des Beckens und den Adne-
Xen.

— Fakultativ:

— BlutgefaBeinbruch (V):
— VX = Blutgefiaflinvasion kann nicht beur-
teilt werden
— V0 = keine BlutgefidfBinvasion
— V1 = BlutgefdBinvasion nachgewiesen
— LymphgefédBeinbruch (L):
—LX = Lymphgefdinvasion kann nicht
beurteilt werden
— L0 =keine LymphgefiaBinvasion
— L1 = LymphgefafBinvasion nachgewiesen
— Einbruch in die Nervenscheiden (Pn):
— PnX = perineurale Invasion kann nicht
beurteilt werden
— Pn0 = keine perineurale Invasion
— Pnl = perineurale Invasion nachgewiesen

Die den TNM-Kategorien entsprechenden UICC-
Stadien sind Tabelle 1 zu entnehmen.
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Tabelle | WHO- und FIGO-Klassifikation aus dem Jahr 2014

TNM FIGO
Tx - Priméartumor nicht bekannt, keine Angaben moglich
TO - Kein Anhalt fiir einen Tumor
Tis - Préinvasives Karzinom
T1 I Tumor auf die Zervix beschrankt, Ausdehnung auf den Korpus wird nicht beriicksichtigt
Tla 1A AusschlieBlich mikroskopisch diagnostiziertes Karzinom mit maximaler Stromainvasion
von 5 mm, gemessen ab der Epithelbasis, und horizontale Ausbreitung von 7 mm oder
weniger
Tlal IA1l  Maximale Stromainvasion von 3 mm oder weniger und horizontale Ausbreitung von
7 mm oder weniger
Tla2 [A2  Maximaler Stromainvasion von mehr als 3 mm aber nicht mehr als 5 mm und horizontale
Ausbreitung von 7 mm oder weniger
Tlb 1B Klinisch sichtbarer Tumor mit Beschrankung auf die Zervix oder mikroskopisch grofer
alsTla
T1bl IB1 Klinisch sichtbarer Tumor von 4.0 cm oder weniger im grof3ten Durchmesser
T1b2 IB2  Klinisch sichtbarer Tumor von mehr als 4,0 cm im grof3ten Durchmesser
T2 1I Tumor wachst iiber den Uterus hinaus, aber nicht bis zur Beckenwand oder bis zum unte-
ren Drittel der Vagina
T2a IIA Tumor ohne Infiltration der Parametrien
T2al ITA1  Klinisch sichtbarer Tumor von 4,0 cm oder weniger im groften Durchmesser
T2a2 ITA2  Klinisch sichtbarer Tumor von mehr als 4,0 cm im groten Durchmesser
T2b 1IB Tumor mit Infiltration der Parametrien
T3 I Tumor erstreckt sich bis zur Beckenwand und/oder infiltriert das untere Drittel der Vagina
und/oder verursacht eine Hydronephrose oder eine stumme Niere
T3a 1A Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina
T3b 111B Tumor erstreckt sich bis zur Beckenwand und/oder verursacht eine Hydronephrose oder
eine stumme Niere
T4 v Tumor infiltriert die Schleimhaut der Harnblase und/oder des Rektums oder tiberschreitet

die Grenze des kleinen Beckens
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Tabelle 2 UICC-Stadien und entsprechende TNM-

Kategorien
UICC TNM
0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
IA1 Tlal NO MO
1A2 T1a2 NO MO
1B T1b NO MO
IBI T1b1 NO MO
1B2 T1b2 NO MO
I T2 NO MO
A T2a NO MO
LIV T2al NO MO
A2 T2a2 NO MO
1B T2b NO MO
I T3 NO MO
IIA T3a NO MO
B T1, T2, T3aN1 MO, T3B jedes N MO
IVA T4 jedes N MO
IVB Jedes T jedes N M1
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Vorlauferlisionen des Zervixkarzinoms

Prikanzer6se Vorlduferldsionen des Zervixkarzi-
noms beinhalten die plattenepithelial differenzier-
ten Vorldufer, die low-grade squamdse intraepithe-
liale Lésion (= LSIL) und die high-grade squamose
intraepitheliale Lasion (= HSIL) sowie den glandu-
lar differenzierten Vorldufer, das Adenokarzinoma
in situ (AIS).

Die dreistufige Einteilung plattenepithelialer int-
raepithelialer Neoplasien der Cervix uteri (CIN1-3)
wurde in der seit 2014 giiltigen Ausgabe der WHO-
Klassifikation von Tumoren des weiblichen Repro-
duktionstrakts durch eine zweistufige Einteilung
ersetzt. Dabei entspricht die LSIL der zervikalen
intraepithelialen Dysplasie (CIN) Grad 1, die HSIL
der CIN Grad 2 und CIN 3 (Kurman et al. 2014),
siche Tabellel. Aufgrund der unterschiedlichen
therapeutischen Vorgehensweisen bei einer CIN 2
und CIN 3 sollten jedoch in der Befunddokumenta-
tion beide Nomenklaturen genannt werden. Am
Konisat/Exzidat und am Hysterektomiepréparat
sollten zusétzlich die Lokalisation (endo-, ektozer-
vikal) und Ausdehnung der Lidsion (Angaben im
Uhrzeigersinn; z. B. 2 Uhr bis 6 Uhr) angegeben
werden. Obligat sind genaue Angaben zum Status
der Resektionsrinder (frei, befallen; [CAP College
of American Pathologists 2013, Darragh et al. 2013,
Horn et al. 2007, Lawrence 2001]), wobei dezidiert

zum ektozervikalen, endozervikalen sowie ggf.
zum lateralen Rand (Weichgewebsresektionsrand
des zervikalen Stromas) Stellung genommen wer-
den soll, moglichst mit Angabe des metrischen
Abstands zum Resektionsrand.

Das AIS, auch high-grade intraepitheliale zervikale
glanduldre Neoplasie (HG-CGIN) genannt, zeigt,
wie auch die squamdsen Neoplasien, eine hohe
Assoziation zu einer HPV-Infektion ({iblicherweise
HPV 16 und 18). Das AIS beinhaltet verschiedene
histomorphologische Subtypen wie auch das inva-
sive Adenokarzinom (endozervikal, intestinal,
tubar, gastrisch, endometrioid oder mesonephrisch
sowie den sog. [SMILE stratifizierte muzinprodu-
zierende intraepitheliale Lésion]).

Tumortypisierung/Klassifikation

Die Tumortypisierung des Zervixkarzinoms erfolgt
nach der aktuellen WHO-Klassifikation (siche
Anhang 1).

Die Mehrheit der invasiven Zervixkarzinome sind
Plattenepithelkarzinome (ca. 80 %) und Adenokar-
zinome (ca. 5-20 %) (Kurman et al. 2014). Nahezu
alle Plattenepithelkarzinome weisen eine HPV-
Assoziation auf, ebenso der gewohnliche Typ (usual
type) des Adenokarzinoms. Hingegen zeigen die
muzindsen Karzinome vom gastralen Typ meist

Tabelle 1 Vergleich der alten und aktuellen Klassifikationen von plattenepithelialen Vorlauferldsionen.

Zervikale intraepitheliale Neopla-  CIN 1

sie nach WHO 2003
Aktuelle WHO 2014

Low-grade squamose intraepi-
theliale Lasion (LSIL)

CIN 2 CIN 3

High-grade squamése intraepitheliale
Lésion (HSIL)
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keine und die vom intestinalen und siegelringzelli-
gen Typ héufig keine HPV-Assoziation. Ebenso
keine HPV-Assoziation besteht beim mesonephri-
schen Typ, bei élteren Patientinnen mit einem serd-
sen Typ und meist beim klarzelligen Typ.

Andere Tumorentitéten sind insgesamt selten. Prog-
nostisch ungiinstige Tumortypen sind insbesondere
das neuroendokrine (groB- oder kleinzellige) und
die klarzelligen bzw. serdosen Karzinome. Die
WHO-Klassifikation unterscheidet neuroendokrine
Tumoren (low-grade) und neuroendokrine Karzi-
nome (high-grade).

Ein Viertel bis ein Drittel aller neuroendokrinen Kar-
zinome (high-grade) hat eine nicht-neuroendokrine
Komponente (Horn et al. 2006). Aufgrund der ext-
rem schlechten Prognose (Cohen et al. 2010, Lee et
al. 2010) und eventuell resultierender Therapiemodi-
fikationen beim Nachweis einer neuroendokrinen
Differenzierung sollte diese mit Angabe des Prozent-
satzes des neuroendokrinen Anteils am Gesamttumor
im Pathologiebericht explizit ausgewiesen werden
(Chan et al. 2003, Horn et al. 2006, Schmidt 2005).

pl6-Immunhistochemie

Der cyclinabhingige Kinaseinhibitor pl6 ist ein
Protein, das in der Zellzyklusregulation eine wich-
tige Rolle spielt. Die HPV-Onkogene E6 und E7
fithren zur erhohten Zellproliferation und auch zur
erhohten p16-Expression, die immunhistochemisch
nachweisbar ist. Somit kann der hoch sensitive und
spezifische immunhistochemische Nachweis dieses
Proteins bei der Diagnostik an sich und insbeson-
dere bei der Unterscheidung zwischen Low- und
High-risk-HPV-Lidsionen sowie zwischen reaktiven
und neoplastischen Verdnderungen sehr hilfreich
sein. Eine obligate pl6-Testung ist nicht indiziert
(siehe Interdisziplindre S3-Leitlinie fiir die Frither-
kennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Zervixkarzinoms, Version 2017, www.leitlinienpro-
gramm-onkologie.de [letzter Zugrift: 11.11.2019]).

Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der letzten Auf-
lage der TNM-Klassifikation (TNM und UICC;
siche Anhang 2). Die Angabe des FIGO-Stadiums
ist optional.

Das mikroinvasive Karzinom (pTla) ist eine aus-
schlieBlich histologische Diagnose. Dabei definiert
das Stadium pTlal einen Tumor mit einer Stro-
mainvasion von < 3 mm und einer horizontalen
Ausdehnung von <7 mm. Das Stadium pT1a2 bein-
haltet Tumoren mit einer Stromainvasion von > 3
bis <5 mm und einer horizontalen Ausdehnung von
<7 mm (Kurman et al. 2014, Wittekind 2010). Bei
einem plattenepithelialen mikroinvasiven Karzi-
nom wird die Stromainvasion gemessen von der
Basis der zugrunde liegenden entweder oberflach-
lich lokalisierten oder in endozervikale Driisen ein-
wachsenden CIN-3-Lasion (Nucci und Crum 2007).
Beim mikroinvasiven Adenokarzinom wird die
Stromainvasion von der Basis der zugrunde liegen-
den Driise des Adenocarcinoma in situ (AIS)
gemessen.

Definition TNM-relevanter Parameter

Obligate Angabe der bekannten TMN-relevanten
Parametern. Weiterhin sollte zusédtzlich zu zu den
folgenden Einflussfaktoren Lymph-, Blutgefa3-
sowie Perineuralscheideninvasion Stellung bezo-
gen werden (CAP College of American Pathologists
2013, Horn et al. 2007, Lawrence 2001).

Eine LymphgefaBinfiltration (L-Kategorie) bein-
haltet den Nachweis von einzeln oder in Gruppen
liegenden Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen,
die eindeutig von (Lymph-)Endothelien ausgeklei-
det sind (L1; [Wittekind et al. 2012]). Das TNM-
Komitee hat festgelegt, dass beim Nachweis von
Tumorzellen innerhalb von Spaltrdumen ohne ein-
deutige Endothelauskleidung der Befund als LO
(keine LymphgefaBinfiltration) zu klassifizieren ist
(Wittekind et al. 2012], da es sich zumeist um
schrumpfungsbedingte Fixationsartefakte handelt.
Der routinemidfige Einsatz der Immunhistochemie
zum Nachweis von Lymphendothelien (z.B. D2-40)
ist auBerhalb von Studien nicht indiziert.

Die Invasion in Venen (V-Kategorie) ist in der
TNM-Klassifikation definiert als der Nachweis von
Tumorzellen innerhalb des Venenlumens und/oder
der Nachweis von Tumorzellen, die die Venenwand
infiltrieren (Wittekind et al. 2012).

Die Perineuralscheideninfiltration (Pn) ist definiert
als der Nachweis von Tumorzellen in den perineu-
ralen Spaltrdumen unabhingig von der Ausdehnung
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der Tumorzellen innerhalb der Spaltraume und
unabhingig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist
oder nicht (Dunn et al. 2009, Liebig et al. 2009).

Empfehlung zur makroskopischen und histolo-
gischen Aufarbeitung

Optimale Ergebnisse werden erreicht, indem der
Operateur ausreichend klinische Daten {ibermittelt,
die Orientierbarkeit (ggf. Faden- oder Farbmarkie-
rungen) ermdglicht sowie das Priparat unversehrt
iibersendet und der untersuchende Pathologe das
Préparat unter Beriicksichtigung der klinischen
Daten systematisch und griindlich aufarbeitet (Horn
et al. 2007, Horn und Klostermann 2011). Damit
wird auch eine spétere ev. ndtige gezielte Nachope-
ration ermdglicht. Die Fixierung erfolgt in 4 % For-
malin iiber 8 h.

Der Befunderstellung ist die WHO-Klassifikation
zur Tumortypisierung (Kurman et al. 2014) und die
aktuelle pTNM-Klassifikation zur Stadieneintei-
lung (Wittekind 2010) sowie zur R-Klassifikation
die aktuelle UICC-Klassifikation zugrunde zu
legen.

Der Befundbericht zum invasiven Karzinom (Koni-
sation/Exzidat, Trachelektomie, Hysterektomie)
sollte folgende Parameter beinhalten:

— histologischer Typ nach WHO,

— Grading,

— Staging (pTNM und FIGO),

— Nachweis/Fehlen von Lymph- oder Blutgefa3-
einbriichen (L- und V-Status),

— Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfilt-
raten (Pn-Status),

— max. Invasionstiefe,

— max. Groflenausdehnung in mm bei pTlal und
pT1a2 und dreidimensionale Tumorgréfie in cm
ab pTlb,

— R-Klassifikation (UICC): minimaler Abstand
zum vaginalen Rand, minimaler Abstand zum
lateralen (parazervikalen, parametranen) Rand
und bei Vorliegen einer Konisation auch der
minimaler Abstand zum endozervialen Rand.

Der makroskopische Befundbericht muss zur
Grofe, Beschaffenheit, Unversehrtheit und Orien-
tierbarkeit des Préparats (Zervixanteil, ggf. Para-
metrien, Scheidenmanschette und Adnexe) Stellung

nehmen (CAP College of American Pathologists
2013). Die GroBe des Exzidats/Resektats soll drei-
dimensional metrisch angegeben werden (Kristen-
sen et al. 1999). Ist makroskopisch bereits ein
Tumor abgrenzbar, ist die Tumorlage, -gréfe (in
drei Dimensionen), -beschaffenheit (z.B. polypds,
ulzeriert), die maximale Invasionstiefe in Bezie-
hung zur Zervixwand, ggf. Befall von Vagina, Cor-
pus, Parametrien und Abstand zu den vaginalen,
parazervikalen und parametrialen Resektionsrédn-
dern anzugeben. Die Messung des Abstands zu den
jeweiligen Resektionsrandern erfolgt von der Stelle
der tiefsten Tumorinfiltration bis zum operativen
Resektionsrand. Die Messung der Infiltrationstiefe
erfolgt vom Niveau der Zervixschleimhaut bis zum
tiefsten Punkt der Tumorinfiltration. Eine tiefe Stro-
mainfiltration ist als die Invasion des Zervixkarzi-
noms bis in das duBlere Drittel des zervikalen Stro-
mas (> 66 %) (Kodama et al. 2011, Zaino et al.
1992) definiert.

Im Nachfolgenden werden spezielle Anforderungen
an die Aufarbeitung der jeweiligen Préparate
beschrieben:

Biopsie

Das Biopsat muss in Stufen geschnitten werden
(Darragh et al. 2013). In der Regel sind mindestens
drei Stufenschnitte in einem Abstand von ca.
200 pm ausreichend.

Der Befundbericht sollte zum Nachweis und zum
Grad einer intraepithelialen Neoplasie sowie zu
virusassoziierten Verdnderungen, die sich am HE-
Schnitt nachweisen lassen, und einer eventuellen
Invasion Stellung nehmen. Bei Nachweis einer
Invasion muss zusdtzlich zur Lymph-, Blutgefa3-
bzw. Perineuralscheideninvasion Stellung bezogen
werden (CAP College of American Pathologists
2013, Horn et al. 2007, Lawrence 2001). Soweit am
Biopsat beurteilbar soll im Falle eines invasiven
Karzinoms eine maximale Tiefeninfiltration ange-
geben werden.

Konisation

Voraussetzung fiir eine standardisierte morphologi-
sche Aufarbeitung dieser Exzidate ist die Ubersen-
dung eines intakten und markierten Priparates
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(iblicherweise Fadenmarkierung bei 12 Uhr (Horn
etal. 2007, Horn und Klostermann 2011]).

Das Konisat/Exzidat muss vollstdndig aufgearbeitet
werden (CAP College of American Pathologists
2013, Horn et al. 2007), wobei die segmentale Auf-
arbeitungstechnik mit nach Quadranten getrennter
Einbettung favorisiert wird (Horn et al. 2007). Von
jedem Paraffinblock sollen Stufenschnitte angefer-
tigt werden (Horn et al. 2007). In der Regel sind
mindestens drei Stufenschnitte in einem Abstand
von ca. 200 um ausreichend.

Im histologischen Befundbericht vermerkt sein soll
die Art der Lision, deren Lokalisation (endo-, ekto-
zervikal) und deren Ausdehnung (Angaben im Uhr-
zeigersinn; z. B. zwei Uhr bis 6 Uhr). ZweckméiBig
kann die Angabe der Ausdehnung der Prikanzerose
in mm sein (Kristensen et al. 1999). Beim Nachweis
einer Invasion muss die Angabe der maximalen.
GroBenausdehnung erfolgen und zur Lymph-, Blut-
gefd3- sowie Perineuralscheideninvasion Stellung
bezogen werden (CAP College of American Patho-
logists 2013, Horn et al. 2007). Obligat sind genaue
Angaben zum Status der Resektionsrdnder (frei,
befallen; [CAP College of American Pathologists
2013, Darragh et al. 2013, Horn et al. 2007]), wobei
dezidiert zum vaginalen (ektozervikalen), endozer-
vikalen sowie bei Vorliegen eines invasiven Karzi-
noms, zum lateralen Rand (Resektionsrand des zer-
vikalen Stromas) Stellung genommen werden
sollte, moglichst mit Angabe des metrischen
Abstands zum Resektionsrand.

Hysterektomie- und Trachelektomieprdparate

Das Trachelektomiepréparat sollte vollstandig auf-
gearbeitet werden (CAP College of American
Pathologists 2013) wobei die segmentale Aufarbei-
tungstechnik mit nach Quadranten getrennter Ein-
bettung favorisiert wird (Horn et al. 2007).

Bei Hysterektomiepriparaten erfolgt zusitzlich die
makroskopische Beschreibung von Adnexen, Para-
metrien, Portio, Endometrium, Myometrium inklu-
sive Cavumsondenldnge und Endo- und Myometri-
umbreite.

Bei vorangegangener Konisation der Transformati-
onszone und Vorliegen des Befunds sollten die
TumorgroBen aus dem Konisationspraparat und
dem Hysterektomie- bzw. Trachelektomiepriparat

zur Kalkulierung der endgiiltigen Tumorgrofle
zusammengefiihrt werden.

Lymphadenektomie

Bei Lymphadenektomiepréparaten im Rahmen der
operativen Therapie beim Zervixkarzinom sollen
alle entfernten Lymphknoten histologisch unter-
sucht werden. Lymphknoten mit einem Durchmes-
ser > 0,3 cm sollen entlang ihrer Langsachse hal-
biert werden.

Anforderungen an den histologischen Befundbe-
richt bei Lymphadenktomien sind (Horn et al. 2005,
Lawrence 2001):

— Angabe der Zahl der entfernten/untersuchten
Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmeloka-
lisation

— Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten
im Verhéltnis zur Zahl der entfernten/untersuch-
ten Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahme-
lokalisation
(z.B. 4/12 NIl communicantes sinister)

— Angabe der grofiten Ausdehnung der grofiten
Lymphknotenmetastase

— Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapsel-
durchbruchs der Lymphknotenmetastase

Entsprechend der UICC- und TNM-Klassifikation
sind Mikrometastasen definiert als der histologi-
sche Nachweis von Tumorzellen im Lymphknoten
von > 0,2 mm, aber nicht > 2,0 mm. Die prognosti-
sche bzw. therapeutische Bedeutung isolierter
Tumorzellen ist bisher unklar, ebenso der moleku-
larbiologische Nachweis von HPV-DNA in pelvi-
nen bzw. paraaortalen Lymphknoten.

Sentinel-Lymphknoten

Zur histopathologischen Untersuchung von Senti-
nel-Lymphknoten beim Zervixkarzinom gibt es
derzeit kein einheitliches Protokoll (Rasty et al.
2009).

Sentinel-Lymphknoten beim Zervixkarzinom soll-
ten vollstdndig eingebettet und in Stufenschnitten
untersucht werden. Dabei ist es sinnvoll, diesen/
diese entlang seiner/ihrer Langsachse in ca. 0,2 cm
breite Scheiben zu lamellieren und einzubetten
(Euscher et al. 2008, Roy et al. 2011). Von den Par-
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affinblockchen sollten mindestens drei Stufen-
schnitte jeweils in einem Abstand von ca. 200 pm
angefertigt und HE-gefdrbt werden. Im Fall einer
intraoperativen Schnellschnittuntersuchung erfolgt
die makroskopische Aufarbeitung wie beschrieben.
Von den Gefrierblocken sollten drei Stufenschnitte
angefertigt werden. Lassen sich in den HE-geférb-
ten Schnittpraparaten keine Tumorzellen nachwei-
sen, ist ein sog. Ultrastaging, eine immunhistoche-
mische Untersuchung mit einem Panzytokeratinan-
tikorper, sinnvoll (Euscher et al. 2008, Rasty et al.
2009, Roy etal. 2011).
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Anhang 1: WHO-Klassifikation der Tumoren der Zervix (2014)
Epitheliale Tumoren
Squamose (Plattenepitheliale) Tumoren und Vorlduferlésionen
Squamdse intraepitheliale Léasion
— Low-grade squamdse intraepitheliale Lasion
— High-grade squamdse intraepitheliale Léasion
Plattenepithelkarzinom, NOS
— Verhornend
— Nichtverhornend
— Papillar
— Basaloid
— Warzenartig
— Verrukds
— Squamotransitional
— Lymphoepitheliomatos
Benigne plattenepitheliale Lasionen
— Plattenepithelmetaplasie
— Condyloma acuminatum
— Plattenepithelpapillom
— Transitionalzellmetaplasie
Glanduldre Tumoren und Vorlduferldsionen
Nichtinvasives Adenokarzinom (in situ)
Adenokarzinom
— Endozervikales Adenokarzinom, gewdhnlicher Typ
— Muzingses Karzinom, NOS
— Gastraler Typ
— Intestinaler Typ
— Siegelringzellkarzinom
— Villoglanduléres Karzinom
— Endometrioides Karzinom
— Klarzelliges Karzinom
— Serdses Karzinom
— Mesonephrisches Karzinom
— Adenokarzinom gemischt mit neuroendokrinem Karzinom
Benigne glanduldre Tumoren und tumorartige Lésionen
Endozervikaler Polyp
Miillersches Papillom
Nabothsche Zyste

Tunnelcluster
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Anhang 1: Fortsetzung

Mikroglanduldre Hyperplasie
Endometriose

u.a.

Adenosquamoses Karzinom
Adenoidbasales Karzinom
Adenoidzystisches Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Low-grade neuroendokriner Tumor

— Karzinoid

— Atypisches Karzinoid

High-grade neuroendokrine Karzinome

— Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom

— GroBzelliges neuroendokrines Karzinom

Benigne

— Leiomyom

— Rhabdomyom

Maligne

— Leiomyosarkom

— Rhabdomyosarkom

— Alveolires Weichteilsarkom

— Angiosarkom

— Maligner peripherer Nervenscheidentumor
— Andere Sarkome

Adenomyom
Adenosarkom

Karzinosarkom

Blauer Navus

Malignes Melanom

Dottersacktumor



Histopathologie 27

Anhang 2: TNM und FIGO Klassifikation der Tumoren der Zervix
Die hier vorliegende Klassifikation richtet sich nach der aktuellen, 8. Auflage der TNM-Klassifikation sowie der
WHO- und FIGO-Klassifikation 2014.

TNM FIGO
Tx Primértumor nicht bekannt, keine Angaben moglich
TO Kein Anhalt fiir einen Tumor
Tis Priinvasives Karzinom
T1 I Tumor auf die Zervix beschrankt, Ausdehnung auf den Korpus wird nicht
berticksichtigt
Tla 1A AusschlieSlich mikroskopisch diagnostiziertes Karzinom mit maximaler
Stromainvasion von 5 mm, gemessen ab der Epithelbasis und horizontale
Ausbreitung von 7 mm oder weniger
Tlal  IAl Maximale Stromainvasion von 3 mm oder weniger und horizontale Aus-
breitung von 7 mm oder weniger
Tla2 1A2 Maximaler Stromainvasion von mehr als 3 mm aber nicht mehr als 5 mm
und horizontale Ausbreitung von 7 mm oder weniger
T1b 1B Klinisch sichtbarer Tumor mit Beschriankung auf die Zervix oder mikros-
kopisch grofler als Tla
Tlbl  IBI Klinisch sichtbarer Tumor von 4,0 cm oder weniger im grof3ten Durch-
messer
T1b2 IB2 Klinisch sichtbarer Tumor von mehr als 4,0 cm im grofften Durchmesser
T2 11 Tumor wachst tiber den Uterus hinaus, aber nicht bis zur Beckenwand
oder bis zum unteren Drittel der Vagina
T2a A Tumor ohne Infiltration der Parametrien

T2al  1IAl Klinisch sichtbarer Tumor von 4,0 cm oder weniger im gréften Durch-
messer

T2a2  1IA2 Klinisch sichtbarer Tumor von mehr als 4,0 cm im grofften Durchmesser

T2b 1B Tumor mit Infiltration der Parametrien
T3 11X Tumor erstreckt sich bis zur Beckenwand und/oder infiltriert das untere
Drittel der Vagina und/oder verursacht eine Hydronephrose oder eine
stumme Niere
T3a 1A Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina
T3b 1IB Tumor erstreckt sich bis zur Beckenwand und/oder verursacht eine Hyd-

ronephrose oder eine stumme Niere

T4 v Tumor infiltriert die Schleimhaut der Harnblase und/oder des Rektums
oder tiberschreitet die Grenze des kleinen Beckens
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Anhang 2: Fortsetzung

N-Klassifikation der regiondren Lymphknoten (pelvin):

NX =regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO = keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 =regiondre Lymphknotenmetastasen

Die regionaren Lymphknoten sind die parazervikalen, parametranen und hypogastrischen Lymphknoten
(Lymphknoten an Aa. iliacae internae, Obturatorlymphknoten), ferner die Lymphknoten an den Aa. iliacae
communes und externae sowie die prisakralen, die lateralen sakralen und paraaortalen Lymphknoten

M-Klassifikation der Fernmetastasen:
pMx/pMO wird nicht vergeben (nur nach Autopsie)

pM1 = Fernmetastasen histologisch gesichert (eingeschlossen Metastasen in inguinalen Lymphknoten und int-
raperitoneale Metastasen). Nicht eingeschlossen sind Metastasen in der Vagina, der Serosa des Beckens und
den Adnexen.

Fakultativ:

BlutgefaBeinbruch (V):

VX = Blutgeféfinvasion kann nicht beurteilt werden
V0 = keine Blutgefainvasion

V1 = BlutgefdBinvasion nachgewiesen
Lymphgefaeinbruch (L):

LX = LymphgeféaBinvasion kann nicht beurteilt werden
L0 = keine LymphgefaBinvasion

L1 = LymphgefédBinvasion nachgewiesen

Einbruch in die Nervenscheiden (Pn):

PnX = perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden
Pn0 = keine perineurale Invasion

Pnl = perineurale Invasion nachgewiesen

Die dem UICC-Stadium entsprechende TNM-Kategorien
UICC TNM

0 Tis NO MO
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Anhang 2: Fortsetzung
IA
IA1
1A2
1B
IB1
1B2
I
1A
ITA1
ITA2
1B
I
IIA
111B
IVA
IVB

Tla NO MO

Tlal NO MO

T1a2 NO MO

T1b NO MO

T1b1 NO MO

T1b2 NO MO

T2 NO MO

T2a NO MO

T2al NO MO

T2a2 NO MO

T2b NO MO

T3 NO MO

T3a NO MO
T1,T2,T3aN1 MO, T3B jedes N M0
T4 jedes N MO
Jedes T jedes N M1
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Diagnostik der zervikalen intraepithelialen Neoplasie

T Starrach, B.Lohrs

Organisiertes Krebsfriiherkennungsprogramm
— Anderungen der Vorsoge

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im
November 2018 ein organisiertes Programm zur
Fritherkennung des Zervixkarzinoms mit voraus-
sichtlichem Programmstart ab Januar 2020 beschlos-
sen. Die ersten Informationsschreiben zur Teilnahme
werden von den Krankenkassen ebenfalls ab dem
1. Januar 2020 versendet. Vorgesehen ist weiterhin,
dass die nun beschlossenen Screeninginhalte ein-
schlieBlich der Zeitabstéinde und Altersgrenzen nach
einer mindestens sechsjdhrigen Beurteilungsphase
iberpriift werden.

Einladungsschreiben

Gesetzlich krankenversicherte Frauen im Alter von
20-65 Jahren werden zukiinftig personlich und
regelmifig liber die Moglichkeit zur Teilnahme am
Krebsfritherkennungsprogramm  informiert. ~Sie
erhalten von ihrer Krankenkasse alle fiinf Jahre ein
Anschreiben mit ndheren Erléduterungen zum Pro-
gramm sowie zum Nutzen und den Risiken der
angebotenen Untersuchungen.

Die Krebsfritherkennungsuntersuchungen koénnen
von den Frauen auch unabhingig von den Anschrei-
ben der Krankenkassen und iiber das 65. Lebens-
jahr hinaus in Anspruch genommen werden.

Altersabhdingige Screeningintervalle

Frauen zwischen 20 und 34 Jahren kdnnen — wie
bislang — einmal jahrlich eine zytologische Unter-
suchung mittels Pap-Test wahrnehmen. Je nach
Ergebnis konnen sich weitere Untersuchungen
anschlieen: zytologische Kontrolle, HPV-Test
oder Kolposkopie.

Frauen ab einem Alter von 35 Jahren wird — statt der
derzeitigen jéhrlichen zytologischen Untersu-
chung — zukiinftig alle drei Jahre eine Kotestung,
bestehend aus Pap-Abstrich und HPV-Test, angebo-
ten (Tabelle 1). Je nach Ergebnis konnen sich auch
hier weitere Untersuchungen anschliefen: weitere
Kotestung oder Kolposkopie (Gemeinsamer Bun-
desausschuss; https://www.g-ba.de/presse/presse-
mitteilungen/774/ [letzter Zugriff 11.11.2019]).

Die jéhrliche klinische Untersuchung zur Friiher-
kennung von Krebserkrankungen des Genitales und
der Brust bei Frauen bleibt unverédndert erhalten.

Eine obere Altersgrenze wird unter Beriicksichti-
gung der Daten des Monitorings nach einer Uber-
gangsphase beraten.

Das Vorgehen zur Abklarung auffalliger Screeningbe-
funde (inkl. Differenzialkolposkopie) ist in weiteren
Ausfiihrungen in der Krebsfritherkennungsrichtlinie
geregelt  (https://www.g-ba.de/presse/pressemittei-
lungen/774/ [letzter Zugrift 11.11.2019]) und hier in
Tabelle 3 und Tabelle4 (siche dort) zusammengefasst.

Tabelle I Geplante Screeningstrategie nach G-BA-Beschluss.

Alter der Patientinnen (Jahre) 20-34

Fritherkennungsmafinahme

Jéhrliche Zytologie (Pap-Test)

>35

Kotestung (Zytologie und HPV-
Test) alle drei Jahre


https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen/774/
https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen/774/
https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen/774/
https://www.g-ba.de/presse/pressemitteilungen/774/
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Die Krebsfritherkennungsuntersuchung ist seit dem
Jahr 1971 in Deutschland Bestandteil des Leis-
tungskatalogs der gesetzlichen Krankenkassen
(1991 auf die neuen Bundeslédnder ausgedehnt). Es
handelte sich bisher um ein rein zytologiebasiertes,
opportunistisches Screening.

In einer Metaanalyse wurde die Gesamtsensitivitit
des einmaligen Pap-Tests auf 51 % (95%-KI: 0,37—
0,66) und die Gesamtspezifitit auf 98 % (95%-KI:
0,98-0,99) berechnet (McCrory und Matchar
1999). Der héufigste Grund falsch-negativer Zer-
vixabstriche ergibt sich aus Abstrichentnahmefeh-
lern mit Nichterfassen suspekter Areale (Endozer-
vikalzellen!) sowie Fehlern bei Ausstrich und Fixie-
rung des Abstrichs (zirka 65 % aller falsch negativen
Abstriche) (Mitchell et al. 1990). In einem Drittel
der Fille liegen technisch oder zytologisch bedingte
Fehler bei der Auffindung oder Interpretation sus-
pekter Zellen vor. Ein weiterer Grund fiir eine ver-
spétete Diagnose zervikaler Neoplasien ergibt sich
aus der inaddquaten Teilnahme an der Friiherken-
nungsuntersuchung.

Der zytologische Befund wird in Deutschland nach
der Miinchner Nomenklatur III fiir gynékologische
Zytodiagnostik (giiltig seit Juli 2014) eingeteilt
(Griesser et al. 2013). International finden sich die
WHO-Klassifikation und die nordamerikanische
Bethesda-Nomenklatur. Dabei ldsst sich die
Miinchner Nomenklatur III gut in die internationale
Nomenklatur {ibersetzen (Tabelle 2).

Abkldrungsalgorithmus des G-BA auffilliger
Befunde aus dem Primdrscreening

Die Abklirung auftilliger Befunde aus dem Primaér-
screening ist in der Richtlinie fiir organisierte Krebs-
fritherkennung vom G-BA geregelt (Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Ande-
rung der Krebsfritherkennungsrichtlinie und eine
Anderung der Richtlinie fiir organisierte Krebsftriih-
erkennungsprogramme; Programm zur Friiherken-
nung von Zervixkarzinomen https://www.g-ba.de/
downloads/39-261-3597/2018-11-22_oKFE-RL _
Zervixkarzinom BAnz.pdf. Letzter  Zugriff:
11.11.2019; Tabelle 3, Tabelle 4). In medizinisch
begriindeten Ausnahmefillen kann von den vorgege-
benen Abklarungsalgorithmen abgewichen werden.

Verschiedene Nomenklaturen der Zervixdysplasie

In der seit 2014 giiltigen, iiberarbeiteten Ausgabe
der WHO-Klassifikation von Tumoren des weibli-
chen Genitaltrakts wurde die dreistufige Einteilung
plattenepithelialer intraepithelialer Neoplasien der
Cervix (CIN 1-3) durch die zweistufige Einteilung
in Low-grade- und High-grade-Lésionen ersetzt
(Tabelle 5). Dies erfolgte in Anlehnung an das im
englischen Sprachraum etablierte Bethesda-Sys-
tem. Allerdings wurde ausdriicklich auf die Option
der weiteren Verwendung der CIN-Terminologie
(in Parenthese oder Kommentar) hingewiesen
(WHO Classification of Tumours of the Female
Genital Tract).

Diinnschichtzytologie (FBC)

Derzeit besitzen zwei fllissigkeitsgestiitzte Verfah-
ren eine FDA-Zulassung: ThinPrep™ (Firma
Cytyc) und Sure Path (Firma Tripath). Es konnte
bisher nicht belegt werden, dass sich die konventio-
nelle Zytologie von der Diinnschichtzytologie
beziiglich der Testgenauigkeit fiir CIN 2+ unter-
scheidet. Die Vorteile der FBC liegen in der Mog-
lichkeit, an der konservierten Fliissigkeit simultan
oder erst nach Vorliegen eines auffilligen zytologi-
schen Befunds (Reflex-HPV-Test) einen HPV-Test
durchfiihren zu konnen, sowie in der kiirzeren
Befundungszeit durch den Zytologen. Die Nach-
teile werden in den hoheren Kosten ohne bessere
Effektivitdt gesehen (Arbyn et al. 2008, Vesco et al.
2011). Daher gilt die konventionelle Zytologie in
der aktuellen Richtlinie des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses weiterhin als Goldstandard.

HPV-Test
Indikationen zum HPV-Test

Ein HPV-Test wird in folgenden Szenarien ange-
wendet: im primédren Screening bei Frauen ab
35 Jahren, sekundér als Triage-Methode zur Abklé-
rung unklarer zytologischer Befunde (Pap II-g/-p,
Pap IIDI1, Pap III-g/-e/-x/-p) und zur Kontrolle
nach Therapie einer CIN (sechs Monate und
12 Monate nach CIN-Therapie).
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Tabelle 2 Miinchner Nomenklatur I1I mit Korrelation zum Bethesda-System

Gruppe Definition

Bethesda-System?

0

1
II-a
I
II-p

II-g

II-e

I
Il-p
Il-g

I-e
I-x
111D
1ID1
111D2
v
IVa-p
IVa-g
IVb-p

IVb-g

\%

V-p
V-g
V-e
V-x

Unzureichendes Material

Unauffillige und unverdichtige Befunde
Unauffillige Befunde bei auffalliger Anamnese
Befunde mit eingeschrinkt protektivem Wert

Plattenepithelzellen mit geringergradigen Kernverdnderungen
als bei CIN 1

Zervikale Driisenzellen mit Anomalien, die tiber das Spektrum
reaktiver Verdnderungen hinausreichen

Endometriumzellen bei Frauen > 40. Lebensjahr in der 2. Zyk-
lushalfte

Unklare bzw. zweifelhafte Befunde
CIN 2/CIN 3/Plattenepithelkarzinom nicht auszuschlie3en

Ausgeprégte Atypien des Driisenepithels, AIS/invasives Ade-
nokarzinom nicht auszuschlieen

Abnorme endometriale Zellen (insbesondere postmenopausal)
Zweifelhafte Driisenzellen ungewissen Ursprungs
Dysplasiebefunde mit groflerer Regressionsneigung
Zellbild einer leichten Dysplasie analog CIN 1

Zellbild einer maBigen Dysplasie analog CIN 2

Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms

Zellbild einer schweren Dysplasie/eines CIS analog CIN 3
Zellbild eines AIS

Zellbild einer CIN 3, Invasion nicht auszuschlief3en

Zellbild eines AIS, Invasion nicht auszuschliefen

Malignome
Plattenepithelkarzinom
Endozervikales Adenokarzinom
Endometriales Adenokarzinom

Andere Malignome, auch unklaren Ursprungs

Unsatisfactory for evaluation
NILM

ASC-US

AGC endocervical NOS

Endometrial cells

ASC-H

AGC endocervical favor neoplastic

AGC endometrial
AGC favor neoplastic

LSIL
HSIL

HSIL
AIS

HSIL with features suspicious for
invasion

AIS with features suspicious for
invasion

Squamous cell carcinoma
Endocervical adenocarcinoma
Endometrial adenocarcinoma

Other malignant neoplasms

2ASC-US: atypical squamous cells of undetermined significance, AGC endocervical NOS: atypical glandular endocervical cells not
otherwise specified; ASC-H: atypical squamous cells of undetermined significance cannot exclude HSIL; AGC endocervical favor
neoplastic: atypical glandular endocervical cells favor neoplastic; AGC endometrial: Atypical glandular endometrial cells; AGC favor
neoplasitc: atypical glandular cells favor neoplastic; LSIL: Low-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL: High-grade squamous
intraepithelial lesion; AIS: Adenocarcinoma in situ

Primdres Screening

Der Einsatz des HPV-Tests im priméren Screening
wurde in zahlreichen internationalen Studien mit

sehr grofen Teilnehmerzahlen untersucht (Vesco et

al. 2011, Wright et al. 2015, Katki et al. 2011, Ant-

tila et al. 2010, Ronco et al. 2014). Dabei ergibt sich
iibereinstimmend in Bezug auf die Detektionsrate
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Tabelle 3 Abklarungsdiagnostik, giiltig fiir das jéhrliche Screening < 35 Jahre (aktueller G-BA-Beschluss)

Gruppe

0 Abstrichwiederholung innerhalb von drei Monaten

1 Primérscreening

II-a Primérscreening bzw. weitere differenzialdiagnostische Abklarung je nach Risikokonstellation
der Patientin

1I-p, II-g, 20-29 Jahre 30-35 Jahre

1ID1 Zytologie in sechs bis 12 Monaten HPV-Test in sechs bis 12 Monaten
Kolposkopie, wenn Persistenz > 24 Monate —wenn HPV negativ: Primérscreening
oder Progredienz —wenn HPV positiv: Kolposkopie innerhalb

drei Monate

III-p, III-g,  Kolposkopie innerhalb von drei Monaten

111D2

IVa-p/-g, Unverziigliche Kolposkopie

IVb-p/-g,

V'p3 V-g

Il-e, IlI-e,  Vorgehen nach klinischen Gesichtspunkten, Zyklusanamnese, Vaginalsonographie etc.

II-x, V-e,

V-x

Tabelle 4 Abklirungsdiagnostik, giiltig fiir die Kotestung (Zytologie und HPV) > 35 Jahre (aktueller G-BA-

Beschluss).
Gruppe HPV-Test
0 Nicht Screeningwiederholung innerhalb von drei Monaten
verwertbar
1 negativ Primérscreening, die Patientin muss nicht informiert werden
1 positiv Zytologie und HPV-Test nach 12 Monaten
—unauffallig: Primérscreening
—mindestens II-p oder HPV positiv: Kolposkopie innerhalb von drei Monaten
II-a negativ Primérscreening bzw. weitere differenzialdiagnostische Abklarung je nach
Risikokonstellation der Patientin
1I-p negativ Primérscreening
II-g
1ID1 negativ Zytologie und HPV-Test nach 12 Monaten
— unauffallig: Primérscreening
— mindestens II-p oder HPV-positiv: Kolposkopie innerhalb von drei Monaten
I-p, II-g, positiv Kolposkopie innerhalb von drei Monaten
1ID1
II-p, [II-g, positivoder Kolposkopie innerhalb von drei Monaten
111D2 negativ
IVa-p/-g, positivoder  Unverziigliche Kolposkopie
IVb-p/-g, negativ
V'p7 V-g
II-e, lI-e, Vorgehen nach klinischen Gesichtspunkten, Zyklusanamnese,
II-x, V-e, Vaginalsonographie etc.

V-x
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Tabelle 5 Nomenklaturen der Zervixdysplasie.

WHO-Nomenklatur

III. Miinchner Schema

Bethesda-System (Zytolo-

2014 (Histologie) (Zytologie) gie/Histologie)
CIN 1 low-grade SIL? Gruppe III D1 low-grade SIL?
CIN 2 high-grade SIL? Gruppe 111 D2 high-grade SIL*
CIN 3 high-grade SIL# Gruppe [Va-p high-grade SIL?
AIS AIS oder ACIS Gruppe [Va-g AIS

3SIL: squamous intraepithelial lesion

von hohergradigen Dysplasien und invasivem Kar-
zinom (CIN 2+, CIN 3 und CIN3+) eine bessere
Sensitivitit des HPV-Tests allein oder in Kombina-
tion mit Zytologie versus Zytologie allein. Die Sen-
sitivitdt des HPV-Tests betrdgt je nach Studie zwi-
schen 90-98 %. Auch in Bezug auf den negativen
Vorhersagewert ist der HPV-Test der Zytologie
tiberlegen. Das Erkrankungsrisiko nach einem
negativen HPV-Test ist daher sehr gering. Dem
gegeniiber stehen eine schlechtere Spezifitdt (91—
94 %) und eine deutlich hdhere Rate an falsch-posi-
tiven Befunden des HPV-Tests im Vergleich zur
Zytologie (Mayrand et al. 2007). Der positive Vor-
hersagewert des HPV-Tests nimmt mit dem Lebens-
alter zu. Vor dem 30. Lebensjahr ist durch die hohe
Anzahl transienter HPV-Infektionen die Spezifitat
so gering, dass hier ein Einsatz der HPV-Testung im
Primédrscreening nicht zu empfehlen ist.

Therapiekontrolle

Die Therapie der CIN fiihrt meist zu einer Elimina-
tion von HPV und stellt somit ein kausales Thera-
pieverfahren dar. Die besondere Bedeutung eines
negativen HPV-Tests nach einer CIN-Therapie liegt
in dem hohen negativen Vorhersagewert: ein negati-
ver HPV-Test nach CIN-Therapie schliefit eine
CIN-Persistenz bzw. ein Rezidiv mit hoher Wahr-
scheinlichkeit aus. Dies gilt auch im Status nach
Non-in-sano-Resektion. Die Sensitivitdt des HPV-
Nachweises hinsichtlich der Entdeckung einer per-
sistierenden oder rezidivierenden CIN ist sehr hoch,
die Kombination aus Zytologie und postoperativem
HPV-Test fiihrt zu einer Steigerung der Sicherheit.
Eine Kontrolle (Zytologie und HPV) sechs und
12 Monate nach Therapie einer Zervixkarzinom-
vorstufe wird empfohlen.

Biomarker

Vor allem bei geringgradigen Verdnderungen
(Pap II-p, Pap I1ID1, CIN 1 oder HPV-Nachweis bei
unauftilliger Zytologie), deren Verlauf bisher nur
durch serielle Untersuchungen beurteilt werden
konnte, ldsst sich moglicherweise mithilfe verschie-
dener Biomarker der klinische Verlauf abschétzen.
Mittlerweile stehen zahlreiche Biomarker zur Ver-
fligung, die wichtigsten sind im Folgenden ohne
Anspruch auf Vollstandigkeit aufgefiihrt:

— HPV-Genotypisierung: Die HPV-Genotypen 16
und 18 gehen mit einem erhdhten Progressionsri-
siko einher.

— Immunzytochemischer Nachweis von p16/NK4a/
Ki-67 (Dual-staining-Methode): Infolge der
HPV-Infektion kommt es bei der Entstehung
einer hohergradigen Dysplasie zu einer zelluld-
ren Uberexpression des sogenannten Inhibitors
der cyclinabhingigen Kinase 4, kurz pl16™K4a,
Durch die Kombination mit dem Proliferations-
marker Ki67 wird eine deutlich héhere Spezifitét
fiir CIN 2+ erreicht.

— MCM2-/TOP2A-Immunzyto- und -Immunhisto-
chemie: Marker fiir eine atypische Induktion der
S-Phase des Zellzyklus in proliferierenden Zel-
len.

— HPV-mRNA-Tests: Die HPV-Proteine E6 und
E7 werden in transformierenden Infektionen
haufiger nachgewiesen als in transienten Infekti-
onen, dadurch lassen sich klinisch relevante
HPV-Infektionen = moglicherweise  leichter
abgrenzen.

— Immunzytochemischer Nachweis des HPV-Hiill-
proteins L1: geringgradige Lasionen mit positi-
vem L1 haben ein eher niedrigeres Progressions-
risiko als bei nicht nachweisbarem L1.
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Derzeit liegen fiir alle untersuchten Biomarker
keine ausreichenden longitudinalen Daten vor,
sodass die Anwendung im primédren Screening
aktuell nicht empfohlen werden kann (Konsultati-
onsfassung S3-Leitlinie ,,Priavention des Zervixkar-
zinoms®). Die Biomarker kdnnen zur Triage einge-
setzt werden entweder bei grenzwertigen, gering-
gradigen und unklaren zytologischen Lésionen
(Pap 1I-p, Pap 1I-g, Pap I1ID1, Pap III).

Tabelle 6 Kolposkopienomenklatur (IFCPC 2011).

Grundsitzliches

Kolposkopie

Die Kolposkopie dient der differenzialdiagnosti-
schen Abkldrung auffilliger zytologischer Abstri-
che oder persistierender HPV-Infektionen, der Ver-
laufskontrolle bei CIN (insbesondere auch wihrend
der Schwangerschaft) und der préoperativen Abkla-
rung bei CIN oder bei Verdacht auf ein (mikro)inva-
sives Zervixkarzinom (Tabelle 6). Als primére
Screeningmethode eignet sich die Kolposkopie auf-
grund méBiger Sensitivitdt und hoher falsch-positi-
ver Befunde (10-30 %) nicht.

— adaquat/inaddquat: Begriindung z. B.: Entziindung, Blutung, Narben

— Zylinder-Plattenepithel-Grenze (ZPG) vollstandig/teilweise/nicht

einsehbar

— Transformationszone (Typ 1, 2, 3)

Normale Befunde

— Origindres Plattenepithel (reif, atroph)

— Zylinderepithel, Ektopie
— Metaplastisches Plattenepithel (Ovula Nabothi, Driisenausfiih-

rungsgéange)

— Deziduose in der Schwangerschaft

Abnorme Befunde  Grundsitzliches

— Lokalisation der Lasion: innerhalb/auflerhalb der TZ

— Grofe der Lasion: Anzahl der betroffenen Quadranten, Prozent der

Zervix

Grad 1 ,,minor
changes*

Grad 2 ,,major

— zartes essigweilles Epithel
— zartes Mosaik, zarte Punktierung

— Intensiv essigweilles Epithel
— grobes Mosaik, grobe Punktierung

— prominente Driisenausfithrungsgéange

non

— "inner border sign", "ridge sign"
— rasche Essigsdurewirkung

changes*

— scharfe Grenzen
Nicht spezifisch ~ — Leukoplakie

— Erosion

— Lugol-Probe (Schiller-Probe)

— zusitzliche Befunde: auf Beriihrung blutende Gefaf3e, unregelma-

Bige Oberflache, exophytische Lasion, Nekrose, Ulkus, Tumor

— kongenitale Transformationszone (KTZ), kongenitale Anomalie
— Kondylome (Papillome)

— Polypen (ektozervikal, endozervikal)

Verdacht auf — atypische Gefile
Invasion
Verschiedene
Befunde
— Endometriose
— Entziindung
— Stenose

— postoperative Verdnderungen (vernarbte Portio, Scheidenblindsack)
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Die Indikation zur Kolposkopie wird durch die
Richtlinie fiir organisierte Krebsfriiherkennung
vom G-BA Kklar festgelegt (siche Tabelle 3 und 4)
und umfasst geméf der aktuellen Beschlusses des
G-BA folgende Leistungen:

a) Nativbeurteilung der Vagina, Ekto- und Endozer-
vix mit einem Kolposkop,

b) Priifung der vollstdndigen Einsehbarkeit der Epi-
thelgrenze zwischen Zylinder- und Plattenepi-
thel,

c¢) Funktionsproben obligat mit Essigsdure und
fakultativ mit Jodlosung

d)Soweit medizinisch indiziert, sollen bei einer
Transformationszone Typ 1 und Typ 2 kolposko-
pisch gesteuerte Biopsien aus der/den schwerst-
gradigen Lésionen und bei einer Transformati-
onszone Typ 3 eine endozervikale Kiirettage
durchgefiihrt werden.

e)Die Klassifikation und Dokumentation der
Befunde, die sich an der internationalen Kolpos-
kopienomenklatur Rio 2011 orientiert und min-
destens eine Skizze der Kklinisch relevanten
Befunde umfasst.

f) Befundmitteilung und Beratung der Patientin

g)Befundmitteilung an die Arztin oder den Arzt,
der die Abklarungskolposkopie veranlasst hat,
sowie an die zustdndige Zytologin oder den
zustandigen Zytologen.

Durch die préoperative Kolposkopie mit gezielter
Biopsie kann der Anteil unnétiger Konisationen mit
negativer Histologie um 10-20 % reduziert werden,
was angesichts des steigenden Anteils jlingerer
Frauen mit CIN wiinschenswert ist (McCrory und
Matchar 1999, Mitchell et al. 1990). Die Kenntnis
von Schweregrad, genauer Lokalisation und Grofie
der verdédchtigen Bezirke erlaubt in sachverstindi-
ger Hand die Anwendung samtlicher, auch destruie-
render Therapiemdglichkeiten. Eine Konisation
sollte unter kolposkopischer Sicht durchgefiihrt
werden.

Bei Diagnose einer hochgradigen Dysplasie ist zum
Ausschluss einer zusitzlichen VAIN, VIN oder AIN
die Inspektion von Vagina, Vulva, Anal- und Peria-
nalregion sinnvoll.
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Behandlung der zervikalen intraepithelialen Neoplasien

D.-M. Burgmann, Th. Blankenstein

Zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN)

Die Therapieoptionen einer plattenepithelialen zer-
vikalen intraepithelialen Neoplasie reichen von
einem beobachtenden Kontrollieren iiber lokal des-
truierende Methoden (Laservaporisation, Kryothe-
rapie, Kauterisation) oder exzidierende Verfahren
(Messer-, Schlingen- oder Laserkonisation) bis hin
zur Hysterektomie. Generell sollte bei bestehender
CIN kolposkopisch auch eine anale intraepitheliale
Neoplasie (AIN) ausgeschlossen werden, ggf. auch
durch eine Proktoskopie.

Generell ist im Falle eines operativen Vorgehens die
Exzision einer reinen Destruktion vorzuziehen, da
nur hierdurch die komplette histologische Aufarbei-
tung des Praparats moglich ist.

Fiir lokal destruierende Methoden gelten deswegen
gemdl der S3-Leitlinie ,,Pravention des Zervixkar-
zinoms”“ (AWMF-Registernummer 015/0270L
2017) folgende Voraussetzungen:

— vollstindig beurteilbare Transformationszone

(T-Zone Typ 1);

kein Anhalt fiir Verdnderungen des Driisenepi-

thels;

— kein Anhalt fiir ein invasives Geschehen;

— keine Diskrepanz zwischen zytologischem, kol-
poskopischem und histologischem Befund;

— Lebensalter unter 50 Jahren.

Zudem wird fiir lokal destruierende Methoden eine
Destruktionstiefe von 4,8 mm gefordert (Abdul-
Karim et al. 1982), da sich eine CIN auch in glandu-
lare Krypten erstrecken kann, sodass der vermeint-
liche Vorteil eines gewebsschonenderen Vorgehens
hiermit zumindest fraglich erscheint.

Bei den Exzisionsverfahren sind Elektroschlingen-
konisation und Laserexzision die Methoden der
Wahl. Hierbei soll der dysplastische Befund unter
kolposkopischer Kontrolle vollstindig entfernt
werden, wobei durch Anwendung von Lugol-Jod16-
sung das unauffillige Vaginalepithel von der Lasion
unterschieden werden kann. Im Wissen um den
Zusammenhang zwischen ResektatgroBe und Zer-
vixinsuffizienz in der Schwangerschaft sollte bei
Frauen mit bestehendem Kinderwunsch ein mog-
lichst kleines Resektat unter vollstdndiger Entfer-
nung des dysplastischen Areals genommen werden.
Ob die alleinige Entfernung der kolposkopisch
sichtbaren Lésion ausreicht oder die gesamte Trans-
formationszone mit entfernt werden muss, ist bisher
noch unklar. Eine Studie mit 100 Patientinnen zeigt
vielversprechende Daten hinsichtlich der onkologi-
schen Sicherheit bei reduzierter Exzision (Kolben
etal. 2019).

Zwischen den einzelnen Operationstechniken erge-
ben sich nur wenige signifikante Unterschiede; so
schneidet die Laserkonisation sowohl was die post-
operative kolposkopische Beurteilbarkeit als auch
was die Rate an postoperativen Zervixstenosen
betrifft im Vergleich zur Messerkonisation besser
ab (Martin-Hirsch et al. 2013).

Ein beobachtendes Vorgehen empfiehlt sich fiir his-
tologisch gesicherte Lésionen mit einer hohen
Wabhrscheinlichkeit fiir Spontanremission, bei
denen die Moglichkeit einer guten kolposkopischen
Kontrolle aller Lasionen inklusive der Perianalre-
gion besteht. Fiir eine CIN 1 werden spontane
Abheilungen von ca. 90 % innerhalb von zwei bis
drei Jahren beschrieben (Schlecht et al. 2003, Mos-
cicki et al. 2004), sodass hier zunéchst eine Reeva-
luation nach sechs Monaten erfolgen sollte
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(S3-Leitlinie ,,Pravention des Zervixkarzinoms®).
Nach einer Persistenz iiber zwei Jahre kommen
sowohl eine chirurgische Therapie als auch ein wei-
teres Beobachten infrage (Massad et al. 2013).

Eine histologisch gesicherte CIN 2 ohne glanduldre
Komponente kann bei kolposkopisch vollstindig
beurteilbarer Plattenepithel-/Driisenepithelgrenze
bis zu zwei Jahre kontrolliert werden, anschlieSend
wird im Falle einer Persistenz die chirurgische Ent-
fernung mit histologischer Untersuchung empfoh-
len (Massad et al. 2013). Die zweijdhrige Kontrolle
wird hierbei insbesondere fiir Frauen unter 24 Jah-
ren empfohlen (S3-Leitlinie ,,Pravention des Zer-
vixkarzinoms*). Bei nicht vollstdndig beurteilbarer
Kolposkopie oder Diskrepanz zwischen Zytologie,
Histologie oder Kolposkopie wird ein Exzisions-
verfahren empfohlen. Moglicherweise konnte ein-
gedenk der noch immer nur geringen Progressions-
wahrscheinlichkeit einer CIN 2 zu einer CIN 3 von
20 % und zu einer Malignitét von 5 % (Tainio et al.
2018) Frauen mit Kinderwunsch unter engmaschi-
gen, gegebenenfalls durch mit wiederholten knips-
bioptischen Sicherungen verbundenen Kontrollen
ein ldngeres Beobachten ermdglicht werden. Bei
post- oder perimenopausalen Patientinnen oder
Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung
ist die Indikation zur Konisation auch bei Persistenz
von CIN 1 bis CIN 2 oder kontrollbediirftigen Zyto-
logiebefunden grofziigiger zu stellen, um engma-
schige, fiir die Patientin ggf. belastende Kontrollen
zu vermeiden.

Eine CIN 3 schreitet in ca. 20 % der Fille zu einer
Malignitét fort (Tainio et al. 2018, Kolstad und
Klem 1976), sodass nach histologischer Sicherung
die operative Sanierung erfolgen soll. Eine Indika-
tion zur Hysterektomie aufgrund einer CIN sollte
nur bei Zusatzindikationen gestellt werden, da die
Hysterektomie im Vergleich zur Konisation eine
deutlich héhere Morbiditédt aufweist. Zudem kann
auch bei einer Hysterektomie eine HPV-Negativie-
rung nicht garantiert werden.

Medikamentdse Therapieansétze mit z. B. Interfe-
ronen, Retinoiden, Immunmodulatoren (de Witte et
al. 2015) oder photodynamische Therapien mit
Hexaminolevulinat (Hillemanns et al. 2014) sind
bisher noch Inhalt von Studien und stellen derzeit
keine Alternative zu den etablierten Methoden dar.

Adenokarzinoma in situ

Das Adenokarzinoma in situ (AIS) (auch als high-
grade cervikale glanduldre intraepitheliale Neo-
plasie = HG-CGIN bezeichnet) ist die seltenere
Form der zervikalen Neoplasien und ist die einzige
Vorstufe des zervikalen Adenokarzinoms. Es bedarf
etwa flinf Jahre vom ersten Auftreten eines AIS bis
zum invasiven Karzinom (Lee und Flynn 2000,
Plaxe und Saltzstein 1999, Shin et al. 2000). In den
USA und Europa zeigt sich in den letzten Jahren ein
abnehmender Trend der Plattenepithelkarzinome
der Zervix, aber ein Anstieg des Adenokarzinoms
und des AIS (Adegoke et al. 2012, Bray et al. 2005,
Bray et al. 2005). Dies ldsst sich vor allem mit einer
steigenden Inzidenz fiir das Adenokarzinom und
AIS bei jungen Frauen erkldren (Wang et al. 2004).

Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose eines
AIS betrdgt 36,9 Jahre (Salani et al. 2009). Die Risi-
ken fiir ein AIS sind analog dem Adenokarzinom
besonders die HPV-Infektion (vor allem HPV 16
und 18), wobei auch die zeitliche Lange der Infek-
tion eine Rolle spielt (Bulk et al. 2006, Dahlstrom et
al. 2010).

In 10-15 % der Patientinnen tritt das AIS multifokal
auf und ist hédufig hoch endozervikal lokalisiert
(Krivak et al. 2001, Bertrand et al. 1987), was die
Diagnostik, Therapie und Uberwachbarkeit
erschwert. Da das AIS eine histologische Diagnose
ist und sich auch kolposkopisch nicht von anderen
zervikalen Lésionen unterscheidet, zeigen die Pati-
entinnen klinisch meist keine Auffélligkeiten.

Bei auffilliger Zytologie ist eine gezielte gynédkolo-
gische Untersuchung mit Spiegeleinstellung und
Inspektion der Zervix indiziert, die sich jedoch bei
AIS meist unauffillig présentiert. Dem folgt eine
kolposkopische Untersuchung mit histologischer
Sicherung, die mittels Biopsie unter kolposkopi-
scher Sicht, ggf. ergénzt durch eine Endozervixkii-
rettage (ECC) erfolgen sollte (S3-Leitlinie ,,Praven-
tion des Zervixkarzinoms*). Eine ECC ist insbeson-
dere bei allen zytologischen Abnormalititen mit
glanduldrer Komponente empfohlen. Sollten dabei
Biopsie und ECC unauftillig ausfallen, ist eine wei-
terfithrende Diagnostik mittels Konisation, ggf. mit
endometrialer Strichkiirrettage indiziert.

Wird in der Biopsie ein AIS nachgewiesen, ist eine
Konisation indiziert. Diese dient nicht nur als thera-
peutische Mafinahme, sondern auch, um das Aus-
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mal des AIS einschitzen sowie auch ein invasives
Adenokarzinom ausschlieBen zu koénnen. Diese
sollte mit einer ECC kombiniert werden, um zusétz-
liche Sicherheit zu erhalten (bei negativem Ergeb-
nis) oder auf die Notwendigkeit einer weiteren
Exzision hinzuweisen (bei positivem Ergebnis).
Auch bei negativem Ergebnis im Konus (nach posi-
tivem Nachweis in der Biopsie) sind die Patientin-
nen entsprechend der Diagnose AIS weiter zu
behandeln respektive nachzusorgen. Sollte sich
nebenbefundlich eine plattenepitheliale Neoplasie
im Konus/der Biopsie zeigen, was laut einer Meta-
analyse aus 33 Studien in 55 % der Fille auftritt
(Shin et al. 2000, Salani et al. 2009 Andersen und
Nielsen 2002), ist diese entsprechend zu behandeln.

Aufgrund der schwierigen Diagnosestellung (multi-
fokales Auftreten, hoch endozervikaler Sitz) und
fehlender kolposkopischer Uberwachbarkeit, ist die
empfohlene Therapie die Hysterektomie. Sollte
dies z. B. zugunsten des Fertilititserhalts nicht rea-
lisierbar sein, kann alternativ eine Konisation mit
engmaschiger Observanz durchgefiihrt werden. In
diesem Falle muss eine strenge Aufkldrung iiber die
erschwerte Uberwachbarkeit sowie das hohe Risiko
eines Rezidivs oder Auftreten eines Adenokarzi-
noms erfolgen. Bei randbildendem AIS kann eine
Rekonisation durchgefiihrt werden. Sollte diese
erneut keine RO-Resektion ergeben, kann zuguns-
ten des Fertilitdtserhalts als letzte Option die einfa-
che Trachelektomie durchgefiihrt werden, ggf. mit
einer prophylaktischen Cerclage vor oder wahren
der Schwangerschaft (S3-Leitlinie ,,Prédvention des
Zervixkarzinoms®).

Eine Metaanalyse aus 33 Studien, bei der 607 Pati-
entinnen aufgrund AIS eine Konisation erhalten
hatten, zeigte beziiglich des Rezidivrisikos fol-
gende Daten: Es wurde bei 93 Patientinnen eine
Rekonisation durchgefiihrt, bei 499 Patientinnen
eine Hysterektomie. Nach randbildender Konisa-
tion lag die Rezidivrate fiir ein AIS bei 52,8 %
(180/251), ein Adenokarzinom wurde bei 6,3 %
festgestellt. Waren im Ersteingriff die Schnittrander
frei, wurde im Zweiteingriff bei 20,3 % (54/266)
der Patientinnen noch ein AIS festgestellt (Salani et
al. 2009). Die Daten unterstreichen das hohe Rezi-
div- und Progressrisiko vor allem bei Patientinnen
mit randbildendem AIS nach Konisation.

In der Nachsorge des AIS nach Hysterektomie oder
Konisation ist eine kolposkopische, zytologische

und HPV-Kontrolle alle sechs Monate fiir zwei
Jahre empfohlen. Bei unauffilligen Befunden kann
auf eine jahrliche Nachsorge iibergegangen werden.
Sollte ein Rezidiv eines AIS oder eine HSIL auftre-
ten, ist eine erneute Konisation bzw. eine Hysterek-
tomie indiziert (Massad et al. 2013, Partridge et al.
2010, Partridge et al. 2008).

Spatestens nach Abschluss der Familienplanung
sollte bei Patientinnen mit AIS eine Hysterektomie
als definitive Therapie durchgefithrt werden
(S3-Leitlinie ,,Pravention des Zervixkarzinoms®).

Konisation nicht im Gesunden

Patientinnen mit positiven Absetzungsrandern
haben ein deutlich erhdhtes Risiko fiir ein Dyspla-
sieresiduum, dennoch findet sich dieses in lediglich
knapp 20 % der Fille (Ghaem-Maghami et al.
2007). Deswegen wird zunéchst eine zytologische
und HPV-basierte Kontrolle sechs Monate postope-
rativ empfohlen. Zeigt sich hierbei eine CIN 1, ist
im weiteren Verlauf nur in 0-5 % der Fille mit
einem Rezidiv zu rechnen. Sollte sich hierbei eine
Persistenz einer CIN 2 oder CIN 3 zeigen, erfolgt
eine Rekonisation. Eine Hysterektomie kann erwo-
gen werden, falls eine erneute Exzision technisch
schwer durchzufiihren ist oder Zusatzindikationen
vorliegen (Colposcopy and programme manage-
ment Guidelines for the NHS Cervical Screening
Programme. 2010).

Generell soll nach Therapie einer CIN nach 6, 12
und 24 Monaten eine Zytologiekontrolle mit HPV-
Test erfolgen (S3-Leitlinie ,,Pravention des Zervix-
karzinoms®, wobei ein negativer HPV-Test den
validesten negativen Pradiktor fiir eine erneute
Dysplasie darstellt (Jain et al. 2001).

Auf das Vorgehen bei randbildendem AIS wurde
bereits im Abschnitt ,,Therapie des AIS* eingegan-
gen.

CIN/AIS in der Schwangerschaft

Die Privalenz einer CIN 2/3 (HSIL) in der Schwan-
gerschaft betrdgt 0,45 % (Bertini-Oliveira et al.
1982, Selleret und Mathevet 2008, Coppolillo et al.
2013). Da 48-70 % der zervikalen Dysplasien in
der Schwangerschaft regressiv sind, ist das Risiko
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fiir einen Progress zum Zerivxkarzinom aus einer
CIN 2/3 wihrend der Schwangerschaft mit 0-0,4 %
sehr gering (Coppolillo et al. 2013).

Die Indikation fiir eine kolposkopische Untersu-
chung in der Schwangerschaft ist dieselbe wie bei
Nichtschwangeren Patientinnen (S3-Leitlinie ,,Pré-
vention des Zervixkarzinoms®). Der zytologische
Abstrich stellt die Standardmethode des Screenings
dar, wobei die Sensitivitit des Pap-Abstrichs wih-
rend der Schwangerschaft fiir die Erkennung einer
HSIL 70-84 % betrigt (Hunter et al. 2008). Bei auf-
félliger Zytologie sollte eine Kolposkopie erfolgen
(Economos et al. 1993, Wright et al. 2007), die ent-
sprechend der Empfehlungen der S3-Leitlinie zur
Pravention des Zervixkarzinoms in einer nach
DKG-/AG-CPC-zertifizierten Dysplasiesprech-
stunde stattfinden sollte (S3-Leitlinie ,,Pravention
des Zervixkarzinoms®). Eine Biopsie ist in der
Schwangerschaft dann anzustreben, wenn ein
(mikro)invasives Karzinom ausgeschlossen werden
soll. Komplikationen wie Nachblutungen, Frithge-
burtlichkeit und Blasensprung sind dabei sehr sel-
ten (Goncalves et al. 2009). Eine Endozervixkiiret-
tage ist in der Schwangerschaft zu vermeiden
(S3-Leitlinie ,,Pravention des Zervixkarzinoms®).
Ergeben die Befunde (Zytologie, Kolposkopie, ggf.
Histologie) eine niedriggrade Dysplasie (LSIL), ist
wihrend der Schwangerschaft keine weitere Diag-
nostik notwendig, da die Wahrscheinlichkeit fiir
eine Regression sehr hoch (86%), flir einen Pro-
gress sehr gering ist (Kaplan et al. 2004, Fader et al.
2010). Eine Reevaluation der Befunde sollte sechs
bis acht Wochen postpartal erfolgen (Massad et al.
2013), wobei der Geburtsmodus durch das Vorlie-
gen einer LSIL nicht beeinflusst ist.

Aufgrund des geringen Progressionsrisikos soll bei
Vorliegen einer hohergradigen Dysplasie (HSIL)
oder eines AIS keine operative Therapie erfolgen.
Besteht der Verdacht auf Invasion aufgrund der
Befundkonstellation aus Zytologie, Kolposkopie
und ggf. bereits Histologie, ist eine Konisation indi-
ziert. Hierbei treten hiufige Komplikationen auf
wie Blutung (5-10 %), Abort (25 %), Frithgeburt-
lichkeit (12 %) oder Infektion (2 %), wobei das
Risiko fiir Blutung und Abort im 2. Trimester am
geringsten ist (Martin-Hirsch et al. 2013, Goncalves
et al. 2009). Ansonsten sind bei HSIL/AIS wahrend
der Schwangerschaft Kontrollen im Abstand von
acht Wochen empfohlen (Massad et al. 2013, McIn-
tyre-Seltman und Lesnock 2008). Bei Persistenz

der CIN 3/AIS sollte sich die operative Therapie
sechs bis acht Wochen nach der Entbindung
anschlielen (S3-Leitlinie ,,Prdvention des Zervix-
karzinoms*). Bei der Diagnose eines Zervixkarzi-
noms sollte die Therapie analog der Leitlinie durch-
geflihrt werden.

Immunsuppression

Eine zelluldre Immunsuppression im Rahmen einer
HIV-Infektion geht mit einem erhohten Risiko einer
HPV-Persistenz sowie einem Progressionsrisiko
einer anogenitalen Dysplasie einher (Dugue et al.
2013, Maiman 1998). Wihrend sich bei immunsup-
primierten Frauen nach Organtransplantationen
oder mit Autoimmunerkrankungen im Vergleich zu
gleichaltrigen immunkompetenten Frauen nur eine
moderat erhohte HPV-Privalenz findet, sind mehr
als 60 % aller HIV-Infizierten HPV-positiv (Nyitray
et al. 2008). Eine kombinierte antiretrovirale Thera-
pie (cART) scheint keinen signifikanten Einfluss
auf das Auftreten anogenitaler Dysplasien zu haben
(Kost et al. 2017). Deswegen werden regelméfige
Zytologiekontrollen im 6-monatlichen Rhythmus
unter Zuhilfenahme der Kolposkopie empfohlen.
Ein besonderes Augenmerk sollte auch auf die Peri-
analregion gelegt werden, wo ebenfalls zytologi-
sche Kontrollen entnommen werden sollten. Im
Falle von Dysplasien besteht eine hohere Rezidiv-
rate mit kiirzeren dysplasiefreien Intervallen, wes-
wegen bei nach Exzision randbildenden Dysplasien
tendenziell eher zur sofortigen Rekonisation gera-
ten wird.

Impfung nach CIN

Beziiglich einer HPV-Impfung nach Konisation lie-
gen verschiedene Studien vor, die zeigen konnten,
dass das Rezidivrisiko durch die Impfung (bivalent
oder quadrivalent) fiir eine HSIL gesenkt wird. In
einer retrospektiven, doppelblinden Analyse der
FUTURE I und II Study Group sowie in der PATRI-
CIA-Studie wurden bei Patientinnen zwischen 15
und 25 Jahren nach Konisation ein quadrivalenter
(FUTURE-Studie) bzw. ein bivalenter (PATRICIA-
Studie) HPV-Impfstoff verabreicht. Es konnte
gezeigt werden, dass die geimpften Patientinnen
gegeniiber der Placebogruppe eine um 64 % gerin-
gere Inzidenz fiir das erneute Auftreten einer HSIL
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hatten (Joura et al. 2012), in der PATRICIA-Studie
wurde sogar eine Reduktion um 90 % bez. CIN 3
gezeigt (Lehtinen et al. 2012). In einer weiteren
Studie mit 737 Patientinnen mit histologisch gesi-
cherter HSIL untersuchte Kang et al. den Effekt der
quadrivalenten HPV-Impfung nach loop electrosur-
gical excision procedure (Leep). Dabei wurden
360 Patientinnen eine Woche postoperativ sowie
zwei und sechs Monaten spiter geimpft (Impf-
gruppe), die Gruppe der Nichtgeimpften wurde
lediglich nachgesorgt. Im Follow-up wurde iiber
einen Zeitraum von zwei Jahren in dreimonatigem
Abstand, danach jéhrlich eine zytologische Kont-
rolle mittels Hybrid Capture Assay und HPV-Tes-
tung sowie eine ECC bei kolposkopsicher Auffil-
ligkeit und abnormer Zytologie vorgenommen. Die
Rezidivrate einer HSIL war bei den nichtgeimpften
(8,5 %) signifikant héher (p < 0,05) als in der
Gruppe der geimpften Patientinnen (2,5 %) (Kang
et al. 2013). Es kann also davon ausgegangen wer-
den, dass Patientinnen durch eine HPV-Impfung
nach operativer Sanierung einer HSIL einen signifi-
kanten Vorteil im Vergleich zu nichtgeimpften Pati-
entinnen haben.

Da die STIKO bisher nur die Impfung fiir Mddchen
und Jungen im Alter von 9-14 Jahren empfichlt
(Robert Koch-Institut 2018), werden die Kosten fiir
eine postoperative HPV- Impfung bei Frauen aufer-
halb dieser Altersklasse in Deutschland bisher nicht
standardméfig von den gesetzlichen Krankenkas-
sen erstattet. Die Daten sollten daher individuell mit
der Patientin diskutiert werden.
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Diagnostik des invasiven Zervixkarzinoms

V. Pfahler, C. Hojs

Uberblick

In der Primérdiagnostik des Zervixkarzinoms stellt
der vaginale Ultraschall nach wie vor die Methode
der Wahl dar. Zum einen dient er der priméren Ein-
schitzung der lokalen Ausbreitung des Tumorbe-
falls und zum anderen zur Beurteilung einer mogli-
chen Invasion in umgebende Strukturen. Durch die
transvaginale Ultraschalluntersuchung kann eine
erste klinische Klassifikation des Tumorstadiums
erfolgen und Gewebe zur histologischen Sicherung
und Aufarbeitung entnommen werden. Eine zielge-
richtete klinische Untersuchung ldsst eine Eintei-
lung des Tumors in die FIGO-Stadien zu, die hilf-
reich fiir das weitere diagnostische Vorgehen ist.
Der vaginale Ultraschall sollte immer mit einer
Sonographie der Nieren ergdnzt werden, um eine
Hydronephrose auszuschlieBen. Eine weiterfiih-
rende Schnittbildgebung ist auch in frithen Stadien
empfehlenswert, jedoch nicht verpflichtend, wenn
durch den vaginalen und renalen Ultraschall eine
eindeutige Einstufung erfolgen kann. Bei Unsicher-
heiten in der sonographischen Beurteilung des
Tumors sollte die Diagnostik um eine Schnittbild-
gebung erginzt werden. Dies trifft auch bei Patien-
tinnen mit einem histologisch gesicherten Zervix-
karzinom ab FIGO-Stadium IB1 zu.

Diagnostik des Primarius

Klinische Untersuchung

Die lokale Tumorausbreitung beim invasiven Zer-
vixkarzinom ist — wie auch in allen weiteren Sta-

dien — zunichst mittels gynédkologischer Untersu-
chung mithilfe der Spekuloskopie und der rektova-

ginalen Palpation einzuschétzen. Unter Umstédnden
kann, falls notig und stadienabhéngig, dies auch in
Narkose erfolgen. Diese klinischen Untersuchun-
gen sind fiir die FIGO-Einteilung erforderlich. Ein
Ubergang auf die Vagina kann durch die Schiller-
Jodprobe oder den Essigsduretest besser sichtbar
gemacht werden. Eine Kolposkopie ist bei unkla-
rem lokalem Befund erforderlich.

Ultraschall

Der vaginale Ultraschall wird in der Regel direkt
von dem behandelnden Gynékologen durchgefiihrt
und stellt ein kostengiinstiges und ubiquitér verfiig-
bares diagnostisches Mittel dar. Ergdnzend oder
alternativ kann ein transrektaler Ultraschall erfol-
gen, der sich in Féllen anbietet, in denen beispiels-
weise eine Blutung durch Kontakt der Sonde mit
dem Tumor vermieden werden soll. Dariiber hinaus
kann es beim vaginalen Ultraschall durch Blutun-
gen, Nekrosen oder den direkten Kontakt der Sonde
zum Tumor zu Artefakten kommen. Die transrek-
tale Sonographie kann in diesen Fillen ein besseres
Bild der distalen Zervix bieten. Das Tumorgewebe
von Adenokarzinomen ist im Ultraschall meist
hypo- oder isoechogen, das von Plattenepithelkarzi-
nomen meist hypoechogen. Die Sensitivitit der
vaginalen bzw. transrektalen Sonographie fiir
Tumoren > 4 cm liegt bei 78 %. Eine tiefe Stro-
mainfiltration (> zwei Drittel der Wand) wird in
88-91 % der Fille erkannt und die Infiltration der
Parametrien in 60—83 % (Testa et al. 2014, Palsdot-
tir et al. 2015, Fischerova et al. 2008, Bipat et al.
2003, Epstein et al. 2013, Innocenti et al. 1992).

Eine Nierensonographie ist in allen Stadien ange-
zeigt, um einen tumorbedingten Harnstau auszu-
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schlieBen bzw. nachzuweisen. In Studien wurde
gezeigt, dass eine Hydronephrose mit einer hdheren
Morbiditdt und einer schlechteren Prognose einher-
geht, daher ist es wichtig, diese bereits bei der Primér-
diagnose zu identifizieren (Patel et al. 2015). Ein kli-
nisch vermutetes Tumorstadium FIGO I wiirde durch
Detektion einer Hydronephrose zu einem Upstaging
des eigentlichen Tumorausmafes fiihren. Daher ist es
obligat, in allen Stadien eine zusitzliche Nierensono-
graphie durchzufiihren, um die Fille zu detektieren,
in denen die primére klinische Graduierung von der
tatsdchlichen abweicht (S3-Leitlinie Diagnostik, The-
rapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzi-
nom). Bei auffilliger Nierensonographie sollte ein
CT des Abdomens oder alternativ eine Urographie
zur Lokalisation und genaueren Beurteilung der Ure-
terstenose angefertigt werden. Bei Verdacht auf eine
Nierenfunktionsstorung sollte zudem eine seitenge-
trennte Abklarung der Nierenfunktion erfolgen.

Endoskopie

Zysto- und Rektoskopie als Routinemaflnahmen
sind in der Regel nicht erforderlich. Die Indikation
zu dieser endoskopischen Diagnostik sollte bei ana-
mnestischen oder klinischen Zeichen einer Harn-
blasen- und/oder Darm- bzw. Rektumbeteiligung
jedoch grofziigig gestellt werden.

MRT des Beckens

Bei klinisch als operabel eingeschétzten Tumoren
in frithen Stadien (< FIGO IB1) kénnen ergénzende
CT- oder MRT-Befunde einen Einfluss auf die The-
rapieplanung haben, sobald die klinische Einschét-
zung von der apparativ festgestellten Tumoraus-
breitung abweicht, und sind daher bei unklaren
Befunden oder auffilligem Ultraschall indiziert.

Ein erginzendes schnittbildgebendes Verfahren ist
in allen Féllen angezeigt, in denen eine therapeuti-
sche Entscheidung (Operation oder Radiochemo-
therapie) vom Ergebnis einer solchen Untersuchung
abhiingig ist. Zu beachten ist hierbei, dass der Ein-
satz der Schnittbildgebung vom klinischen Tumor-
stadium und der klinischen Untersuchung abhingig
ist (Tabelle 1).

Eine MRT des Beckens sollte mindestens zwei
native T2-gewichtete Sequenzen beinhalten, wovon
eine immer in sagittaler Schichtfiihrung durchge-

fihrt und die zweite, in der Regel axial-oblique
Schichtfiihrung, senkrecht zum Zervixkanal gekippt
werden sollte. Erginzend kann eine koronar-
oblique Kippung erfolgen. AuBlerdem sollte jede
Untersuchung eine axiale native T1-gewichtete
Sequenz von der Symphyse bis zum Nierenhilus
enthalten, um pelvine oder abdominelle Lymphkno-
ten detektieren zu kdnnen. Es empfiehlt sich au3er-
dem, kontrastmittelverstérkte T1-gewichtete fettge-
sdttigte Sequenzen durchzufiihren, im Idealfall im
Rahmen einer Kontrastmitteldynamik. Bei der
Dynamik wird nach einer initialen Nativaufnahme
die arterielle Phase ca. 20-30 s nach intravendser
Applikation des Kontrastmittels und die vendse
Phase ca. 50-60 s nach Injektion durchgefiihrt.
Zusétzlich kann eine spatvendse Phase ergénzt wer-
den (ca. 2 min nach Injektion).

Das Zervixkarzinom zeigt in der arteriellen Phase
ein frithes, starkes Enhancement und in den veno-
sen Phasen ein rasches Washout. Falls eine spitve-
nose Phase erfolgt, ist es empfehlenswert, diese in
sagittaler Schichtfithrung durchzufiihren.

Zur besseren Identifikation pathologischer Lymph-
knoten kann eine diffusionsgewichtete Sequenz
ergiinzend durchgefiihrt werden. Uberwiegend auf
den T2-gewichteten Sequenzen basierend zeigt die
MRT des Becken fiir die Detektion von Tumoren
> 4 cm eine Sensitivitdt von 81 %, fiir die Infiltra-
tion des Stromas von 89 %, fiir die Infiltration der
Parametrien von 40-74 % und fiir die Detektion
von Lymphknotenmetastasen eine Sensitivitit von
37-60 % (Testa et al. 2014, Bipat et al. 2003,
Epstein et al. 2013, Lee et al. 2008, Selman et al.
2008, Hricak et al. 2007). Zusétzliche Diffusionsse-
quenzen zeigen zur Detektion von Parametrieninfil-
trationen eine Sensitivitit von 81 % und von
Lymphknotenmetastasen von 86 % (Shen et al.
2015, Park et al. 2014).

Unabhéngig vom Tumorstadium ist bei klinisch
unklarer Parametrieninfiltration oder fraglicher
Beteiligung von Nachbarorganen eine MRT des
Beckens sehr empfehlenswert. Kann in der MRT
eine Blasen- bzw. Rektuminfiltration ausgeschlos-
sen werden, kann auf eine Zystoskopie bzw. Rekto-
skopie verzichtet werden (Hricak et al. 1996). Die
MRT ist insbesondere hinsichtlich einer mdglichen
Infiltration der Parametrien der klinischen Untersu-
chung tiberlegen bei einer hier berichteten Sensiti-
vitdt von 52 % (Innocenti et al. 1992).
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Die CT hat beziiglich der Ausdehnung des Lokalbe-
fundes des Zervixkarzinoms im Rahmen der Pri-
mardiagnose nur einen geringen Stellenwert, bei
einer Sensitivitdt fiir eine Parametrieninfiltration
von 14-55 % und fiir die Detektion von pelvinen
Lymphknoten von 31-58 % (Bipat et al. 2003, Lee
et al. 2008, Selman et al. 2008, Hricak et al. 2007).
Dennoch sollte eine CT-Untersuchung des Beckens
als Alternative bei Kontraindikationen gegen eine
MRT durchgefiihrt werden.

Diagnostik der lokoregioniren Lymphknoten

Die pridoperative Erfassung pelviner Lymphknoten-
metastasen durch MRT oder CT ist in frithen Sta-
dien der Erkrankung nicht obligat, jedoch wird in
den AWMF-S3-Leitlinien ab FIGO IB1 die MRT
des Beckens und alternativ die CT des Beckens zur
Beurteilung der lokoregiondren Tumorausbreitung
empfohlen (Protokoll s.o0.; S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervix-
karzinom). Hierbei koénnen die pelvinen Lymph-
knoten mitbeurteilt und etwaige Lymphknotenme-
tastasen identifiziert werden. Die CT und die MRT
zeigen jedoch fiir die Erkennung von Lymphkno-
tenmetastasen eine niedrige Sensitivitdt (s.o.; Bell
und Pannu 2011). Ein Grund hierfiir ist moglicher-
weise das GroBenkriterum, das in diesen Modalita-
ten angewandt wird, um Lymphknotenmetastasen
zu diagnostizieren; so konnen kleine, noch nicht
iiber der Norm vergroferte Lymphknotenmetasta-
sen leicht tibersehen werden. Die PET-CT hingegen
hat eine hohe Sensitivitit von 72-75 % fiir die
Detektion von Lymphknotenmetastasen, insbeson-
dere in der Unterscheidung zwischen diesen und
einfachen hyperplastischen Lymphknoten, und
sollte hier zum Einsatz kommen (Lee et al. 2008,
Selman et al. 2008, Kang et al. 2010). Die berichte-
ten Sensitivititen in Abhdngigkeit von der Grofe
befallener Lymphknoten bei Uterustumoren lagen
bei 100 %, 67 % und 13 % respektive > 10 mm,
5-9 mm und < 4 mm (Kitajima et al. 2009). In der
Regel wird als PET-Marker Fluorodeoxyglukose
verwendet (F-18-FDG). Die PET-CT wird in fort-
geschrittenen Stadien zur Erkennung von ,bulky
nodes* vor einer Radiochemotherapie zur Entschei-
dung beziiglich einer eventuell sinnvollen operati-
ven Entfernung eingesetzt. In allen oben genannten
Modalitdten (MRT, CT, PET-CT) kdnnen dennoch
Mikrometastasen libersehen werden, die dann wie-

derum wihrend eines intraoperativen Stagings mit-
tels Laparoskopie (oder Laparotomie) zu einem
Upstaging der Gesamtkonstellation fithren konnen.

Diagnostik der Fernmetastasen

Ab FIGO IB2 und/oder klinischer Symptomatik
sowie bei besonderer Histologie des Tumors (z.B.
bei neuroendokrinen Tumoren) sind Stagingunter-
suchungen, insbesondere mittels CT von Thorax
und Abdomen, zum Ausschluss oder Nachweis von
Fernmetastasen angezeigt.

10-50 % der Patientinnen mit paraaortalen Lymph-
knotenmetastasen haben auch positive Skalenus-
lymphknoten (Burghardt 1993). Daher wird von
den Leitlinien ein Ultraschall der Skalenusloge ab
einem FIGO-Stadium IB2 empfohlen (Tabellel,
S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientin mit Zervixkarzinom). Eine Skalenus-
biopsie ist nicht routineméafig, sondern nur in Fal-
len mit klinisch oder sonographisch auffilligem
Befund im Halsdreieck oder bei sonstigem Hinweis
auf eine schon sehr fortgeschrittene Tumorerkran-
kungen indiziert.

Auch ohne Kontrastmittel ist die CT des Thorax
aussagekriftig genug, um Lungenmetastasen zu
erkennen. Zur besseren Beurteilbarkeit von thora-
kalen Lymphknotenmetastasen ist jedoch eine Kon-
trastmittelgabe von Vorteil. Da CT-Staginguntersu-
chungen des Thorax in der Regel zusammen mit
abdominellen CT-Staginguntersuchungen durchge-
fiihrt werden und hier Kontrastmittel im Normalfall
appliziert wird, ist keine weitere Kontrastmittel-
gabe notig.

Exkurs PET-MRT

Das PET-MRT ist eine neue Hybridbildgebung, bei
der die Vorteile des hohen Weichteilkontrasts der
MRT mit der Information des Metabolismus der
Gewebe durch die PET-Komponente miteinander
verbunden sind. Zusétzlich entfdllt die Strahlenbe-
lastung durch die PET-CT. Einige wenige Studien
haben bereits den Wert der PET-MRT in der Diag-
nostik von Zervixkarzinomen untersucht. Eine die-
ser Studien zeigt bereits eine hohere Sensitivitét der
PET-MRT in der Detektion von Lymphknotenmeta-
stasen und Fernmetastasen (Sarabhai et al. 2018).
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Tabelle I Bildgebung des Zervixkarzinoms geméf der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der

Patientin mit Zervixkarzinom.

Diagnostik des invasiven Zervixkarzinoms

Methode
Basisdiagnostik
Vaginaler Ultraschall
Nierenultraschall

MRT Becken

CT Becken

CT Thorax/Abdomen

Erginzende Diagnostik
Zytoskopie
Rektoskopie
Urographie

Skalenusultraschall
PET-CT/-MRT

Stadium

Obligat in jedem Stadium
Obligat in jedem Stadium

Bei unklarem Ultraschallbefund bei FIGO <IB1, immer ab
FIGO >1B1

Als Alternative zur MRT des Beckens, falls diese technisch nicht
moglich

Immer ab FIGO IB2 zur Beurteilung der extrapelvinen Ausbreitung
und Fernmetastasierung

Fakultativ bei V. a. Infiltration der Harnblase
Fakultativ bei V. a. Infiltration des Rektums

Alternativ zur CT zur Abklarung eines sonographisch nachgewiese-
nen Harnstaus

Ab FIGO 1B2

In Ausnahmefallen bei Rezidiv oder Metastasierung
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Operative Therapie des Zervixkarzinoms

M. Kolben, C. Anthuber, 1. Bauerfeind, A. Burges, D. Dian

Die alleinige Operation des Zervixkarzinoms ist in
frithen Stadien der Erkrankung die Therapie der
Wahl. Durch randomisierte Untersuchungen wurde
belegt, dass Patientinnen mit einem hohen Rezidivri-
siko nach einer radikalen Operation des Zervixkarzi-
noms von einer adjuvanten Radiochemotherapie pro-
fitieren. Andererseits stellt die primédre Radiochemo-
therapie eine sehr effektive Behandlungsmafinahme
des Zervixkarzinoms dar. Aus diesem Grund wird
sich kiinftig immer drangender die Frage stellen, ob
bereits prdoperativ eine Patientinnengruppe selek-
tiert werden kann, bei der kein hohes Rezidivrisiko
vorliegt (anzunehmender negativer Nodalstatus,
keine Lymphangiosis und/oder Hdmangiosis, hoch-
differenziertes Adenokarzinom, hohe Wahrschein-
lichkeit flir eine RO-Resektion) und die somit durch
eine operative Therapie allein ausreichend behandelt
ist. Allerdings ist die Gleichwertigkeit von Radioche-
motherapie und alleiniger operativer Behandlung
bislang immer noch nicht durch prospektiv-randomi-
sierte Studien belegt. Das Gleiche gilt fiir den Nach-
weis der Gleichwertigkeit von Radiochemotherapie
und Operation mit adjuvanter Radiochemotherapie.

Vorgehen
Vaginale Spiegeleinstellung

Beurteilung der Tumorausdehnung im Bereich von
Portio und Scheide, gegebenenfalls Schiller-Jod-
probe zur Darstellung der Ausdehnung von nichtin-
vasiven Verdnderungen und Fadenmarkierung der
geplanten vaginalen Absetzungsstellen ca. 1 cm
kaudal des jodnegativen Bezirks.

Perioperative Thrombose- sowie Antibiotikapro-
phylaxe

Operative Zugangswege

Zugang — je nach Erfahrung des Operateurs — iiber
eine mediane Unterbauchlaparotomie oder laparos-
kopisch oder kombiniert (vaginal und laparosko-
pisch).

Beurteilung der Operabilitit und gegebenenfalls
der Radikalitiit des Eingriffs

Inspektion und Palpation der Abdominalhéhle, ins-
besondere Einschitzung der Tumorausdehnung mit
Beurteilung der Parametrien sowie der pelvinen
und paraaortalen Lymphknoten, gegebenentfalls
Entnahme entsprechender Biopsien mit Schnell-
schnittuntersuchung. Insbesondere zur Entschei-
dung iiber eine primér operative oder Radiochemo-
therapie wird zunehmend die Staginglaparotomie
oder -laparoskopie eingesetzt (American College of
Obstetricians and Gynecologists 2002, Beretta et al.
1994, Hertel et al. 2002, Vidaurreta et al. 1999).

Radikale Hysterektomie

Die Operation nach Wertheim beinhaltet die Entfer-
nung von Uterus, Parametrien und oberem Schei-
denanteil (mit ausreichendem Sicherheitsabstand)
mit Parakolpium sowie bei postmenopausalen
Frauen tiiblicherweise auch die Entfernung der
Adnexe. Die Radikalitdt des Eingriffs richtet sich
nach der Ausdehnung des Tumors.
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Entsprechend der Klassifikation nach Piver (Piver et
al. 1974) kann die Radikalitét der Hysterektomie bei
Zervixkarzinom in fiinf Klassen eingeteilt werden:

— Piver 1 (OP nach TeLinde): komplette Entfer-
nung der Cervix uteri nach Lateralisierung der
Ureteren, ohne diese aus dem umgebenden
Gewebe herauszupréparieren.

— Piver Il (modifiziert-radikale Hysterektomie):
Entfernung von parazervikalem Gewebe nach
Herauspréparieren der Ureteren ohne Herauslo-
sen aus dem Lig. pubovesicale; Resektion der
Ligg. sacrouterina in der Mitte zwischen Uterus
und Os sacrum. Die A. uterina wird medial des
Ureters abgesetzt. Resektion des oberen Drittels
der Vagina.

— Piver III (radikale Hysterektomie): Préparation
des Ureters bis zur Einmiindung in die Blase
unter Schonung eines kleinen lateralen Anteils
des Lig. pubovesicale; Resektion der Ligg. sac-
routerina am Os sacrum; Resektion der oberen
Halfte der Vagina.

— Piver IV: komplettes Herauslosen des Ureters
aus dem Lig. pubovesicale; Absetzen der A. vesi-
calis sup.; Resektion von drei Viertel der Vagina.

— Piver V: In der Regel angewendet bei zentralem
Rezidiv mit Befall des distalen Ureters. Hierbei
wird der befallene distale Ureteranteil reseziert und
eine Neuimplantation in die Blase vorgenommen.

Die Autoren sind der Meinung, dass die A. uterina
stets an ihrem Abgang aus der A. iliaca interna
abgesetzt werden sollte. Die Durchtrennung an
einer anderen Stelle wird die Morbiditét durch die
Néhe zum Ureter erhohen und stellt keinen Vorteil
dar. Bei der Absetzung der Sacrouterinligamente ist
die nervenschonende Operationsweise wichtiger als
die Lange der Resektate. Die vaginale Absetzung
sollte etwa 10 mm in sano erfolgen.

Beim Plattenepithelkarzinom bedarf die Adnexekto-
mie in der Pramenopause einer speziellen Indikation.
Beim Adenokarzinom ist zwar die Haufigkeit der
ovariellen Metastasierung haufiger als beim Platte-
nepithelkarzinom, allerdings stellt der Ovarerhalt bei
jungen Patientinnen (< 45 Jahre) bis zum Stadium
Ibl, ohne Lymphknotenbefall, ohne tiefe Stromain-
vasion, ohne lymphovaskuldre Invasion und ohne
Befall des Corpus nach unserer Meinung durchaus
eine sichere Option dar (Touhami und Plante 2015).
Die Tuben sollten im Rahmen einer Hysterektomie
entsprechend der Stellungnahme der Kommission

Ovar zur prophylaktischen Salpingektomie mit ent-
fernt werden (www.ago-online.de [letzer Zugriff:
12.11.2019]). Hinweise auf eine hohere Morbiditit
liegen nicht vor, die Rate an spéter notwendigen ope-
rativen Eingriffen erscheint deutlich geringer als bei
Belassen der Tuben. Eine generelle Empfehlung der
opportunistischen Salpingektomie zur Krebspréven-
tion kann anhand wissenschaftlicher Daten derzeit
nicht ausgesprochen werden. Bei der pradmenopausa-
len Patientin verhindert die extrapelvine Fixierung
der Ovarien (Clipmarkierung zur rontgenologischen
Lokalisation) in 50 % der Fille die Kastration bei
eventuell erforderlicher postoperativer Bestrahlung
(Ishii K et al. 2001, Morice et al. 2000).

Fertilitdtserhaltende Operation

Die radikale Trachelektomie (Resektion der Zervix
und des oberen Vaginalanteils sowie des parazervi-
kalen und parakolpanen Gewebes) wurde im Jahr
1987 erstmals von Dargent beschrieben. Der Ein-
griff stellt eine Variante der klassischen Schauta-
Operation dar und ermdglicht bei bestehendem
Kinderwunsch den Uteruserhalt. Die Operation
wird entweder als vaginale Trachelektomie oder
kombiniert laparoskopisch und vaginal oder abdo-
minal vorgenommen (Covens et al. 1999, Dargent
2001, Dargent et al. 2000 a, Lee et al. 2003, Martin
et al. 1999, Rodriguez et al. 2001, Roy und Plante
1998, Roy und Plante 2000, Shepherd et al. 2001).
Die Konzeptionsraten nach diesem Eingriff werden
mit 40-70 % angegeben. Bei nachfolgenden
Schwangerschaften wird in der Regel eine prophy-
laktische Cerclage empfohlen, dennoch werden
zum Teil hohe Frithgeburtsraten (bis 60 %) berich-
tet (Ma et al. 2014). Bei Rezidivraten von 4-5 %
stellt die radikale Trachelektomie bei Friihstadien
des Zervixkarzinoms eine individuelle Therapie-
mafnahme mit ausreichender onkologischer
Sicherheit dar. Allerdings sollten folgende Kriterien
erfiillt sein: Tumorgréfe < 2 cm, keine Himangio-
sis, keine ausgeprigte Lymphangiosis, Restzervix-
lange > 1 cm, kein Lymphknotenbefall.

Bei allen Patientinnen mit Ovarerhalt sollten die
Ovarien hoch in den Kolonrinnen fixiert und mit im
rontgensichtbaren Clips markiert werden. So soll
durch eine entsprechende Planung des Strahlen-
felds die Mitbestrahlung der Ovarien verhindert
werden. Angesichts der Tatsache, dass neuerdings
auch nach einer Hysterektomie die Fortpflanzungs-
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fahigkeit mithilfe einer Uterustransplantation
ermdglicht wird (Johannesson et al. 2015, Tzakis
2015), sollte in speziellen Fillen neben den orga-
nerhaltenden Verfahren auch iiber andere Moglich-
keiten der Fertilititserhaltes aufgekldrt werden
(Wolff und Dian 2012): Entsprechend dem Vorge-
hen bei einer In-vitro-Fertilisation (IVF) lassen sich
durch eine ovarielle Stimulation und Follikelpunk-
tion Oozyten gewinnen.

Diese konnen als unfertiliserte Oozyten oder bei Vor-
handensein eines Partners und in Abhéngigkeit von
dessen andrologischem Befund durch eine IVF oder
ICSI fertilisiert und im Pronukleus(Vorkern-)Sta-
dium kryokonserviert werden. Dank neuer Stimulati-
onsprotokolle ist eine Stimulierung unabhéngig vom
Zyklustag der Patientin jederzeit moglich, sodass der
Zeitbedarf nur noch maximal zwei Wochen betrégt.
Alternativ oder zusétzlich kann eine Kryokonservie-
rung von Ovargewebe durchgefiihrt werden.

Die Entnahme und Kryokonservierung von Ovarge-
webe ist eine Technik, die kurzfristig vor einer zyto-
toxischen Therapie durchgefiihrt werden kann. Soll
eine Konservierung von Ovargewebe erfolgen,
wird entweder laparoskopisch das ganze Ovar ent-
nommen oder es werden 50 % des Ovarkortex eines
Ovars reseziert, prapariert und unter Verwendung
von Kryoprotektiva konserviert. Das Netzwerk Fer-
tiprotekt ermdglicht Frauen (und Ménnern) vor und
nach einer Chemo- oder Strahlentherapie, sich nach
neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen beziig-
lich der zur Verfiigung stehenden Mafinahmen zum
Schutz ihrer Fruchtbarkeit beraten zu lassen (www.
fertiprotekt.de/ [letzter Zugriff: 12.1.2019]).

Lymphonodektomie

— Pelvin (Meigs): vollstindige Entfernung des
Lymphknotengewebes (auch dorsal der Gefifle)
unter Einbeziehung der Lymphabflussgebiete um
die Vasa iliaca communia, externa und interna
sowie im Bereich der Obturatorgruben (bis zur
Beckenwand, auch dorsal des N. obturatorius)
und présakral.

— Paraaortal: Die Entfernung des zusammenhédn-
genden Lymphknotenfettgewebes erfolgt kranial
meist bis zum Unterrand der V. renalis, bei der
»eingeschriankt radikalen* Lymphonodektomie
bis zum Abgang der A. mesenterica inferior.

Sentinel-Lymphonodektomie

Das Konzept der Sentinel-Lymphonodektomie, das
bei einigen Malignomen bereits etabliert ist, wird
auch bei gynidkologischen Karzinomen evaluiert.
Beim Zervixkarzinom wird sowohl mit Farbstoff
(neuerdings auch mit dem fluoreszierenden Indocy-
aningriin, ICG) (Di Martino et al. 2017) als auch mit
radioaktiven Substanzen markiert und der bzw. die
Sentinel-Lymphknoten laparoskopisch und/oder im
Rahmen einer abdominalen radikalen Hysterekto-
mie entfernt (Altgassen et al. 2002, Dargent et al.
2000 a, Dargent et al. 2000 b, Kamprath et al. 2000,
Levenback et al. 2002, Metcalf et al. 2000, O’Boyle
et al. 2000, Verheijen et al. 2000). Die Lokalisation
des/der Sentinel-Lymphknoten variiert erheblich.

Eine im Jahr 2015 verdffentlichte Metaanalyse (Tax
et al. 2015) weist die zunehmende diagnostische
Wertigkeit der Sentinel-Lymphonodektomie beim
Zervikarzinom nach. Der Metaanalyse lagen
47 Studien mit insgesamt 4130 Patientinnen
zugrunde, davon 18 Studien mit 1275 Patientinnen,
deren Sentinel-Lymphknoten einem Ultrastaging
unterzogen wurden. In dem letztgenannten Kollek-
tiv zeigte sich eine Sensitivitdt von 94 % bei einem
negativen Vorhersagewert von 91-100 %. Bei Ein-
haltung zusétzlicher Einschlusskriterien fiir die
Sentinel-Lymphonodektomie lag die Falsch-nega-
tiv-Rate bei 0,08 % (1/1257). Die zusétzlichen Kri-
terien beinhalteten folgende Voraussetzungen:

— Friihstadien (Stadium FIGO 1a2, Ib1, 1la);

— Primédrtumorgrofe < 40 mm;

— kein Anhalt fiir Lymphknotenbefall (im Rahmen
der préoperativen Diagnostik oder der intraope-
rativen Exploration)

— beidseits negative Sentinel-Lymphknoten im
Ultrastaging.

Da die Detektionsrate der Sentinel-Lymphknoten
bei kombiniertem Einsatz von Farbstoff und radio-
aktiver Markierung deutlich hoher ist als bei Ver-
wendung einer Methode allein (97 % vs. 88 % mit
radioaktiver Markierung allein vs. 84 % mit Blau-
farbung allein), sollte stets der Kombination beider
Detektionsmethoden der Vorzug gegeben werden
(van de Lande et al. 2007).

Unter der Voraussetzung, dass die oben genannten
Kriterien beachtet werden, erscheint der Einsatz der
Sentinel-Lymphonodektomie beim Zervixkarzi-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johannesson%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25439846
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tax%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26416173
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20de%20Lande%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17628644

Operative Therapie des Zervixkarzinoms

51

nom in der Hand des mit der Methode vertrauten
Operateurs aus onkologischer Sicht ausreichend
sicher, sodass eine routineméfige Anwendung die-
ses Verfahrens empfohlen werden kann.

Peritonealisierung und Drainage des OP-Gebiets

Sowohl die Peritonealisierung des Wundgebiets im
kleinen Becken als auch die routineméBige retrope-
ritoneale Drainage sind entbehrlich. In prospektiv
randomisierten Studien konnten keine Vorteile
durch die Drainage erzielt werden (Morice et al.
2001, Srisomboon et al. 2002).

Die suprapubische Harnableitung erleichtert das
Management der postoperativ (nach é&lteren Stu-
dien) in bis zu 80 % der Fille (Ayhan et al. 1991,
Burghardt et al. 1994) beobachteten Blasenentlee-
rungsstorungen. Da diese bei nervenschonenden
Techniken seltener sind (weniger als 40 %) (Laterza
et al. 2015), kann bei dieser Operationsweise auf
eine suprapubische Blasenableitung verzichtet wer-
den.

Operationsablauf

In der Regel wird die Lymphonodektomie der Hys-
terektomie vorangestellt. Die Obturator-Lymph-
knoten werden von manchen Autoren ventral des
N. obturatorius, von anderen radikal bis zum
Beckenboden, zum Teil unter Mitresektion der V.
und A. obturatoria, ausgerdumt (Burghardt et al.
1994). Ein ,,Sampling* geniigt nicht, da ein Befalls-
muster der Lymphknoten nach Anordnung um die
GefdBe nicht erkennbar ist und die Lymphknoten
auch dann befallen sein kdnnen, wenn sie nicht ver-
grofert sind. Von der FIGO wurde im Jahr 1967
eine Mindestzahl von 20 entfernten Lymphknoten
fiir die pelvine Lymphonodektomie gefordert (Fer-
raris et al. 1988), flir die paraaortale Lymphonodek-
tomie wird meist die Entfernung von mindestens
8-10 Lymphknoten als représentativ angesehen.

Die Radikalitdt der Resektion von Parametrien,
Sakrouterinligamenten und parazervikalem/para-
kolpalem Gewebe hingt von der Tumorgréfe und
-ausdehnung ab. Bei tumorfreien Parametrien
geniigt in der Regel die Resektion von jeweils ca.
50 % des parametranen Gewebes und der Ligg. sac-
routerina sowie des oberen Scheidendrittels, wih-
rend bei deren Befall die Resektion bis zur Becken-

wand erfolgen sollte (Burghardt et al. 1994, Piver et
al. 1974, Disaia 1987). Einige Autoren betrachten
den intraoperativ mittels Schnellschnittuntersu-
chung erbrachten Nachweis von paraaortalen
Lymphknotenmetastasen als Indikation zum
Abbruch der Operation und bevorzugen in diesen
Féllen die Radiochemotherapie (Averette et al.
1993, Renaud et al. 2000). Andere fithren dennoch
die radikale Operation inklusive kompletter pelvi-
ner und paraaortaler Lymphonodektomie durch und
weisen in retrospektiven Untersuchungen eine Pro-
gnoseverbesserung nach (Hacker et al. 1995, Ken-
ter et al. 2000). Postoperativ ist iiber eine zusitzli-
che Radio(chemo)therapie zu entscheiden
(Schmidt-Matthiesen und Bastert 1993, Burghardt
1990) (Kapitel ,,Strahlentherapie und Radiochemo-
therapie und ,,Chemotherapie des Zervixkarzi-
noms®). Die Diskussion um die therapeutische Wer-
tigkeit der paraaortalen Lymphknotenentfernung ist
nicht beendet. Wihrend einige Operateure die Indi-
kation zur paraaortalen Lymphonodektomie vom
Nachweis positiver pelviner Lymphknoten abhén-
gig machen, stellen andere bei ausgedehnten Sta-
dien die paraaortale Lymphonodektomie der pelvi-
nen voran. Einige Operateure begrenzen die Lym-
phonodektomie generell auf das Becken und
bestrahlen bei positivem Nodalstatus die Paraaor-
talregion. Nach Burghardt ist die Strahlentherapie
aber lediglich in der Lage, kleinere Metastasen zu
eliminieren (Burghardt et al. 1994).

Die Projektgruppe schldgt folgendes Vorgehen vor:

Bei groflen Tumoren (Stadium T1b2): Beginn der
Operation mit der Resektion der kaudalen paraaor-
talen Lymphknoten. Falls diese im Schnellschnitt
positiv sind, Abbruch der Operation und Einleitung
einer Radiochemotherapie (Strahlenfeld pelvin und
paraaortal). Falls die kaudalen paaortalen Lymph-
knoten negativ sind: pelvine Lymphonodektomie.
Falls auch die pelvinen Lymphknoten im Schnell-
schnitt negativ sind: radikale Hysterektomie. Falls
die pelvinen Lymphknoten positiv sind: Abbruch
der Operation und Einleitung einer Radiochemo-
therapie (Strahlenfeld pelvin).

Bei kleineren Tumoren (Stadium T1b1): Beginn der
Lymphonodektomie pelvin. Falls die pelvinen
Lymphknoten im Schnellschnitt positiv sind: paraa-
ortale Lymphonodektomie schrittweise mit jeweili-
ger Schnellschnittuntersuchung und Abbruch der
OP, falls positiv. So kann die Indikation zur Radia-
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tio der Paraaortalregion im Falle des Nachweises
positiver paraaortaler Lymphknoten erhértet wer-
den. Falls die pelvinen Lymphknoten negativ sind:
radikale Hysterektomie, Verzicht auf eine paraaor-
tale Lymphonodektomie.

Bei makroskopisch  suspekten Lymphknoten
("bulky lymph nodes") sollte stets deren Resektion
angestrebt werden.

Die Fortschritte in der andsthesiologischen und peri-
operativen Betreuung ermdglichen die Durchfiih-
rung der Operation in der erforderlichen Radikalitét
auch bei élteren Patientinnen. Levrant et al. fanden
bei iiber 65 Jahre alten Patientinnen mit radikaler
Hysterektomie zwar eine Erhhung der intraoperati-
ven Komplikationen und postoperativen lleusfille,
dagegen zeigten sich beziiglich Operationszeit,
Blutverlust, Transfusionsraten, postoperativer Lie-
gedauer und postoperativer Komplikationen (aufler
Ileus) sowie Langzeitkomplikationen und Uberle-
bensraten keine Unterschiede zu jlingeren Patientin-
nen (Levrant et al. 1992).

Adipositas stellt ebenfalls keine Kontraindikation flir
eine radikale Hysterektomie dar, unabhéngig davon,
ob offen oder per laparoscopiam operiert wird (Lev-
rant et al. 1992, Soisson et al. 1992, Kadar 1995).

Laparoskopie

Zunchmend wird auch in der gyndkologischen
Onkologie die minimalinvasive Chirurgie einge-
setzt (Beretta et al. 1994, Dargent et al. 2000 a, Lee
1999, Possover et al. 1998, Schneider et al. 2001,
Vergote et al. 2002, Vidaurreta et al. 1999). Die
gynidkologisch-onkologische Laparoskopie sollte
nur von Operateuren angewendet werden, die mit
diesem Zugangsweg besonders vertraut sind. Zu
beachten ist, dass beziiglich der Radikalitdt des Ein-
griffes auch bei der Laparoskopie die gleichen
Mafstébe gelten wie beim offenen Operieren.

Die minimalinvasive Operation hat die Vorteile
einer deutlich kiirzeren stationdren Liegedauer
sowie der Moglichkeit, durch die optische Vergro-
Berung mittels Videokamera und eine druckbe-
dingte Entfaltung der Bindegewebsschichten exakt
anatomisch und somit nervenschonend operieren zu
konnen. Der Erhalt von autonomen Nervengeflech-
ten konnte zu einer Reduktion postoperativer Bla-
sen- und Darmfunktionsstdrungen fiihren.

Die vom Truncus sympathicus ausgehenden Ner-
venfasern sind fiir die Sensibilitdt von Blase und
Darm verantwortlich und verlaufen auf Hohe der
mittleren Vagina im Lig. rectovaginale. Die para-
sympathischen Nn. splanchnici pelvini entspringen
dem Plexus sacralis, bilden die Pars nervosa des
Lig. cardinale (kaudales Drittel des Ligaments, kra-
niale Anteile entsprechen der Pars vasculosa), ver-
laufen zum Teil zum Rektum, bilden den kaudalen
Anteil der rektovaginalen Ligamente, verlaufen zur
Harnblase und bilden dort die kaudalen Anteile der
Blasenpfeiler. Diese parasympathischen Nerven
sind fiir Miktion und Defékation verantwortlich.
Somit sollte die Blasenfunktion erhalten werden,
wenn bei der radikalen Hysterektomie durch Dar-
stellung der Nerven die Pars nervosa des Lig. cardi-
nale und die Nn. splanchnici in den kaudalen Antei-
len der rektovaginalen Ligamente geschont werden
(Possover 2001).

Bei der minimalinvasiven Vorgehensweise erfolgt
die pelvine und/oder paraaortale Lymphonodekto-
mie per laparoscopiam, die radikale Hysterektomie
entweder endoskopisch, laparoskopisch assistiert
vaginal oder als rein vaginaler Eingriff (Schauta-
Operation). Von manchen Autoren wird die endos-
kopische Lymphonodektomie zum ,,Staging® ein-
gesetzt und bei Nachweis von Lymphknotenmetas-
tasen von einer radikalen Hysterektomie Abstand
genommen und eine Radiochemotherapie indiziert
(Hertel et al. 2002, Renaud et al. 2000). Obschon
der Vergleich zwischen der offenen Wertheim-
Meigs-Operation und der radikalen laparoskopi-
schen oder vaginalen Hysterektomie in prospekti-
ven randomisierten Studien lange Zeit nicht erfolgte
und erste Ergebnisse retrospektiver Studien ver-
gleichbare Rezidiv- bzw. Uberlebensraten bei redu-
ziertem Blutverlust und kiirzerer stationdrer Liege-
dauer (Hallum et al. 2002, Lee et al. 2002, Lin 2003,
Park et al. 2002, Renaud et al. 2000, Spirtos et al.
2002) zeigten, dnderte die Publikation der LACC-
Studie (Ramirez et al. 2018) die Indikationsstellung
zur endoskopischen radikalen Hysterektomie
grundlegend: In einer prospektiven randomisierten
Studie mit mehr als 600 Patientinnen zeigten Rami-
rez, Frumovitz et al, dass sowohl die Rezidiv- als
auch die Uberlebensraten bei der minimalinvasiven
Chirurgie (MIC) signifikant niedriger lagen, als bei
offen operierten Patientinnen. Nach drei Jahren
waren in der MIC-Gruppe 91,2 % der Patientinnen
rezidivfrei, in der Laparotomiegruppe 97,1 % aller
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Patientinnen, die 3-Jahres-Uberlebensrate lag in der
MIC-Gruppe bei 93,8 % vs. 99 % in der Laparoto-
miegruppe. In der Gruppe der offenen Operation
starben 2 von 312 Frauen, in der Gruppe der mini-
malinvasiven Chirurgie starben 14 von 319 Frauen.
Das Risiko durch die offene Operation wurde somit
hoch signifikant um den Faktor 6,56 erhoht.

Wenngleich iiber die Griinde fiir die Unterlegenheit
der MIC in dieser Studie bislang nur spekuliert wird
(Karzinomausbreitung durch Verwendung des Ute-
rusmanipulators, negativer Effekt durch CO,-Insuf-
flation), ist es zwingend ndtig, dass jede Patientin,
die minimalinvasiv operiert werden soll, {iber die
Resultate der LACC-Studie aufgeklart werden
muss (Hillemanns et al. 2018).

Auch neuere retrospektive Studien zeigen dhnliche
Ergebnisse — so fanden Melamed et al. in einer
Kohortenstudie bei Patientinnen mit minimalinva-
siv operiertem Zervixkarzinom eine 4-Jahres-Mor-
talitdit von 9,1 % vs. 5,3 % nach offener OP
(Melamed A et al. 2018).

Wihrend einige Autoren dieses Kapitels es fiir aus-
reichend halten, die Patientin {iber die Ergebnisse
der LACC-Studie aufzukldren und ihr im Falle der
Moglichkeit einer minimalinvasiven Operation die
Entscheidung iiber den Zugangsweg zu iiberlassen,
raten andere Kapitelautoren zu einer offenen radi-
kalen Hysterektomie.

Stadienadaptierte Therapie
FIGO-Stadium IA1

Konservative Behandlung wie bei zervikaler int-
raepithelialer Neoplasie Grad III (CIN 3) mittels
Konisation, alternativ einfache Hysterektomie
(vaginal oder abdominal).

Die Behandlung dieses Stadiums mittels Konisa-
tion wird von den meisten Autoren als ausreichend
erachtet (Schmidt-Matthiesen und Bastert 1993,
Burghardt et al. 1991, Pickel 1994, Sevin et al.
1992, DiSaia und Creasman 2002, Takeshima et al.
1999). Voraussetzung ist die Resektion im Gesun-
den, die Moglichkeit sorgfiltiger Nachuntersu-
chungen (Compliance!) und der Wunsch der Patien-
tin nach Erhalt des Uterus. Bei Nachweis von
Lymph-/Blutgeféfeinbriichen empfehlen einige
Autoren zusétzlich zur Konisation eine pelvine

Lymphonodektomie (Bisseling et al. 2007) und
andere eine Hysterekomie und pelvine Lymphono-
dektomie (Sevin et al. 1992). Allerdings halten
einige Autoren auch in diesen Fillen die Konisation
allein fiir ausreichend (Burghardt et al. 1994).

FIGO-Stadium IA2

Bei niedrigem Rezidivrisiko: einfache Hysterekto-
mie (vaginal oder abdominal) oder — in Ausnahme-
fallen — Konisation (z. B. bei dringendem Kinder-
wunsch).

Bei hohem Rezidivrisiko: einfache oder modifi-
ziert-radikale Hysterektomie (Piver II) mit pelviner
Lymphonodektomie.

Risikofaktoren:

— Lymph- bzw. Blutgefa3einbriiche
— niedrig differenziertes Adenokarzinom

Die Wertigkeit der Resektion einer Scheidenman-
schette ist unklar. Eine radikale Hysterektomie mit
Lymphonodektomie zur Behandlung dieses Stadi-
ums scheint angesichts der niedrigen Raten pelviner
Lymphknotenmetastasen von 0-1,6 % (Pickel
1994, Sevin et al. 1992, Burghardt 1993, Morgan et
al. 1993, Rogers und Luesley 2009) nur in Ausnah-
mefillen erforderlich (Jones et al. 1993, Kodama et
al. 2002). Aufgrund der von anderen Autoren (Ame-
rican College of Obstetricians and Gynecologists
2002, NCI 2003) beschriebenen hdheren pelvinen
Lymphknotenmetastasierungsraten von bis zu 10 %
empfehlen diese Autoren eine radikale Hysterekto-
mie mit pelviner Lymphonodektomie. Dieses Vor-
gehen wird in der Literatur jedoch kontrovers dis-
kutiert (Bremer et al. 1992, NCI 2003). Im Falle
einer lymphovaskuldren Infiltration und einer Inva-
sionstiefe > 3 mm ist eine ,,modifiziert radikale*
Hysterektomie (Piver II) mit pelviner Lymphonod-
ektomie (Sevin et al. 1992) zu empfehlen. Alterna-
tiv ist bei bestehendem Kinderwunsch eine radikale
Trachelektomie mit endoskopischer pelviner Lym-
phonodektomie zu diskutieren.

FIGO-Stadium IBI und IB2

Radikale Hysterektomie mit pelviner, gegebenen-
falls paraaortaler Lymphonodektomie.
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Eine radikale Hysterektomie stellt die Therapie der
Wahl dieses Stadiums dar (Schmidt-Matthiesen und
Bastert 1993, Averette et al. 1993, Burghardt 1990).
Die 5-Jahres-Uberlebensraten betragen hierbei
etwa 80-90 % (Averette et al. 1993, Ayhan und
Tuncer 1991, Burghardt et al. 1994). Die Resektion
der pelvinen Lymphknoten ist obligat, da in etwa
10-30 % der Félle Metastasen gefunden werden
(Schmidt-Matthiesen und Bastert 1993, Averette et
al. 1993, Ayhan und Tuncer 1991). Die paraaortale
Lymphonodektomie wird von einigen Autoren rou-
tinemdfig durchgefiihrt (Averette et al. 1993), von
anderen wird jedoch ein individualisiertes Vorge-
hen in Abhingigkeit vom Befall der pelvinen
Lymphknoten, von der Tumorgroe und histomor-
phologischen Kriterien (z. B. vaskuldre Invasion)
vorgeschlagen (Jakobsen et al. 1990, Girardi et al.
1994). Da paraaortale Lymphknotenmetastasen bei
nicht befallenen pelvinen Lymphknoten sehr selten
vorkommen, sollte — falls die intraoperative
Schnellschnittuntersuchung der pelvinen Lymph-
knoten Metastasen ausgeschlossen hat — auf die
paraaortale Lymphonodektomie verzichtet werden.

Beziiglich der Radikalitdt des Eingriffs finden ein-
zelne Autoren (Landoni et al. 2001, Michalas et al.
2002, Zola et al. 2002) keine Prognoseverbesserung
nach Piver-11I- im Vergleich zur Piver-11-Operation.
Dagegen ist die Komplikationsrate beim letztge-
nannten Eingriff deutlich geringer. Magrina et al.
(1999) fiihrten bei Tumoren < 2 cm eine modifi-
ziert-radikale Hysterektomie durch und fanden
nach fiinf Jahren eine Rezidivrate von 3,6 % (Mag-
rina et al. 1999). Auch andere Autoren befiirworten
bei Tumoren < 2 c¢cm eine weniger radikale Opera-
tion (Al-Kabani et al. 2012).Diese Tumorgrofie
wird auch als Grenze fiir eine laparoskopisch assis-
tierte vaginale radikale Hysterektomie (LAVRH)
angegeben.

Die unerwartete Diagnose eines Zervixkarzinoms
FIGO IB nach einfacher Hysterektomie aus anderer
Indikation erfordert eine Nachbehandlung, da es
sonst in etwa 60 % der Félle zum Rezidiv kommt.
Alternativ konnen entweder eine Reoperation mit
Resektion der oberen Vagina, der Parametrien und
Lymphonodektomie oder die Radiochemotherapie
erwogen werden. Die Prognose scheint bei beiden
Verfahren (Nach-OP und RCHT) vergleichbar zu
sein, die Morbiditét der Nach-OP ist derjenigen der
einzeitigen radikalen Operation vergleichbar
(Chapman et al. 1992).

FIGO-Stadium 114

Radikale Hysterektomie mit pelviner, gegebenen-
falls paraaortaler Lymphonodektomie.

In der Regel geniigt eine Radikalitdt des Eingriffs
wie bei Piver Klasse II oder III beschrieben (Piver
etal. 1974, Michalas et al. 2002). Der subepitheliale
Ausbreitungstyp kann die Resektion der Vagina in
sano erschweren, da die Tumorausbreitung kolpos-
kopisch nur inadédquat erfasst werden kann.

Durch eine radikale Hysterektomie werden bei die-
sem Stadium 5-Jahres-Heilungsraten von etwa
70-80 % erreicht (Ayhan et al. 1991, Schmidt-
Matthiesen und Bastert 1993, Ayhan und Tuncer 1991
Burghardt et al. 1994). Paraaortale Lymphknotenme-
tastasen werden in 8-17 % der Fille gefunden (Hos-
kins und Peres 1992, Averette et al. 1993, Burghardt
1990). Die paraaortale Lymphonodektomie wird von
einigen Autoren routineméfig durchgefiihrt (Averette
et al. 1993), von anderen wird jedoch ein individuali-
siertes Vorgehen in Abhéngigkeit vom Befall der pel-
vinen Lymphknoten, von der Tumorgréfle und histo-
morphologischen Kriterien (z. B. vaskulére Invasion)
vorgeschlagen (Jakobsen et al. 1990, Girardi et al.
1994). Da paraaortale Lymphknotenmetastasen bei
nicht befallenen pelvinen Lymphknoten sehr selten
vorkommen, sollte — falls die intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung der pelvinen Lymphknoten
Metastasen ausgeschlossen hat — auf die paraaortale
Lymphonodektomie verzichtet werden.

FIGO-Stadium IIB

Radikale Hysterektomie mit pelviner, gegebenen-
falls paraaortaler Lymphonodektomie.

Aufgrund folgender Vorteile wird die primére ope-
rative Therapie empfohlen: Moglichkeit eines
sicheren Stagings, Vermeiden der Kastration bei
pramenopausalen Patientinnen (falls der Entschluss
zum Ovarerhalt gefasst wird), geringere Beein-
trachtigung der Sexualfunktion, bessere Beurteil-
barkeit des kleinen Beckens bei der vaginalen
Untersuchung im Rahmen der Nachsorge, Verhii-
tung von Zweitkarzinomen, weitere Option fiir
Radiotherapie bei Auftreten eines Rezidivs. Durch
eine radikale Hysterektomie werden 5-Jahres-Hei-
lungsraten von etwa 6070 % erreicht (Schmidt-
Matthiesen und Bastert 1993, Ayhan und Tuncer
1991, Burghardt et al. 1994). Paraaortale Lymph-
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knotenmetastasen finden sich in 14-29 % der Fille
(Burghardt 1990, Burghardt et al. 1994).

Angesichts der Prognose von Patientinnen mit pri-
mirer Radiochemotherapie sollte unter Abschiit-
zung der Notwendigkeit einer adjuvanten postope-
rativen Radiochemotherapie die operative Behand-
lung streng indiziert werden (American College of
Obstetricians and Gynecologists 2002, Grigsby und
Herzog 2001). Manche Autoren empfehlen in zwei-
felhaften Fillen die Staginglaparoskopie oder
-laparotomie (American College of Obstetricians
and Gynecologists 2002, Beretta et al. 1994, Hertel
et al. 2002, Vidaurreta et al. 1999).

Aufgrund der derzeitigen Studienlage ist jedoch
nicht bekannt, ob eine priméire Radiochemotherapie
eine bessere Option als eine Operation mit adjuvan-
ter Radiochemotherapie darstellt. Letztere Thera-
piekombination ist mit einer erhdhten Morbiditét
verbunden.

FIGO-Stadium IIIA/B

Die Therapie des Stadiums IIIA/B erfordert ein
individuelles, in der Regel multimodales Vorgehen,
allerdings sollte die Operabilitiat geklart werden.
Hierzu kann eine Staginglaparotomie oder -laparos-
kopie und/oder eine Skalenusbiopsie (insbesondere
bei nachgewiesenem Befall der paraaortalen
Lymphknoten) erforderlich sein (Horowitz et al.
1999).

FIGO-Stadium 1VA

Vordere und/oder hintere Exenteration, Lymphono-
dektomie. Bei isoliertem Befall von Blase und/oder
Rektum und bei gegebener Operabilitét kann in sel-
tenen Fillen diese Form der radikalen Tumorchirur-
gie angewendet werden.

FIGO-Stadium IVB

Unter Umsténden palliative chirurgische Mafnah-
men.

Vorgehen nach primdrer Radio(chemo)therapie

Nach primérer Radio(chemo)therapie hat bei klini-
scher und bildgebender Komplettremission eine

anschliefende Hysterektomie eine hhere Morbidi-
tdit im Vergleich zur alleinigen primédren
Radio(chemo)therapie. Da zudem der Einfluss auf
die Prognose unklar ist, wird die Hysterektomie in
diesen Fillen von den meisten Autoren nicht emp-
fohlen.

Zervixkarzinom in der Schwangerschaft

Die Therapie des Zervixkarzinoms in der Schwan-
gerschaft sollte analog zu den Empfehlungen bei
nichtschwangeren Patientinnen erfolgen. In Abhén-
gigkeit vom Stadium der Erkrankung und vom
Schwangerschaftsalter sowie dem Wunsch nach
Erhalt der Schwangerschaft muss der optimale Zeit-
punkt der definitiven Therapie mit der Patientin
abgewogen werden. Empfehlungen wurden von der
ESGO Task force "Cancer in pregnancy" 2014 her-
ausgegeben (Amant et al. 2014).

Die Empfehlungen der Task force richten sich nach
dem Schwangerschaftsalter bei Diagnosestellung
und nach dem Stadium der Erkrankung.

Bis zur 20. SSW kann bei mikroinvasivem Zervix-
karzinom im Stadium FIGO IAl und IA2 eine
Konisation durchgefiihrt werden. Wenige Daten lie-
gen zur Trachelektomie vor, bei diesem Verfahren
sind erhohte Blutungskomplikationen und Abortra-
ten beschrieben. Bei Vorliegen von Zusatzrisiken
und einer Indikation zur Lymphonodektomie kann
diese ebenfalls bis zur 22. bis 25. SSW durchge-
fithrt werden. Mit der GroBBenzunahme des Uterus
ist der Zugang zu den pelvinen Lymphknoten
jedoch erschwert.

Ab der 20. SSW sind kolposkopische Kontrollen
(ggf. mit Biopsien) und die definitive Therapie post
partum empfohlen. Eine medizinische Indikation
zum Schwangerschaftsabbruch besteht in diesen
frithen Stadien nicht.

Bei Tumoren im Stadium FIGO IB1 > 2 cm mit
nachgewiesenen turmbefallenen Lymphknoten
sollte bei Diagnosestellung vor der 20. SSW mit der
Patientin die Beendigung der Schwangerschaft
besprochen werden. Bei Wunsch nach Erhalt der
Schwangerschaft sollte eine neoadjuvante Chemo-
therapie durchgefiihrt und eine vorzeitige Entbin-
dung in Absprache mit den Neonatologen ange-
strebt werden. Als Entbindungsmodus wird in der
Regel ab Stadium IB eine Sectio mit der anschlie-
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Benden operativen Therapie des Zervixkarzinoms
empfohlen. Nach aktueller Datenlage verschlech-
tert ein solches Vorgehen bei negativen Lymphno-
ten die Prognose nicht, deshalb kann eine Lympho-
nodektomie zur Entscheidungsfindung bei Wunsch
nach Erhalt der Schwangerschaft hilfreich sein.

Bei Diagnose eines Tumors im Stadium FIGO IB1
> 2 cm oder in hoheren Stadien und einem Schwan-
gerschaftsalter > 22 bis 25 SSW wird eine neoadju-
vante Chemotherapie empfohlen und nach Errei-
chen der 34. SSW in Absprache mit den Neonatolo-
gen die vorzeitige Entbindung per Kaiserschnitt.
Danach kann die definitive Therapie erfolgen.

Zur Chemotherapie liegen die meisten Daten iiber
die Kombination von Cisplatin mit Paclitaxel (alle
drei Wochen) vor.
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Chemotherapie des Zervixkarzinoms und zielgerichtete

Therapie mit Bevacizumab

J. Gallwas, V. Aivazova-Fuchs, F. Oduncu, A. Burges

Die Chemotherapie des Zervixkarzinoms erfolgt in
unterschiedlichen Situationen. In Bezug auf die
kombinierte Radiochemotherapie wird auf das vor-
ausgegangene Kapitel der Strahlentherapie verwie-
sen.

Grundsétzlich muss zwischen den Situationen

— neoadjuvant,

— adjuvant,

— Rezidivsituation,

— Metastasen, Palliativsituation,

unterschieden werden. Allgemein ldsst sich sagen,
dass das Plattenepithel- und auch das Adenokarzi-
nom der Zervix weniger gut als andere gynékologi-
sche Karzinome auf eine alleinige Chemotherapie
ansprechen. Hingegen zeigt die Chemotherapie in
Kombination mit einer Strahlentherapie sowohl in
der primdren als auch in der adjuvanten Situation
eine signifikante Verbesserung des rezidivfreien
und Gesamtiiberlebens.

Neoadjuvante Chemotherapie

Da neoadjuvante Strategien bei einer Reihe anderer
Tumorentitdten Vorteile, insbesondere in Bezug auf
die lokale Operabilitit zeigen, stellt diese Vorge-
hensweise auch fiir das Zervixkarzinom eine poten-
ziell interessante Option dar. Im Jahr 2012 zeigte
eine Cochrane-Analyse unter Einbeziehung von
sechs Studien mit insgesamt 1078 Patienten, dass
eine neoadjuvante Chemotherapie zu einer Verldn-
gerung des  progressionsfreien  Uberlebens
(HR 0,75; 95%-KI 0,61-0,93; p = 0,008) und des
Gesamtiiberlebens (HR 0,77; 95%-KI 0,62—0,96;
p = 0,02) fiihrt (Rydzewska et al. 2012). Je nach

Studie lag die Einzeldosis von Cisplatin zwischen
17 und 50 mg/m*Woche bei einem Intervall von
10-21 Tagen (Rydzewska et al. 2012, Osman 2014).
Es gab keine Unterschiede in dem Einfluss der The-
rapie auf das Uberleben abhingig von der Cisplatin-
gesamtdosis oder von Chemotherapieintervallen.
Aufgrund der insgesamt geringen Patientenzahl
und der unterschiedlichen Daten der zugrunde lie-
genden Studien wird jedoch derzeit kein Einsatz
auflerhalb von Studien empfohlen.

Eine weitere im Jahr 2013 publizierte Metaanalyse
konnte in Bezug auf die Stadien IB1 bis IIA keine
Verbesserung des progressionsfreien und Gesamt-
iiberlebens durch eine neoadjuvante Chemotherapie
aufzeigen (Kim et al. 2013). Aufgrund der tendenzi-
ell positiven Datenlage wird der neoadjuvante
Ansatz nach wie vor fiir die héheren Tumorstadien
als eine interessante Option eingeschétzt.

Die Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie
wiirde sich anbieten, wenn im Rahmen der praope-
rativen Diagnostik Risikofaktoren erkennbar wer-
den, die die Notwendigkeit einer postoperativen
Radiochemotherapie implizieren. Dazu gehdren
das Vorliegen von mehreren histologisch definier-
ten Risikofaktoren, wie G3, V1 und L1, der Ver-
dacht auf positive Lymphknoten in der Bildgebung
oder eine Tumorgréfe > 4 cm. Aufgrund der nicht
eindeutigen Datenlage miissen Nutzen und Risiken
der Behandlung sorgfiltig gegeneinander abgewo-
gen werden. Potenzielle Ziele sind eine Verbesse-
rung der Operabilitit durch Verminderung der Inzi-
denz positiver Lymphknoten und einer parametra-
nen Infiltration. Auch mag die Notwendigkeit einer
adjuvanten Radiochemotherapie verringert werden.
Diesen moglichen Vorteilen stehen die Nebenwir-
kungen einer platinhaltigen Chemotherapie entge-
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gen (Osman 2014, Kim et al. 2013, AWMF S3-Leit-
line Diagnostik und Therapie und Nachsorge der
Patienten mit Zervixkarzinom). Grundsitzlich
muss jedoch betont werden, dass das unimodale
Konzept momentan die Standardvorgehensweise
darstellt.

Entsprechend der derzeitigen S3-Leitlinie sollte
nach abgeschlossener neoadjuvanter Chemothera-
pie der Verlauf durch eine erneute Bildgebung (z. B.
Magnetresonanztomographie des Beckens oder
vaginaler Ultraschall) iiberpriift werden. Da sich
nach neoadjuvanter Therapie die neuen Tumorgren-
zen nicht ausreichend definieren lassen, wird emp-
fohlen, die nachfolgende Operation in der Weise
durchzufiihren, wie sie primir geplant wurde
(AWMF S3-Leitline Diagnostik und Therapie und
Nachsorge der Patienten mit Zervixkarzinom). Aus
unserer Sicht ist die Definition der ,,alten Tumor-
grenzen® nicht sicher moglich. Ziel bleibt aber stets
die Resektion in sano.

Adjuvante Chemotherapie

Eine Empfehlung zur adjuvanten Chemotherapie
nach Operation oder Radio(chemo)therapie kann
aufgrund der schlechten Datenlage nicht ausgespro-
chen werden. In Studien wurden adjuvante Chemo-
therapickonzepte bei Patientinnen mit mehreren
Risikofaktoren (L1, V1, R1, Stromainfiltration,
FIGO > IIB) untersucht, ohne dass sich eine Verbes-
serung des Gesamtiiberlebens belegen lie3 (Kim et
al. 2013, Tzioras et al. 2007). Auch in einer im Jahr
2014 publizierten Cochrane-Analyse unter Ein-
schluss von zwei randomisierten kontrollierten Stu-
dien mit insgesamt 978 Patientinnen konnte kein
Vorteil einer adjuvanten Chemotherapie nach vor-
ausgegangener Radiochemotherapie im Vergleich
zur alleinigen Radiochemotherapie erkannt werden
(Tangjitgamol et al. 2014). Derzeit besitzt die adju-
vante Chemotherapie beim Plattenepithel- oder
Adenokarzinom der Zervix lediglich experimentel-
len Charakter.

Eine Ausnahme bildet das neuroendokrine Zervix-
karzinom. Eine multimodale adjuvante Chemothe-
rapie mit Cisplatin plus Etoposid oder mit Vincris-
tin, Adriamycin und Cyclophosphamid (VAC) fiihrt
zu einer signifikanten Verbesserung der Prognose
(Boruta et al. 2001).

Lokalrezidiv

Die Behandlung des Lokalrezidivs orientiert sich
am Zustand der Patientin, dem Primérstadium, der
vorausgegangenen Behandlung, der bildgebenden
Diagnostik und dem Vorhandensein von Fernmetas-
tasen. Therapieoptionen umfassen das ganze Spekt-
rum lokal radikaler Operationen, sofern moglich
eine Radio(chemo)therapie sowie die alleinige
Chemotherapie.

Als alleinige Chemotherapie sind Cisplatin und
Kombinationen aus Cisplatin mit Paclitaxel
(135 mg/m?), Topotecan (0,75 mg/m? an Tag 1, 2
und 3), Gemcitabin (1000 mg/m? an Tag 1 und 8)
und Vinorelbin (30 mg/m? an Tag 1 und 8) unter-
sucht worden (Monk et al. 2009). Dabei konnte bis-
lang allein fiir die Kombination von Cisplatin mit
Topotecan ein Uberlebensvorteil gegeniiber einer
Cisplatinmonotherapie belegt werden (Long et al.
2005). Die Kombination aus Cisplatin mit Paclita-
xel zeigt im Vergleich zu Kombinationen aus
Cisplatin mit Gemcitabin oder Vinorelbin eine bes-
sere Ansprechrate bei geringeren Nebenwirkungen
(Monk et al. 2009, Long et al. 2005). Cisplatin mit
Topotecan stellt die einzige fiir Deutschland zuge-
lassene Kombination dar. Beziiglich der Frage, ob
eine deutliche Verschlechterung durch die Gabe
von Carboplatin/Paclitaxel statt Cisplatin/Paclita-
xel auftritt, um geringere Nebenwirkungen zu
erzielen, zeigte sich kein Unterschied beziiglich der
Ansprechrate und dem Gesamtiiberleben, aber ein
leichter Vorteil von 6,9 vs. 5 Monate (p = 0,03)
beziiglich des progressionsfreien Intervalls zuguns-
ten der Cisplatin/Paclitaxel-Gruppe (Lorusso et al.
2014).

Metastasierung, Palliativsituation

Fiir die Therapie mitbestimmend ist die Unterschei-
dung zwischen einer isolierten, lokoregiondren oder
ausgedehnten Organmetastasierung. Je nach Situa-
tion kommen verschiedene Therapieansitze in
Betracht. Viele Patientinnen weisen bereits zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose ein fortgeschrittenes
Tumorstadium auf. Bereits der Befall paraaortaler
Lymphknoten entspricht formell einer M1-Situa-
tion. Fernmetastasierungen in Lunge und Knochen
werden in 10-20 % beobachtet.
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Alter der Patientin und Tumorlokalisation haben
erheblichen Einfluss auf das Ansprechen einer Che-
motherapie. So ist die Ansprechrate in nicht vorbe-
strahltem Gewebe um ein Vielfaches hoher. Che-
motherapeutisch kommen Kombinationen aus
Cisplatin mit Paclitaxel oder Cisplatin mit Topote-
can in Betracht. Die Therapie mit Cisplatin und
Topotecan ermdglicht eine geringfiigige Verldange-
rung des Gesamtiiberlebens (6,5 vs. 9,4 Monate) im
Vergleich zur Cisplatinmonotherapie (Monk et al.
2009, Long et al. 2005, Scatchard et al. 2012).

Aufgrund der in der Regel schlechten Prognose mit
einer mittleren Uberlebenszeit von 9—12 Monaten
und den zu erwartenden Nebenwirkungen sollte in
allen Féllen die Indikation zur Chemotherapie sorg-
filtig abgewogen werden (Monk et al. 2009, Long
et al. 2005, Scatchard et al. 2012).

Zielgerichtete Therapie

Seit Ende Mirz 2015 ist der VEGF-Antikorper
Avastin® (Bevacizumab) in Kombination mit einer
Chemotherapie in der Europdischen Union (EU)
zur Behandlung des fortgeschrittenen Zervixkarzi-
noms zugelassen.

Die Antikorpertherapie mit Bevacizumab zeigte in
der GOG 240 Studie mit 452 Patienten in der meta-
stasierten, rezidivierenden und persistierenden
Erkrankungssituation einen geringen aber signifi-
kanten Uberlebensvorteil von 3,5 Monaten (16,8
vs. 13,3) sowie ein verbessertes progressionsfreies
Uberleben von 8,2 vs. 7,1 Monaten in Kombination
mit den palliativen First-line-Chemotherapien
Cisplatin/Paclitaxel ~oder Topotecan/Paclitaxel
(Tewari et al. 2014, Tewari et al. 2017). Allerdings
zeigte die Topotecan/Paclitaxel-Gruppe ein signifi-
kant kiirzeres progressionsfreies Uberleben.

Die Chemotherapie in der Kombination mit Bevaci-
zumab zeigte eine hohere Rate (3—8 %) an Neben-
wirkungen. Beziiglich der Lebensqualitit (health
related quality of life) zeigte sich durch die Hinzu-
nahme von Bevacizumab iiber einen Beobach-
tungszeitraum von neun Monaten ab dem ersten
Zyklus kein Unterschied (Tewari et al. 2014).

Immuntherapie/Checkpointinhibition

Die Checkpointinhibiotoren haben sich bei der The-
rapie des Melanoms, Lungenkarzinoms, Endomet-
riumkarzinoms und triple-negativen Mammakarzi-
noms als wirksam erwiesen.

Die Daten der KEYNOTE-028-Phase-Ib-Studie mit
24 Patienten, die den Einsatz des Checkpointinhibi-
tors Pembrolizumab bei nicht resektablen oder
metastasierten PD-L1-positiven Zervixkarzinomen
untersuchte, zeigte bei vier Patienten ein partielles
Ansprechen und bei drei Patienten eine stabile
Erkrankungssituation bei insgesamt gutem Sicher-
heitsprofil. Der Effekt hielt bei den Patientinnen mit
partiellem Ansprechen im Median fiir 5,4 Monate
(4,1-7,5 Monate) an. Das Gesamtiiberleben aller
Patientinnen betrug im Median elf Monate, das pro-
gressionsfreie Uberleben aller Patientinnen zwei
Monate (Frenel et al. 2017). In der Studie wurde
eine Dosierung von 10 mg/kgKG alle zwei Wochen
fir bis zu 24 Monate verabreicht (Frenel et al.
2017). Die Daten geben Anlass, bei Versagen der
Standardtherapien, die Moglichkeit einer Immun-
therapie mit Pembrolizumab zu diskutieren.

Palliative systemische Therapie

Weitere wirksame Substanzen, die als Monothera-
pien nach dem Versagen der First-line-Therapie
eingesetzt werden konnen, sind:

— Nab-Paclitaxel: 125mg/m? i. v. Tag 1, Tag 8 und
Tag 15 alle 28 Tage, ORR 29 % (Alberts et al.
2012);

— Vinorelbin: 30 mg/m? i. v. Tag 1, Tag 8, Wieder-
holung Tag 21, ORR 15 % (Morris et al. 1998;
Lacava et al. 1997; Muggia et al. 2004);

— Topotecan: 1,5 mg/m?i. v. Tag 1-5 alle 21 Tage,
ORR 19 % (Thigpen 2003, Bookman et al. 2000,
Muderspach et al. 2001, Abu-Rustum et al.
2000).

Zusammenfassung

— Aufgrund der Datenlage wird der Einsatz der
neoadjuvanten Chemotherapie derzeit au3erhalb
von Studien nicht empfohlen.
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— Die adjuvante Chemotherapie besitzt beim Plat-
tenepithel- oder Adenokarzinom der Zervix
lediglich experimentellen Charakter.

— Die Antikorpertherapie mit Bevacizumab zeigt
in der metastasierten, rezidivierenden und persis-
tierenden Erkrankungssituation einen geringen
aber signifikanten Uberlebensvorteil von
3,5 Monaten.

— Die neuesten Ansitze in der Therapie des fortge-
schrittenen Zervixkarzinoms beinhalten die Ver-
wendung des Checkpointinhibitors Pembroli-
zumab. In einer Phase-Ib-Studie zeigte sich ein
partielles Ansprechen bzw. eine stabile Erkran-
kungssituation bei insgesamt gutem Sicherheits-
profil.
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Strahlentherapie und Radiochemotherapie

des Zervixkarzinoms

H. Lindner, M. Panzer, P. Schaffer, L. Schiittrumpf, H. Sommer

Die primére Strahlenbehandlung des Zervixkarzi-
noms ist eine seit langem etablierte Therapieform
und wird aufgrund vielfiltiger retrospektiver Daten
und einzelner prospektiver Studien als eine — je
nach Stadium — der Operation gleichwertige Thera-
pie angesehen.

Seit Ende der 1990er-Jahre gilt nach Erhalt mehre-
rer Studienergebnisse die kombinierte Radioche-
motherapie als nichtoperative Standardbehandlung.
Generell wird eine cisplatinhaltige Chemotherapie
favorisiert (Keys et al. 1999, Morris et al. 1999,
Peters et al. 2000, Rose et al. 1999, Whitney et al.
1999)

Primire Radiochemotherapie
Diagnostik vor primdrer Strahlentherapie

Wenn die Indikation zur primédren Radiochemothe-
rapie gestellt wird, bekommt die klinisch-radiologi-
sche Diagnostik ein besonderes Gewicht, da eine
Korrektur durch pathologisches Staging ausbleibt
(s. auch Kapitel Diagnostik). Die klinische vaginale
Untersuchung, Rektoskopie und Zystoskopie die-
nen der Klassifikation des Primértumors und zum
Ausschluss bzw. zur Feststellung von Infiltration
der Blase oder des Enddarms. Zusitzlich visuali-
siert die MRT des Beckens die Grofle und Lagebe-
ziehungen des Zervixkarzinoms in allen drei Ebe-
nen und kann auch Aufschluss iiber einen Paramet-
rienbefall geben. Insbesondere zur Planung der
Brachytherapie ist die MRT von grolem Nutzen
und muss pritherapeutisch und im Verlauf empfoh-
len werden.

Zur Frage des pelvinen Lymphknotenbefalls kann
ebenfalls auf die MRT des Beckens zuriickgegriffen
werden, oder aber auf eine CT des Abdomens, mit
der auch die paraaortalen Lymphabflussgebiete dar-
gestellt werden konnen. Die regelhafte Durchfiih-
rung einer PET-CT hat sich bisher aufgrund der ein-
geschrinkten Sensitivitit (z.B. falsch-negative
Quote an paraaortalen LK-Metastasen in Studien
mit groferen Fallzahlen, wie z.B. Gouy et al. 2012,
ca. 12%) nicht bewéhrt. So wird auch in der
S3-Leitlinie aus dem Jahr 2014 vorldufig keine
Indikation fiir ein Staging-PET-CT gesehen. Die
Detektion von Lymphknotenmetastasen erfolgt bei
fortgeschrittenen Stadien am exaktesten chirur-
gisch, was nicht selten zu einer Therapieédnderung
fithrt (Ramirez et al. 2011).

Selten liegen bei Diagnosestellung bereits Fernme-
tastasen vor; als Standarddiagnostik gelten eine CT
von Thorax und Abdomen.

Ob das operative, meist laparoskopisch durchge-
fiihrte Staging gegeniiber dem klinischen Staging
vor einer kurativen Radiotherapie des lokal fortge-
schrittenen Zervixkarzinoms letztendlich zu besse-
ren klinischen Resultaten fiihrt, ist derzeit noch
nicht bewiesen. Nachdem die bisher einzige rando-
misierte Studie hierzu (Lai et al. 2003) wegen insuf-
fizienter Strahlentherapietechniken und kleiner
Fallzahlen zu keiner belastbaren Aussage gefiihrt
hat, werden die Ergebnisse der Uterus-11-Studie an
234 Patientinnen in den Stadien IIB-IVA im Jahr
2019 erwartet (Marnitz et al. 2016). Eine dhnliche
Studie lduft derzeit am MDAH in Houston, USA.
Unter den diagnostischen Maflnahmen der jetzt
anlaufenden prospektiven multizentrischen EMB-
RACE-II-Studie wird die prastrahlentherapeutische
laparoskopische Lymphadenektomie empfohlen.
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Indikation in Abhdngigkeit vom FIGO-Stadium
(Version 2018)

Bei Indikation zu einer primédren Bestrahlung sollte
diese in Kombination mit einer cisplatinhaltigen
Chemotherapie erfolgen (Metaanalysen bei Green
et al. 2005, Vale et al. 2008, Wang et al. 2011,
S3-Leitlinie 2014). Die S3-Leitlinie befasst sich
hauptséchlich mit der Verbesserung der Ergebnisse
durch die Kombination der Strahlentherapie mit
einer Chemotherapie und nicht dem Vergleich der
operativen Verfahren mit einer kombinierten Radio-
chemotherapie einschlieBlich Brachytherapie.

Die Strahlentherapie ist grundsétzlich in jedem Sta-
dium als Primértherapie moglich. Folgende Uberle-
gungen flieBen in die individuelle Indikationsstel-
lung ein:

Im Stadium IA und IIA, evtl. IB1 wird prinzipiell
die Operation bevorzugt. Die alleinige Strahlenbe-
handlung ist jedoch fiir Patientinnen, die eine Ope-
ration ablehnen oder aus allgemeinmedizinischen
Griinden nicht erhalten konnen, eine Alternative
mit wahrscheinlich gleicher kurativer Intention
(NCCN-Guidelines Version 2.2018).

Ab Stadium IB, zumindest IB2 ist die primére
Strahlentherapie als Kombination aus perkutaner
Bestrahlung und Brachytherapie als gleichwertig zu
operativen Verfahren anzusehen bei allerdings sehr
alten Daten mit Randomisierung Operation +/-
adjuvante Radiotherapie vs. alleiniger Strahlenthe-
rapie, die weder moderne operative Verfahren noch
moderne  Radiochemotherapie  beriicksichtigen
(Landoni et al. 1997); das 20-Jahres-Update
erbrachte einen nichtsignifikanten OS-Vorteil fiir
die Radiotherapie (Landoni et al. 2017). Eine wei-
tere randomisierte Studie zum Vergleich der radika-
len Chirurgie und zwar nach neoadjuvanter Chemo-
therapie mit Carboplatin/Paclitaxel vs. der kombi-
nierten Radiochemotherapie in den Stadien 1B2,
ITIA und IIB erbrachte eine signifikante Erhohung
des 5-Jahres-DFS zugunsten der RCT bei Erhohung
der Blasen- und Rektumtoxizitét (n. s.) und der
vaginalen Toxizitdt (signifikant) bei sehr inaddqua-
ter RT-Technik (Gupta et al. 2018). Bestétigend
erbrachte die weitgehend identisch konfigurierte
EORTC-GCG-Studie 55994 (Kentner et al. 2019)
bei einem medianen Follow-up von 8,2 Jahren eine
5-Jahres-DFS-Rate von 65,6 % mit primédrer RCT
vs. 56,9 % mit NACT plus Operation (p = 0,01).

Wenn man nicht davon ausgeht, dass die NACT die
Operationsresultate ~ verschlechtert, ldsst sich
zumindest eine Gleichwertigkeit der RCT auch in
den genannten Stadien gut postulieren.

Im Stadium IB3 und IIB ist umstritten, ob opera-
tive oder konservative Verfahren eingesetzt werden
sollen. Oft ist das wahre Ausmalf} des Priméirtumors
z. B. im Hinblick auf die Parametrieninfiltration
préoperativ mittels Bildgebung nicht sicher einzu-
schitzen, was dann Folgen fiir die Therapieent-
scheidung hat. Falls mit hoher Wahrscheinlichkeit
Risikofaktoren vorliegen, die nach radikaler Opera-
tion noch eine adjuvante Radiochemotherapie
erforderlich machen, sollte aus radioonkologischer
Sicht aufgrund der sonst deutlich erhdhten Neben-
wirkungen auf die radikale Operation zugunsten
einer kurativ intendierten Radiochemotherapie ver-
zichtet werden (Chai et al. 2014).

Hier wird wieder deutlich, wie wichtig eine ausgie-
bige praoperative Diagnostik sowie eine enge inter-
disziplindre Zusammenarbeit zwischen den betreu-
enden Gynikologen und den Strahlentherapeuten
fiir den weiteren Verlauf der Erkrankung auch hin-
sichtlich Therapienebenwirkungen sein kann.

Die Stadien IIIA/B/C1 sind Doméne der priméren
Radiochemotherapie. Entscheidend ist hier aller-
dings eine moderne perkutane Bestrahlungsplanung
und -technik (z. B. IMRT) einschlieBlich einer
3-D-geplanten Brachytherapie mittels qualitativ
hochwertiger MRT-Bildgebung (Pétter et al. 2007,
Dimpopoulos et al. 2012, Tanderup et al. 2016) (s.
auch unter Technik). Die Brachytherapie ermdg-
licht eine hohe Dosis im Tumorvolumen, die mit
alleiniger perkutaner Radiotherapie aufgrund des
umliegenden gesunden Gewebes nicht erreicht wer-
den kann.

Bei Stadium IIIC2 (paraaortaler LK-Befall z. B.
durch Lymphknotensampling oder CT-gesteuerte
Punktion gesichert) wird das Vorgehen sehr kontro-
vers diskutiert. In Einzelfdllen ist eine kurative
Operation einschlief3lich paraaortaler Lymphonod-
cktomie moglich, allerdings ist das Gros der Patien-
tinnen nicht mehr kurativ behandelbar. Je nach
lokaler Ausdehnung kann als Einzelfallentschei-
dung an die Lymphonodektomie eine kombinierte
Radiochemotherapie mit Einschluss der paraaorta-
len Lymphknoten angeschlossen werden (in IMRT-
Technik und bildgestiitzt) (Marnitz et al. 2014),
wobei die Autoren auch anhaltende Remissionen
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beobachten konnten. Zu bedenken gilt hierbei, dass
nach ausgedehnter paraaortaler Lymphonodekto-
mie mit einer deutlich hoheren Komplikationsrate
(Lymphddem der unteren Extremitdten etc.) zu
rechnen ist. Bei fehlenden Alternativen (z. B. einer
wirksamen systemischen Therapie) und entspre-
chendem gutem Allgemeinzustand der Patientin
kann diese Therapieoption erwogen werden.

Im Stadium I'Va kann, je nach Allgemeinbefinden
der Patientin, auch eine Exenteratio erwogen wer-
den, ansonsten besteht die Indikation zur priméren
Radiochemotherapie mit dem Schwerpunkt auf per-
kutaner Strahlenbehandlung (Brachytherapie ist bei
Tumorinfiltration in Harnblase oder Rektum wegen
hoher Fistelgefahr nicht sinnvoll).

Im Stadium IVb sollte aufgrund der himatogenen
Fernmetastasen die Therapie rein symptomorien-
tiert erfolgen (z. B. Brachytherapie oder perkutane
Radiotherapie mit hoher Einzeldosis bei massiver
vaginaler Blutung, Strahlentherapie des Neurokra-
niums bei Hirnmetastasen, lokale Strahlenbehand-
lung schmerzhafter oder frakturgefihrdeter Osteo-
lysen etc.). Bei oligometastatischer Situation,
besonders bei LK-Metastasen in der Supraklaviku-
largrube und im Mediastinum, kann eine kurativ
intendierte Radiochemotherapie (bei allerdings
noch geringen Fallzahlen) durchaus erfolgverspre-
chende Resultate aufweisen (Ning et al. 2018).

,,Hohes Alter* der Patientin muss kein Hindernis
fiir eine primédre Strahlentherapie sein: In einem
Kollektiv von 338 Patientinnen unter 70 Jahre vs.
60 Patientinnen iiber 70 Jahre war das Alter per se
nicht mit einer erhéhten Komplikationsrate verbun-
den, sondern lediglich das Ausmal} der vorbeste-
henden Komorbiditdt (Mitchell 1998). In einem
weiteren Kollektiv von 179 vs. 79 Patientinnen jiin-
ger bzw. dlter als 70 Jahre fand sich ebenfalls kein
statistisch signifikanter Unterschied im stadienab-
héingigen krankheitsspezifischen Uberleben (Chen
etal. 2003).

Die Durchfithrung einer geplanten Hysterektomie
nach definitiver Radiochemotherapie oder einer
adjuvanten Chemotherapie hat die Ergebnisse der
Radiochemotherapie nicht verbessert und wird
nicht empfohlen.

Stadienabhdngige Dosierungskonzepte beziiglich
(HDR- oder PDR-) Brachytherapie und perkutaner

Strahlentherapie

Stadium IA

Wenn keine Operation aus welchen Griinden auch
immer mdglich ist, kombinierte Radiochemothera-
pie perkutan und mittels Brachytherapie (s. hohere
Stadien); alleinige 3-D-geplante Brachytherapie in
seltenen gilinstigen Fillen moglich (z. B. fiinf/sechs
Fraktionen a 6,0-8 Gy) (NCCN-Guidelines Version
2.2018).

Stadium IB bis IIIC1

3-D-geplante perkutane Strahlentherapie der pelvi-
nen Lymphabflusswege und nichtbefallenen Para-
metrien bis 45-50 Gy (Einzeldosen von 1,8—
2,0 Gy), evtl. bei Stadium IIIC1 mit Risikofaktoren
(pelvine LK > 3, im Bereich der A. iliaca commu-
nis, G3) zusitzlich Radiotherapie der paraaortalen
LK, da retrospektive Studien auf eine Erhhung der
tumorspezifischen Uberlebensrate hindeuten (Lee
et al. 2018). Boost auf befallene Parametrien
54-60 Gy, auf befallene LK bis 60 Gy. Dieser ist
mit moderner Technik in IMRT simultan integriert
(SIB) moglich. Brachytherapie (HDR oder PDR,
gleich effektiv) ebenfalls 3-D-geplant in Ergédnzung
zum IMRT-Plan, sodass die dquivalente Dosis im
Tumor insgesamt bei 85-90 Gy liegt (American
Brachytherapy Society: Viswanathan Part I und
Part IT 2012, S3-Leitlinie 9/2014, ICRU/GEC-
ESTRO Report 88, 2015, ESMO Clinical Practice
Guidelines: Marth et al. 2017).

Stadium I11C2

Wie in I1IB und zusitzlich parallel (selten sequenzi-
ell, z.B. bei schlechtem Allgemeinzustand der Pati-
entin) perkutane Strahlentherapie der paraaortalen
Lymphabflusswege bis zu einer Gesamtdosis von
45-50 Gy, ED 1,6-1,8 Gy fiinfmal pro Woche, evtl.
mit Boost auf grofere LK.

Stadium IVA

Perkutane Strahlentherapie, klinisch nicht befallene
pelvine Lymphabflusswege 45-50 Gy, Priméartumor
und befallene Lymphknoten mdglichst bis 60 Gy,
eher keine Brachytherapie (Fistelrisiko).
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Ergebnisse der primdren Strahlentherapie von Zer-
vixkarzinomen

Die Ergebnisse der definitiven Strahlentherapie
sind in den frithen Stadien denen der priméiren ope-
rativen Therapie vergleichbar. Dies wurde schon in
den 1970er-Jahren in prospektiven Studien fiir das
Stadium I belegt (Morely et al. 1976, Newton 1975)
und ist auch heute nach Weiterentwicklung sowohl
der operativen als auch der strahlentherapeutischen
Technik noch giiltig. Prospektiv randomisierte Stu-
dien sind in dieser Situation rar: Die einzige Studie
eines direkten Vergleichs von alleiniger Strahlenbe-
handlung vs. Operation plus postoperativer Strah-
lentherapie zu den Stadien IB bis IIA (Landoni et al.
1997) beweist eine gleich gute Effektivitit beider
Behandlungsstrategien mit einer 5-Jahres-Uberle-
bensrate von 83% und einem krankheitsfreien
Uberleben von 74% in beiden Armen.

Die Daten zur Radiochemotherapie werden in einer
IPD-Metaanalyse zusammengefasst (Vale et al.
2008; dhnliche Daten bei Datta et al. 2017). Hierbei
wurden die Daten von 15 randomisierten Studien
bzw. 3452 Frauen ausgewertet und es wurde zwi-
schen Studien mit simultaner cisplatinhaltiger Che-
motherapie vs. nichtcisplatinhaltiger Chemothera-
pie und adjuvanter Chemotherapie nach Radioche-
motherapie unterschieden. Insgesamt zeigte sich
ein Vorteil fiir die Durchfithrung einer Radioche-
motherapie im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung
(Erhéhung der 5-Jahres-Uberlebensrate um 6%
durch die zusitzliche Applikation von simultaner
Chemotherapie zur Radiotherapie; HR = 0,81;
p < 0,001). Die besten Ergebnisse konnten in den
zwei Studien mit der zusitzlichen Chemotherapie
nach Abschluss der Radiochemotherapie erzielt
werden, mit einem absoluten Uberlebensbenefit
nach fiinf Jahren von 19%. Allerdings war die Pati-
entenzahl in den zwei Studien im Vergleich zu den
13 Studien ohne adjuvante Chemotherapie sehr
gering und eine Studie war adjuvant nach operati-
vem Vorgehen, sodass aufgrund der Heterogenitit
keine eindeutigen Schliisse daraus gezogen werden
konnen. Die 13 verbliebenen Studien konnten einen
Vorteil fiir die Durchfiihrung einer simultanen Che-
motherapie zeigen und auch, dass die Chemothera-
pie nicht unbedingt cisplatinhaltig sein muss. Der
direkte Vergleich der Chemoregime fehlt jedoch.

Technik und Durchfiihrung der Radiochemo-
therapie in der definitiven Situation

Die S3-Leitlinie aus dem Jahr 2014 fordert die
Durchfiihrung der perkutanen RT mit einer der
intensitdtsmodulierten Bestrahlungstechniken
(IMRT, heute meist als dynamische IMRT, oder
Tomotherapie), die konkave Dosisverteilungen
ermoglichen. Diese erzielen eine bessere Schonung
der benachbarten Normalgewebe (Diinndarm, Rek-
tum, Blase) als die 3-D-geplante konformale Radio-
therapie. In der einzigen hierzu vorliegenden rando-
misierten Studie (Gandhi et al. 2013) betrug im GI-
Trakt die > Grad-3-Spattoxizititsrate nach
konventioneller RT 50 %, nach IMRT dagegen nur
13,6 % (p=10,011).

Fiir die aufwéndige Konturierung der anatomischen
Strukturen kénnen die anatomischen Atlanten, die
die RTOG im Internet zur Verfligung gestellt hat,
herangezogen werden (http://www.rtog.org/Core-
Lab/ContouringAtlases.aspx  [letzter — Zugriff:
12.11.2019]). Der Zervixprimértumor, Anteile der
Vagina (in Abhédngigkeit von der lokalen Ausdeh-
nung), der gesamte Uterus, die Parametrien und die
pelvinen Lymphabflusswege (entlang A. iliaca
externa, interna und communis sowie prasakral bis
SWK 2/3) sollen bei Einzeldosen von 1,8-2,0 Gy
mit einer Gesamtdosis von 50 Gy bestrahlt werden.
Wegen der nicht unerheblichen internen Beweg-
lichkeit von Zervix und Uterus in Abhéngigkeit von
Blasen- und Rektumfiillung sollte die Patientin vor
der tiglichen Radiotherapie die Verhaltenshinweise
eines Blasen-/Rektumprotokolls befolgen. Die
Varianz der Organlage muss durch entsprechende
Sicherheitssdiume einkalkuliert werden; zusétzlich
muss die Addquatheit des Zielvolumens und der
Blasen- und Rektumfiillung wihrend der Bestrah-
lungsserie mittels Cone-beam-CT-Bildgebung hiu-
fig, u.U. tdglich auf dem Bestrahlungstisch iiber-
priift werden.

Bei Hinweis auf parametranen Befall oder makros-
kopischen Lymphknotenbefall sollte auch eine per-
kutane Dosiserhohung auf diese Strukturen einge-
plant werden, was mittels sequenziellem Boost von
zusétzlich 9-10 Gy (resultierend in fiinf weiteren
Behandlungstagen) oder mittels simultan integrier-
tem Boost (SIB) mdglich ist. Letzteres Vorgehen
hat den Vorteil einer kiirzeren Gesamtbehandlungs-
zeit und einer kumulativen Dosisentlastung in der
Nachbarschaft des Boostvolumens. Die hohere tag-
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liche SIB-Dosis sollte in einer biologisch effektiven
Dosis von 60 Gy resultieren (z.B. 28-mal 1,8 Gy
und 2,05 bzw. 2,1 Gy Einzeldosis/Gesamtdosis
50,4 Gy und 57,4 Gy bzw. 58,8 Gy).

Integraler Bestandteil der Zervixkarzinom-RT ist
der Brachytherapieboost auf den Primértumor der
Zervix in Form einer endoluminalen Radiotherapie
im Afterloadingverfahren. Damit ist ein steiler
Dosisgradient zur Schonung der benachbarten
Risikoorgane Blase und Rektum mdglich. Als
Applikatoren werden ein intrazervikaler/intrauteri-
ner Stift (z.B. auch als in die Portio eingendhtes
Smith-Rohrchen) zur alleinigen Verwendung bei
geringem Tumorvolumen, eine Platten-Stift-Kom-
bination oder eine Ring-Stift-Kombination (evtl.
mit Abschirmmdoglichkeit hin zu Blase und/oder
Rektum) oder individuelle andere Applikatoren ein-
gesetzt.

Wihrend frither eine vorwiegend applikatorbezo-
gene Dosierung, z.B. auf den Punkt A, gewihlt und
die Applikatorlage durch orthogonale Rontgenauf-
nahmen dokumentiert wurde, wird heute eine indi-
viduelle Bestrahlungsplanung auf der Basis der aus
der MRT-Diagnostik bekannten anatomischen und
Tumorausdehnungsinformationen  vorgenommen
(image-guided-brachytherapy, IGBT). Die Kontu-
rierung von Tumor und Risikoorganen sollte nach
anerkannten Empfehlungen, z.B. der GEC-ESTRO
(Dimopoulos et al. 2012) oder des amerikanischen
CT/MR Atlas Committee (Vishwanathan et al.,
2014), vorgenommen werden.

Der Tumorstatus nach Abschluss der perkutanen
Radiochemotherapie ist dabei nicht nur die Pla-
nungsbasis, sondern bei den Stadien IIB und IIIB
nach den Untersuchungen von Jastaniyah et al.
(2016) in der EMBRACE-Studie auch ein guter
Pradiktor fiir den Erfolg der vorgesehenen IGBT. In
der retrospektiven Auswertung der KROG-16-01-
Studie fand sich eine Erhohung der krankheitsspe-
zifischen Uberlebensrate bei friilhem Tumoranspre-
chen in der MRT-Diagnostik (Lee et al. 2017). Vor
jeder weiteren Brachytherapieapplikation sollte
eine neue MRT-Diagnostik vorgenommen werden,
damit die Planung an die aktuelle Tumorsituation
angepasst werden kann (image-guided adapted bra-
chytherapy, IGABT). Mit dieser Methode, die heute
als Therapie der Wahl bezeichnet werden kann,
werden hohe lokale Kontrollraten und niedrige
Nebenwirkungsraten an den Nachbarorganen

erzielt. Darauf weisen die Ergebnisse der retrospek-
tiven monozentrischen Studien von Lindegaard et
al. (2013) und Rijkmans et al. (2016) hin, ebenso
der prospektiven multizentrischen nichtrandomi-
sierten STIC-Studie (Charra-Brunaud et al. 2012).
In der Retro-EMBRACE-Studie (Sturdza und P6t-
ter 2016) wurde bei einem Zervixkarzinompatien-
tinnenkollektiv (n = 488), das zu 77 % Stadien 1IB
und I1IB aufwies, durch Erh6hung der lokalen Kon-
trollrate (bei ausreichender Dosis im Zielvolumen
3-Jahres-lokale-Tumorfreiheit bei klein- bzw. grof3-
volumigen Tumoren 94 bzw. 84 %) eine 3-Jahre-
Uberlebensrate von 74 % erreicht, ca. eine Steige-
rung um 10 % im Vergleich zu 2-D-Brachytherapie-
kollektiven. In der langjdhrig nachbeobachteten
nichtrandomisierten Studie von Lin et al. (2019)
erzielte der Einsatz der IMRT- und IAGBT-Technik
im Vergleich zur zweidimensionalen Perkutan- und
Brachytherapietechnik eine hohere Uberlebensrate
und eine niedrigere Rate an Blasen- und Rektumto-
xizitdt Grad > 3 (beides statistisch signifikant).

Eine Sonderform des Brachytherapieboosts ist die
zusétzliche interstitielle Radiotherapie, bei der
transvaginal schlauchférmige Hohlapplikatoren in
befallene Parametrien oder exzentrisch ausladen-
den Zervixbefall eingebracht werden, die bei der
Afterloadingbestrahlung auch in Entfernung vom
endoluminalen Applikator fiir eine homogene
Dosisbelegung sorgen. Fokdal et al. (2016) konnten
nachweisen, dass die interstitielle Spickung die
lokale Kontrollrate um 10 % erhdhte (p = 0,02),
wenn das High-risk-Zielvolumen nach der perkuta-
nen Radiochemotherapie > 30 cm?® war. Erfahrun-
gen mit diesem Verfahren konzentrieren sich in
Bayern auf wenige Institutionen.

Das Dosiskonzept fiir die Tele- und Brachytherapie
sollte daher bei Beginn der Therapie abgestimmt
sein. Dies ist am besten durchfiihrbar, wenn beide
Verfahren innerhalb einer Institution erfolgen.
Nicht zuletzt sprechen haftungsrechtliche Griinde
dafiir. Kénnen Patientinnen nicht motiviert werden,
wiahrend der fiinf bis sechs Wochen dauernden per-
kutanen Bestrahlungsserie den vielleicht weiteren
Weg zu einer Strahlentherapieeinrichtung mit Bra-
chytherapie zuriickzulegen, muss die nun in zwei
Einrichtungen erfolgende Therapie von den verant-
wortlichen Arzten genauestens abgestimmt werden
(Gesamtbehandlungszeit siche unten). Empfehlens-
wert ist eine im Vorfeld formulierte ,,Standard ope-
rational procedure”, die Aufkldrung der Patientin
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vor Beginn der perkutanen Radiotherapie durch
beide verantwortlichen Radioonkologen und die
Ubermittlung der Dosisverteilung der perkutanen
Radiotherapie vor der ersten Bestrahlung, sodass
der die Brachytherapie durchfithrende Arzt noch
Einfluss nehmen kann. Im klinischen Alltag erfor-
dert dies allerdings einen sehr hohen Kommunikati-
onsaufwand (Nutzung von datenschiitzender Uber-
mittlung von Behandlungspldnen) und eine kom-
plexe Abkliarung der Verantwortlichkeiten, sodass
dies nur eine Ausnahme — nach entsprechender Auf-
klarung der Patientin iiber die potenziellen Nach-
teile (Informationsverlust) — sein sollte.

Wihrend der perkutanen Radiotherapie erfolgt die
simultane Chemotherapie mit Cisplatin. Etabliert
ist eine wdchentliche Gabe von 40 mg/m’ (nicht an
Brachytherapietagen), mindestens fiinfmal (kumu-
lative Dosis 200-240 mg/m?), oder fiinfmal 20 mg/
m? in Woche 1 und Woche 5 (kumulativ 200 mg/
m?). Bei Unvertriglichkeit oder sonstigen Kontra-
indikationen konnen auch Alternativschemata ein-
gesetzt werden (z.B. eine Mitomycin-C-Monothe-
rapie [Roberts et al. 2000]).

Besteht die Indikation zur Mitbestrahlung der
paraaortalen Lymphabflusswege (per Lymphaden-
ektomie oder CT-gestiitzter Biopsie gesicherter
oder radiologisch eindeutiger Befall der paraaorta-
len oder Iliaca-communis-Lymphknoten), soll diese
gleichzeitig mit der pelvinen Bestrahlung mittels
einer einzigen Isodosenplanung erfolgen (obere
Zielvolumengrenze dann in Hohe des Zwerchfells).
Anders als frither resultieren die schonenderen
IMRT-Techniken in tolerierbaren, relativ wenigen
akuten Nebenwirkungen.

Selbst nach vorausgegangener paraaortaler Lymph-
adencktomie traten bei 44 Patientinnen als Spétne-
benwirkungen im GI-Trakt keine G4-Toxizititen
und nur 11 % G3-Toxizitdten auf (Marnitz et al.
2016, Gerszten et al. 2006), wiahrend nach fritherer
RT-Technik (Gegenfeld- oder 4-Felder-Technik)
G1-bis-G4-Toxizitdten in 620 % beschrieben wur-
den (Eifel et al. 2004, Small et al. 2007, Kim 2009).
Einschrankungen in der Vergleichbarkeit sind aber
gegeben.

Als Qualitdtsanforderung an eine kurative kombi-
nierte Radiochemotherapie fiihrt die Leitlinie eine
Gesamtbehandlungszeit von nicht lidnger als
56 Tage an (S3-Leitlinie 2014).

Einflussgrofien auf den Behandlungserfolg
primirer Radiochemotherapie

Fir das Zervixkarzinom sind Prognosefaktoren,
wie FIGO-Stadium, TNM-Stadium, Grading,
LymphgefdaBinvasion und  Blutgefdlinvasion,
bekannt. Fiir den Erfolg einer primér konservativen
Therapie spielen jedoch noch weitere Faktoren eine
Rolle:

Tumorvolumen/Primdrtumorgrofie/Andmie

Fiir den Erfolg der Strahlentherapie spielt das Aus-
gangsvolumen der Tumormasse eine erhebliche
Rolle, da die Wirkung der Strahlenbehandlung eine
statistische ist: Mit jeder Fraktion wird ein bestimm-
ter Prozentsatz an klonogenen Tumorzellen abgeto-
tet. Je hoher die Ausgangszahl klonogener Tumor-
zellen ist, desto hoher ist theoretisch die erforderli-
che Gesamtdosis, um schlieBlich auch die letzte
Tumorzelle zu vernichten. Da die Strahlentherapie-
dosis mit Riicksicht auf das umliegende Normalge-
webe nicht beliebig gesteigert werden kann, sind
zwangslaufig geringere lokale Kontrollraten fiir
groflere Tumoren zu erwarten. Dieses Prinzip, das
auch fiir andere Tumorentititen in der primdren
Strahlenbehandlung eine nachgewiesene Giiltigkeit
hat, kann flir Zervixkarzinome mit klinischen Daten
belegt werden. Grigsby fand bereits im Jahr 1996
nach primérer Strahlentherapie von Zervixkarzino-
men 5-Jahres-Uberlebensraten in Abhiingigkeit
vom Durchmesser des Priméartumors, bei 1 cm
100%, bei 2 cm 93%, bei 3 cm 83% und bei 4 cm
76% (Grigsby 1996). Tanderup et al. zeigten nach
Radiochemotherapie lokale 3-Jahres-Kontrollraten
in Abhéngigkeit vom Tumorvolumen, angegeben in
20 cm? vs. 30 cm?® vs. 70 cm® von > 94 % vs. > 93 %
vs. > 86 % (Tanderup et al. 2016).

Die lange Zeit als pradiktiv und prognostisch wich-
tig angesehene Bedeutung der Andmie muss nach
der Publikation einer sehr umfangreichen Studie an
2359 Patientinnen aus dem MDAH in Houston,
USA (Bishop et al. 2015) relativiert werden. Es
fand sich nur eine Korrelation eines Hb-Spiegels
<10 g/dl wihrend der RCT mit der krankheitsspezi-
fischen Uberlebensrate. Die Applikation von Trans-
fusionen erbrachte keinen klinischen Vorteil.
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Gesamtbehandlungszeit/Fallzahl pro Institution

Bei Anwendung von fraktionierter Strahlentherapie
ist die Fahigkeit des Tumorgewebes zur Repopulie-
rung zu beachten. Darunter ist eine Zellteilung von
Tumorzellen in den Zeiten zwischen den Strahlen-
therapiefraktionen zu verstehen, die den erwiinsch-
ten Tumorzellverlust zum Teil wieder wettmacht
und eine Heilung gefdhrdet. Rasch proliferierende
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich
sind ein typisches Beispiel fiir Tumoren mit einem
hohen Anteil an Repopulierung, sodass hier
Behandlungskonzepte mit beschleunigter Applika-
tion der Strahlenbehandlung entwickelt wurden
(hyperfraktioniert-akzelerierte Strahlentherapie).

Auch fiir das Zervixkarzinom ist ein Einfluss der
Behandlungszeit schon viele Jahre belegt (Chatani
et al. 1997). In einer multivariaten Analyse von
216 Patientinnen im Stadium IIB und III war nach
kombinierter Tele- und Brachytherapie die Gesamt-
behandlungszeit der wichtigste Prognosefaktor fiir
die lokale Kontrolle mit Erh6hung des relativen
Rezidivrisikos um den Faktor 1,6 bei Verlangerung
der Gesamtbehandlungszeit von maximal 42 Tagen
auf 43-49 Tage und um den Faktor 2,6 bei
50-62 Tagen (p = 0,0035).

Fiir moderne State-of-the-art-Radiochemotherapie
wurde die Abhéngigkeit der lokalen Tumorkontrolle
von der Behandlungszeit bestétigt. Verldngerte sich
die Gesamtbehandlung von sieben Wochen um wei-
tere sieben Tage, entsprach dies einem Dosisverlust
von 5 Gy (Tanderup et al. 2016). Auch Kim et al.
(2016) fanden nach IGABT eine optimale Gesamt-
behandlungszeit von < 56 Tagen.

Wie bei der chirurgischen konnte auch bei der
Radiotherapie die Zahl der jéhrlich in der Institu-
tion behandelten Zervixkarzinomfille im Sinne des
high volume centers ergebnisrelevant sein (Lin et
al. 2014, Lin et al. 2018). Eine definitive Aussage
lasst sich aber noch nicht treffen.

Adjuvante = postoperative Radiochemotherapie
Diagnostik vor postoperativer Strahlentherapie
Falls nicht bereits praoperativ ein komplettes Sta-

ging erfolgte, sollte spatestens vor Beginn der adju-
vanten Strahlentherapie dieses ergdnzt werden. Ins-

besondere sind postoperative Harnabflussstdrungen
durch bildgebende und/oder funktionelle Untersu-
chungen auszuschlieBen (z. B. Nierensonographie,
-funktionstests). Bei R2-Resektion ist unbedingt
das Ausmalf} des Resttumors durch eine MRT oder
CT des Beckens darzustellen.

Indikation

Die Indikation zur postoperativen Radio(chemo)
Therapie ist grundsitzlich individuell zu stellen.
Primér sollte eine Operation in Situationen, bei
denen die Notwendigkeit einer Nachbehandlung im
Vorfeld abzusehen ist, zugunsten einer priméren
Radiochemotherapie vermieden werden (NCCN
Guidelines Version 2.2018). Nach radikaler Hyster-
cktomie ist mit einer erhohten Nebenwirkungs-
wahrscheinlichkeit bei der kombinierten Radioche-
motherapie zu rechnen.

Zwei Cochrane-Reviews zu diesem Thema aus dem
Jahre 2012 zeigten aufgrund der zu geringen Patien-
tenzahl zwar keinen Gesamtiiberlebensvorteil
durch die adjuvante Therapie, allerdings ein verlan-
gertes progressionsfreies Uberleben und eine Ver-
besserung der lokalen Kontrolle (Rosa et al. 2012,
Rogers et al. 2012).

Die Kriterien fiir eine adjuvante Therapie werden
von den unterschiedlichen Gremien leider nicht ein-
heitlich diskutiert:

In der aktuellen S3-Leitlinie aus dem Jahr 2014
besteht eine klare Bestrahlungsindikation bei histo-
logisch gesicherten pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen und bei R1-Situation
(high-risk); weiter in der pNO-Situation (pelvin
und/oder paraaortal) bei Vorliegen von mehr als
drei Risikofaktoren (definiert als LVSI, tiefe Stro-
mainvasion = Infiltration des Tumors in oder in
mehr als zwei Drittel des Stromas, Tumorgrof3e
> 4 c¢cm sowie G3, wobei hier zwei weitere Risiko-
faktoren zur Indikationsstellung reichen). Die para-
metrane Infiltration sowie Adenokarzinome werden
hier nicht aufgefiihrt.

In anderen Empfehlungen (z.B. NCCN-Guidelines,
Version 2.2018) besteht zusétzlich bei Vorliegen
einer parametranen Infiltration eine Indikation zur
adjuvanten Therapie; als weiterer Risikofaktor wird
auch das Vorliegen eines Adenokarzinoms genannt,
basierend auf den Resultaten der retrospektiven
KROG-13-10-Studie (Noh et al. 2014). Aus der
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radioonkologischen klinischen Erfahrung kann
diese Meinung geteilt werden, zumal Adenokarzi-
nome in der Rezidivsituation einen extrem aggres-
siven Verlauf zeigen kdnnen.

Die angegebenen Indikationen zur adjuvanten
Radiotherapie bei pNO konnten auch in der Phase-
III-Studie 92 der GOG (Rotman et al. 2006) besté-
tigt werden, die Patientinnen mit IB- Zervixkarzi-
nomen ohne Lymphknotenbefall mit zwei oder
mehr Risikofaktoren (hier definiert als tiefe Stro-
mainvasion von mehr als einem Drittel, L1 oder
Tumorgréfe > 4 cm) in adjuvante Bestrahlung oder
Observation randomisierte. Ein Vorteil durch die
Strahlentherapie in lokaler Kontrolle und Verlidnge-
rung des progressionsfreien Uberlebens konnte v.a.
bei Adenokarzinomen und adenosquamdosen Karzi-
nomen beobachtet werden.

Auch die Ergdnzung der adjuvanten Bestrahlung
durch eine Chemotherapie konnte in der randomi-
sierten Studie GOG 109 (Peters et al. 2000) die
Ergebnisse bestitigen, besonders bei High-risk-
Situation (pN+, Parametranbefall, positive Schnit-
trdnder) (Reevaluation 2015 durch Trifiletti et al.).
Nach vier Jahren zeigte sich ein Vorteil im progres-
sionsfreien und im Gesamtiiberleben, wobei der
Unterschied fiir Adenokarzinome noch wesentlich
ausgepriagter war als fiir Plattenepithelkarzinome.

Brachytherapie in der adjuvanten Situation

Die Brachytherapie kann als Boost bei Vaginalbe-
fall und/oder knappem Resektionsrand eingesetzt
werden, je nach Absetzungsrand wird eine Gesamt-
dosis von 10-15 Gy, dosiert auf 5 mm Gewebetiefe
in Einzeldosen von 5-7,5 Gy appliziert (Small et al.
2012).

Simultane Chemotherapie in der adjuvanten Situa-
tion

Die bekannteste randomisierte Studie zu dieser kli-
nischen Situation wurde von Peters et al bereits im
Jahr 2000 veroffentlicht (Peters et al. 2000), in der
243 Patientinnen im klinischen Stadium IB bis IIA
mit postoperativ bestehendem pN+, R+ oder para-
metranem Befall randomisiert wurden in eine
Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie bis 49,3 Gy
(ED 1,7 Gy) vs. Radiochemotherapie (49,3 Gy plus
vier Zyklen Chemotherapie mit 70 mg/m? Cisplatin

Tag 1 plus 1000 mg/m?/Tag 5-Fluorouracil Tag 1-4,
Wiederholung Tag 22). Nach vier Jahren betrug das
progressionsfreie Uberleben 63 % vs. 80 %, das
Gesamtiiberleben 71 % vs. 81 %, wobei der Unter-
schied wie bereits oben beschrieben fiir Adenokar-
zinome noch wesentlich ausgeprégter war als fiir
Plattenepithelkarzinome. Patientinnen, die drei bis
vier Zyklen Chemotherapie vollendet hatten, wie-
sen ein giinstigeres Ergebnis auf als solche mit nur
ein bis zwei Zyklen Chemotherapie.

In Analogie zur primdren Radiochemotherapie ist
wahrscheinlich auch die Cisplatinmonotherapie mit
40 mg/m?/Woche simultan zur adjuvanten Strahlen-
behandlung effektiv und wird im klinischen Alltag
héufig durchgefiihrt.

Technik und Durchfiihrung der Radiochemo-
therapie in der adjuvanten Situation

Das Zielvolumen umfasst analog zur primédren
Strahlentherapie das Primartumorbett und die pel-
vinen Lymphabflusswege. Allerdings kann bei pNO
das Zielvolumen unter Umstidnden kranial knapper
gewihlt werden (z. B. obere Zielvolumengrenze in
Hohe S3 des Os sacrum). Ebenso wie in der defini-
tiven Situation sollten fiir die Bestrahlung intensi-
titsmodulierte ~ Bestrahlungstechniken  (IMRT,
ARC-Therapie oder Tomotherapie) zur Anwendung
kommen und angrenzende Risikoorgane maximal
geschont werden.

Dosis: 45-50,4 Gy bei R0, 54-60 Gy bei R1, wobei
je nach Rl-Lokalisation die Dosisaufsittigung
kleinvolumig mittels perkutanem ggf. integriertem
Boost (parametran) oder mittels Brachytherapie
(vaginal) erfolgen kann.

Chemotherapie s. oben.

Die Strahlentherapie sollte moglichst innerhalb von
sechs bis acht Wochen nach Operation beginnen.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Das Risiko von Nebenwirkungen ist direkt abhin-
gig von der GroBe des Bestrahlungsvolumens, von
den Einzeldosen, der Gesamtdosis, der Fraktionie-
rung und der Strahlensensibilitit der einbezogenen
Organe. Im kleinen Becken sind besonders Diinn-
darm (gering vorhandenes intraabdominelles Fett
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resultiert in der Belastung groferer Diinndarman-
teile), Rektum, Blase und Harnleiter Organe von
vitaler Bedeutung, die zwangsldufig belastet wer-
den. Eine eventuelle Schiadigung ist auch abhingig
von Vorerkrankungen, wie Diabetes mellitus,
Divertikel im Darm, Durchblutungsstérungen, und
vom Zustand nach Operationen mit eventueller
Fixation von Darmschlingen. Unsere Kenntnisse
beziiglich der Relation der Behandlungsintensitit
und der Reaktion des Normalgewebes beruhen auf
retrospektiven Daten und Klinikerfahrungen, selten
auf Phase-II- oder -III-Daten. Durch eine moderne
Bestrahlungsplanung mittels intensitdtsmodulierten
Bestrahlungstechniken (IMRT, statisch, meist
dynamisch, oder Tomotherapie) kann die physikali-
sche Schadigung des Normalgewebes und damit
auch die akute hidmatologische Toxizitdt im Ver-
gleich zu fritheren ventralen und dorsalen Stehfel-
dern oder 4-Felder-Box-Bestrahlung deutlich redu-
ziert werden (Brixley et al. 2002, Mundt et al.
2002).So fanden Mell et al. (2017) in der INTER-
TECC-2-Studie bei Radiochemotherapie nach
IMRT-Technik eine signifikant niedrigere Rate an
>Grad-3-Neutropenien (8,6 % vs. 27,1 %) als bei
Nichtanwendung dieser Technik.

Akute Nebenwirkungen

Die héufigsten akuten Nebenwirkungen, vom
Beginn der Strahlentherapic bis 90 Tage nach
Abschluss, finden sich an den Organsystemen, die
direkt im Bestrahlungsvolumen liegen: Diinndarm,
Rektum und Harnblase.

Bei der Diarrh6 schwanken die subjektiven Patien-
tinnenangaben stark, bis zu Haufigkeiten von etwa
50 % (Zimmermann et al. 2000]. Meist reicht der
Einsatz von Loperamid (Imodium® 2-4 mg/Tag),
nur selten muss die obstipierende Wirkung der Opi-
umtinktur genutzt werden.

Das emetogene Risiko bei alleiniger Beckenbe-
strahlung ist gering, es steigt bei Zielvolumener-
weitung, v.a. bei Einbeziehung der paraaortalen
Region.

Dermatologische Nebenwirkungen sind mit moder-
nen Strahlenqualititen seltener, allerdings lassen
sich in Abhéngigkeit von Hauttyp und -empfind-
lichkeit Erytheme, trockene und feuchte Epithelio-
lysen nicht absolut ausschlieBen. Schwichegefiihl
und Einschrinkung der korperlichen Leistungsfa-

higkeit werden von Patientinnen als Zeichen der
Belastung des Gesamtorganismus durch Strahlen-
therapie eines nicht unbetréchtlichen Volumens
angegeben. Die Auswirkungen auf Laborparameter,
insbesondere das Blutbild, sind dagegen minimal
und bediirfen bei physiologischen Ausgangswerten
nur selten einer Korrektur.

Die Nebenwirkungen der simultan zur Radiothera-
pie erfolgenden Chemotherapie addieren sich ins-
besondere zu oben genannten mdglichen akuten
Nebenwirkungen der Strahlentherapie. Deshalb
miissen beide Therapiemodalititen aufeinander
abgestimmt werden bzw. die Patientinnen streng
iiberwacht werden. Die simultane Radiochemothe-
rapie mit Cisplatin (40 mg/m? wéchentlich mit ins-
gesamt sechs Applikationen) ist im Vergleich zur
fritheren hoherdosierten Cisplatin- und 5-FU-The-
rapie nur mit moderaten Nebenwirkungen verbun-
den, wobei die Leukozytopenie die einzige rele-
vante Akuttoxizitdt darstellt ohne Notwendigkeit,
die Strahlen- oder Chemotherapie zu unterbrechen
oder zu prolongieren (Strauss et al. 2002).

Die geringe emetogene Potenz der Beckenbestrah-
lung allein kann durch die simultane Chemothera-
pie so verstirkt werden, dass Anticholinergika,
Antihistaminika und Neuroleptika nicht ausreichen,
sondern 5-HT3-Rezeptorantagonisten (Ondanset-
ron, Granisetron, Tropisetron) eingesetzt werden
miissen. Speziell bei der etablierten Cisplatinthera-
pie gilt es, die Ototoxizitdt zu beachten und die
Nephrotoxizitdt durch Hyperhydratation zu redu-
zieren.

Spdtfolgen

Zu den Spitfolgen werden alle mit der vorherge-
henden Strahlentherapie in Verbindung gebrachten
Folgezustinde ab dem 90. Tag nach Abschluss der
Strahlentherapie gerechnet. Akute Nebenwirkun-
gen sind oft ein Alarmzeichen fiir drohende Spétfol-
gen. So geht die akute Diarrhd mitunter in chroni-
sche Darmpassagestdrungen mit Obstipation und
persistierenden Diarrhden bei bis zu 20 % der Pati-
entinnen tiber; Subileus- und Ileuszustinde mit
Indikation zur chirurgischen Intervention sind noch
nach Jahren mdglich, durch den Einsatz moderner
Bestrahlungstechniken allerdings selten geworden.

Chronische Zystitiden konnen in einer Haufigkeit
bis zu 5 % auftreten und bis zum Bild einer
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Schrumpfblase mit erheblicher Beeintrachtigung
der Lebensqualitét fiihren. Diese sind reduzierbar
durch ein konsequentes Blasenprotokoll wéhrend
der Radiotherapie, d.h. Bestrahlung bei voller
Blase, und Vermeidung der Mitbestrahlung von
Anteilen der Blase. Posttherapeutisch diirfte Ostro-
genmangel zur Zystitisneigung beitragen, weswe-
gen Ostrogensubstitution bei jeder Patientin gepriift
werden sollte.

Vesikovaginale und rektovaginale Fisteln mit einer
Inzidenz von <2 % als schwerwiegendste Spatfolge
sind meist multifaktoriell bedingt (z. B. vorbeste-
hender Tumoreinbruch) und nicht allein der Strah-
lentherapie anzulasten. Hohe Einzeldosen bei der
Brachytherapie mit entsprechender Belastung der
Blasenhinter- und Rektumvorderwand erhdhen das
Fistelrisiko, {iber das die Patientin im Aufklarungs-
gesprich informiert werden muss.

Auch Ureterstrikturen sind meist eine Kombinati-
onsfolge aus Operation und Bestrahlung. Bei 1860
mit IGABT behandelten Patientinnen wurde eine
Rate von 2,1 % Grad-3-bis-4-Ureterstrikturen
gefunden. Risikofaktoren waren T3- und T4-Tumo-
ren mit zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vor-
handenen Hydronephrosen (Fokdal et al. 2019).

In systematischen ~MRT-Serienuntersuchungen
unter pelvin bestrahlten Patientinnen finden sich
Verdnderungen des Beckenskeletts in einer kumula-
tiven Prdvalenz von 45 % in 5-Jahren. Diese
"Stressfrakturen" vor allem des Sakrums sind mul-
tifaktoriell und konnen bereits bei partieller und
niedrigdosierter Bestrahlung eines Beckenab-
schnitts auftreten. Oftmals bestechen wenige
Beschwerden. Wird eine Osteoporose nachgewie-
sen, ist diese zu behandeln. Andernfalls existieren
auBler Schmerztherapie, Korrektur eines Vitamin-
D-Mangels, Ostrogensubstitution keine erprobten
Therapien (Kwon et al. 2008).

Vaginale Funktionsstérungen durch Verklebungen,
Strikturen und Verkiirzungen sind mégliche Folgen
der Brachytherapie. Kombinationsdosen (externe
RT- und Brachytherapiedosis) < 65 EQD2Gy am
rektovaginalen Referenzpunkt kénnen die Rate an
vaginalen Stenosen auf unter 20 % driicken (Kirch-
heimer et al. 2016). Bei den betroffenen, meist dlte-
ren Frauen muss regelmifig digital gedehnt werden
und Adhésionen sind zu 16sen. Selbstbehandlung

durch Ostrogensalbentampons bzw. Vaginaltrainer-
sets sind hilfreich. Die Lebensqualitdt und das
Beziehungsleben kann durch Dyspareunie (gerin-
gere vaginale Transsudation, vaginale Fibrose)
beeintrichtigt werden. Ein einfiihlsames Eingehen
hierauf kann als sehr hilfreich empfunden werden.
Hier sollte auch der empathische Hinweis auf den
giinstigen Effekt der vaginalen Kohabitation nicht
fehlen — die Betroffenen wagen meist nicht, danach
zu fragen.

Bei der hohen Radiosensibilitdt der Ovarien ist
deren vollstdndiger humoraler und generativer
Funktionsverlust zwangsldufig Folge bei Becken-
bestrahlungen. Selbst die Transposition der Ovarien
aus dem potenziellen Bestrahlungsvolumen heraus
nach kranial ist in vielen Fallen nicht effektiv, da die
Streustrahlung oft geniigt, die durch das operative
Prozedere belasteten Ovarien funktionsunfahig zu
machen. Die Transposition der Ovarien sollte gene-
rell nur bei Frauen < 40 Jahre in Betracht gezogen
werden (Bisharah et al. 2003). In retrospektiven
Serien wurde nach Transposition und radikaler
Hysterektomie, pelviner Lymphadenektomie und
perkutaner Strahlenbehandlung bei 60 % (Morice et
al. 2000) bzw. 72 % der Patientinnen eine regel-
rechte ovarielle Funktion gefunden und diskutiert,
dass die Streustrahlendosis am Ovar 3 Gy nicht
iibersteigen sollte (van Eijkeren et al. 1999). Das
Ovar muss hierfiir soweit wie moglich nach kranial
und lateral verlagert werden (Clough et al. 1996).

Zur Frage der Hormonsubstitution nach RT des Zer-
vixkarzinom liegen keine eindeutigen Daten und
deshalb keine sicheren Empfehlungen vor. In der
einzigen Vergleichsstudie von Ploch (1987), die
keine erhohte Rezidivrate nach Hormonsubstitution
zeigte, wurde nicht zwischen Plattenepithel- und
Adenokarzinomen unterschieden. Die mittlere
Beobachtungsdauer von nur etwas mehr als 5 Jah-
ren und die relativ kleinen Fallzahlen schrinken
allerdings die Aussagekraft ein. In den meisten neu-
eren Arbeiten (Ibeanu et al. 2011, Rauh et al. 2017)
wird zumindest das Plattenepithelkarzinom als
nichthormonabhingiger Tumor gesehen und des-
halb eine Hormonersatztherapie als nicht kontrain-
diziert angesehen. Die Bestimmung der Hormonre-
zeptoren kann fiir die Entscheidung hilfreich sein.
Das Thema muss mit den Patientinnen ausfiihrlich
diskutiert werden.
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Besondere Situationen

B. Lohrs, P. Schaffer, T. Starrach

Akzidentelles Zervixkarzinom im Rahmen einer
einfachen Hysterektomie

Trotz fehlender Studien besteht ein starker Konsens
dariiber, dass bei der Diagnose eines akzidentellen
Zervixkarzinoms nach einfacher Hysterektomie
eine stadiengerechte Therapie erfolgen sollte. Dies
bezieht sich sowohl auf die ggf. urspriinglich indi-
ziert gewesene operative Therapie im Sinne eines
Stagings sowie einer Komplettierung der operativen
Therapie (Resektion der Parametrien, einer Schei-
denmaschette und Lymphonodektomie) als auch auf
eine priméare Radio(chemo)therapie (Bai et al. 2016)

Neuroendokrines Zervixkarzinom

Eine sehr seltene (1-6 % der Zervixkarzinome),
allerdings als Hochrisikogruppe zu betrachtende
Form des Zervixkarzinoms ist das neuroendokrine
Zervixkarzinom (neuroendocrine cervical carci-
noma, NECC).

Diese Form des Zervixkarzinoms wéchst meist exo-
phytisch, kommt hdufig bei jingeren Frauen vor
und v. a. die kleinzellige Form des NECC hat eine
deutlich schlechtere Prognose (Zhang et al. 2018)
als das Plattenepithel- oder Adenokarzinom: In
Analogie zu den neuroendokrinen Tumoren der
Lunge werden neben der klein- (SCCC) und grof3-
zelligen Form (LCCC) noch das Karzinoid und das
atypische Karzinoid in der WHO-Klassifikation
(Gadducci et al. 2017) gefiihrt. In nahezu allen
SCCC/LCCC kann High-risk-HPV-DNA detektiert
werden (Castle et al, 2018).

Die Prognose der Erkrankung wird vorwiegend
durch den Lymphknotenstatus sowie das FIGO-

Stadium beeinflusst, wobei v. a. beim SCCC bei
40-60 % der Patientinnen bereits in Friihstadien
regiondre Lymphknotenmetastasen und/oder Fern-
metastasen vorliegen.

Klare therapeutische Strategien fehlen aufgrund der
Seltenheit des histologische Typs; in der Therapie
des SCNECC spielt dennoch, analog zum neuroen-
dokrinen Lungenkarzinom, die (neo)adjuvante
Chemotherapie neben operativer und/oder Radio-
chemotherapie mit entsprechenden Regimen
(Cisplatin/Etoposid) eine wichtige Rolle (Lee et al.
2008).
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Lokoregionire Rezidive und Metastasierung

1. Himsl, V. Aivazova-Fuchs, H. Lindner, C. Hops, Trillsch, M. Panzer

Zentrales Zervixkarzinomrezidiv

Das zentrale Rezidiv ist definiert als Rezidivtumor
im Bereich von Zervix oder Vagina ohne Fernmeta-
stasen im Falle der primédren Radiatio/Radiochemo-
therapie oder Trachelektomie bzw. des Scheidenab-
schlusses und Spatium rectovaginale im Zustand
nach radikaler chirurgischer Therapie. 3045 % der
Zervixkarzinomrezidive nach radikaler Hysterekto-
mie sind am Vaginalabschluss lokalisiert. Eine Bla-
sen- und oder Rektuminfiltration konnen vorliegen.

Beckenwandrezidiv

Das Beckenwandrezidiv bezeichnet einen Rezidiv-
tumor im Bereich der Beckenwand, im pelvinen
Peritoneum sowie héufig in pelvinen Lymphknoten
ohne Fernmetastasen.

Metastasierung

Primédr metastasierte Erkrankungsstadien und Rezi-
dive mit Fernmetastasen werden zusammengefasst.
Paraaortale, inguinale, intraperitoneale, mediasti-
nale, supraklavikulare Lymphknotenmetastasen,
Lungen-, Leber-, Knochen- und zerebrale Metasta-
sen gelten als Fernmetastasen, entsprechend M1.
Man unterscheidet isolierte von disseminierten
Fernmetastasen (S3 Leitlinie Diagnostik, Therapie
und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom
Version 1.0 September 2014).

Epidemiologie

Die Héufigkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs
oder einer Metastasierung ist abhdngig vom prima-
ren Tumorstadium, vom Befall der regionédren
Lymphknoten, von der Histologie und der voraus-
gegangenen Therapie (Quinn et al. 2006). Zervix-
karzinome rezidivieren in bis zu 61 % der Fille
(Kreienberg et al. 1990, Ries et al. 2006, SEER data
for 2000 to 2004 2011). In 60-80 % entwickelt sich
das Rezidiv im kleinen Becken, bei bis zu 20 % las-
sen sich zur Zeit des Rezidivs bereits Fernmetasta-
sen nachweisen. In 22-56 % entwickelt sich das
Rezidiv am Scheidenabschluss bzw. zentral, ohne
die Beckenwand zu erreichen, in 28-37 % an der
Beckenwand und tritt in bis zu 61 % als Fernmetas-
tase oder an multiplen Stellen auf (Wright et al.
2016, Hong et al. 2004, Haasbeek et al. 2008).

Im FIGO-Stadium IB bis IIA ohne Lymphknoten-
beteiligung liegt die Rezidivrate bei 10-20 %, wih-
rend sie in fortgeschrittenen Stadien (FIGO IIB bis
IVA) sowie lymphknotenpositiven Fillen auf
50-70 % ansteigt (Burghardt et al. 1992, Delgado et
al. 1990, Stehman 1991).

In einem retrospektiven Kollektiv aus fithrenden
europdischen Radioonkologieeinrichtungen wer-
den nach optimierter kombinierter Radiochemothe-
rapie (teilweise durch interstitielle Brachytherapie
realisiert) folgende Angaben zu lokoregionidren
Rezidiven gemacht: Bei kleinerem Tumorvolumen
(ausgewertet wurde das sogenannte hochrisiko-kli-
nische Zielvolumen aus der Radiotherapieplanung)
von 20-30 ccm folgen 6-7 % Beckenrezidive in
drei Jahren und bei groflen Tumorvolumina
(70 ccm) 14% (Tanderup et al. 2016).
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Tumorpersistenz/-rezidiv innerhalb des Beckens ist
die haufigste Todesursache beim Zervixkarzinom.
Die iiberwiegende Zahl der Zervixkarzinomrezi-
dive wird binnen zwei Jahren nach Erstdiagnose
nachgewiesen. Die Zeit bis zum Rezidiv betragt
median 7-36 Monate nach Primértherapie; 62—-89 %
der Rezidive treten innerhalb der ersten zwei Jahre
auf, wihrend nach flinf Jahren 89-99 % der Rezi-
dive erkannt werden. Treten Fernmetastasen auf,
tiberleben nur 10 % die nichsten flinf Jahre (Haas-
beek et al. 2008, Elit et al. 2009, Hong et al. 2004).

Histologie

Histologisch handelt es sich bei den Rezidiven in
70 % um Plattenepithel-, in 25 % um Adenokarzi-
nome (haufiger als bei Primérdiagnose), in 3-5%
um adenosquamose und selten um neuroendokrine
oder kleinzellige Tumoren (Straughn et al. 2016).

Diagnostik des Zervixkarzinomrezidivs

Die Tumornachsorge nach erfolgter Primértherapie
sollte in den ersten drei Jahren alle drei Monate
erfolgen, da 75 % aller Rezidive innerhalb der ers-
ten zwei Jahre auftreten (Bodurka-Bevers et al.
2000).

In den meisten Féllen fiihren Beschwerden zur Ent-
deckung des Rezidivs. Ca. 75 % der lokoregionéren
oder distalen Rezidive sind symptomatisch (Elit et
al. 2009, Ansink et al. 1996, Duyn et al. 2002). Die
klinisch fithrenden Symptome sind vaginaler Fluor,
Blutung, Dyspareunie, Lymphddem einer unteren
Extremitit oder diffuser bzw. organbezogener vesi-
kaler oder rektaler Schmerz, ggf. begleitet von klas-
sischer B-Symptomatik (Haasbeek et al. 2008).

Die gyndkologische Untersuchung mit getrennten
Spekula und bimanueller rektovaginaler Untersu-
chung ist wegweisend in der Diagnostik, wobei die
Unterscheidung zwischen Narbe und Rezidiv
schwierig sein kann. Neben der klinischen Untersu-
chung sind StagingmafBnahmen mit Nieren- und
Oberbauchsonographie, CT von Thorax und Abdo-
men, Skelettszintigraphie, bei klinischem Verdacht
Skalenusbiopsie erforderlich. Von den nicht invasi-
ven diagnostischen Verfahren hat die MRT einen
hoheren Stellenwert in der Weichteildarstellung.
Die CT hat einen hoheren Stellenwert in der Lymph-

knotendarstellung (Bipat et al. 2003). Allerdings ist
beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom der Nach-
weis eines Befalls von vesikozervikalem Septum,
Blase, Douglas oder Rektumpfeiler im CT und im
MRT nur unzuverldssig moglich (Hertel et al.
2002). In den meisten Fillen wird eine PET oder
PET-CT sinnvoll sein, deren Sensitivitit bei 91 %
fiir die PET und 93-94% fiir die PET-CT und Spezi-
fitdt bei 92 % fiir die PET und 84-96% fiir die PET-
CT liegt (Wright et al. 2016, Ding et al. 2014).
Allerdings ist diese Methode nicht immer zur
Bestimmung der kleinrdumigen Ausdehnung geeig-
net, wird aber bei Fernmetastasen lokale Therapie-
vorhaben modifizieren (Havrilesky et al. 2003).

Vor Einleitung einer Therapie ist die histologische
Sicherung anzustreben. Die Indikation zur
Staginglaparoskopie/-laparotomie sollte groBziigig
gestellt werden, da trotz einer sorgfaltigen prithera-
peutischen Diagnostik bei einem Drittel der Félle
erst zum Zeitpunkt der Laparotomie z. B. eine Kon-
traindikation fiir eine Exenteration zu erkennen ist
(intraperitoneale Aussaat, nicht resektable Lymph-
knoten, ausgedehnter Beckenwandbefall) (Estape
und Angioli 1999, Miller et al. 1993, Kohler et al.
2002, Plante und Roy 1995, Plante und Roy 1998).

Therapie des Zervixkarzinomrezidivs

Fiir das Rezidiv des Zervixkarzinoms konnen auf-
grund fehlender randomisierter Studien keine stan-
dardisierten Therapieempfehlungen gegeben wer-
den. Der Grad der Evidenz liegt meistens bei III
oder I'V.

Abhidngig von Allgemeinzustand der Patientin,
Lokalisation und Ausdehnung des Befunds und ins-
besondere der Art der Primértherapie umfasst die
Behandlung das gesamte Spektrum z. T. exenterie-
render Operationen, Radiotherapie, Radiochemo-
therapie oder multimodaler Konzepte.

Sollte eine Patientin weder fiir eine Strahlenthera-
pie noch fiir einen operativen Eingriff geeignet
erscheinen, ist die Chemotherapie eine Option.
Prinzipiell ist eine Heilung von Patientinnen mit
metastasierter Erkrankung selten moglich, jedoch
konnen sich in Fillen mit lokoregioniren Rezidiven
oder Oligofernmetastasen Therapieansitze bieten
(Wright et al. 2016).
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Operation bei zentralem Rezidiv

Geeignet fiir ein erneutes operatives Vorgehen sind
kleine oder die Beckenwand nicht erreichende
Rezidivtumoren nach langem krankheitsfreien
Intervall mit Aussicht auf RO-Resektion (Friedlan-
der et al. 2002, Wright et al. 2016).

Berek beschreibt nach Resektion von Rezidiven
nach radikaler Hysterektomie im Gesunden Uberle-
bensraten von 61 %. Eine R1-Resektion in der Rezi-
divoperation ist prognostisch ungiinstig (Berek et
al. 2005).

Auch nach Radio(chemo)therapie kann primér ope-
riert werden, wenn eine Resektion in sano moglich
erscheint und keine Fernmetastasen vorliegen.
Dabei hiangen das konkrete operative Vorgehen und
die weitere Prognose von Grofle und Lage des zen-
tralen oder peripher begrenzten Rezidivs ab. In den
meisten Féllen im Z. n. nach Strahlentherapie ist die
Exenteration eine Behandlungsoption, da die radi-
kale Hysterektomie lediglich dann eine therapeuti-
sche Option nach primérer Radiotherapie ist, wenn
Blase und Rektum nicht befallen sind. Das Ausmaf}
der Exenteration wird unterteilt in:

— vordere Exenteration: partielle oder radikale
Kolpektomie, radikale Hysterektomie (falls Ute-
rus vorhanden), Entfernung der Harnblase;

— hintere Exenteration: partielle oder radikale Kol-
pektomie, ggf. radikale Hysterektomie partielle
oder vollstindige Entfernung des Rektosigmo-
ids;

— komplette Exenteration: vordere und hintere
Exenteration.

Daneben werden drei verschiedene Exenterations-
typen in Abhéngigkeit von der Beckenanatomie
unterschieden (Magrina et al. 1997):

— supralevatorische Exenteration (Typ I): Exente-
ration der Beckenorgane oberhalb der Levator-
platte;

— translevatorische Exenteration (Typ II): partielle
Resektion von Musculus levator und Dia-
phragma urogenitale;

— translevatorische Exenteration mit Vulvektomie
(Typ LI): Vulvektomie, radikale Resektion von
Musculus levator, Diaphragma urogenitale und
vulvoperinealem Weichgewebe.

Durch eine Rekonstruktion der Beckenorgane mit
tiefer Rektumanastomose, kontinentem Uropouch
im Bereich des Nabels, eventuell auch Neovagina
kann die Lebensqualitit der Patientin verbessert
werden. Voraussetzung fiir einen exenterativen Ein-
griff ist die Option auf eine Entfernung des Rezi-
divs im Gesunden und der Ausschluss von Fernme-
tastasen.

Bei Patientinnen, die eine primére Radiotherapie
erhalten hatten, weist die alleinige operative Thera-
pie des zentralen Rezidivs durch Hysterektomie bis
hin zur pelvinen Exenteration eine 5-Jahres-Uberle-
bensrate von 30-40 % auf. Zu beriicksichtigen sind
eine therapiebedingte erhebliche Morbiditdt in
knapp 50 % sowie Fisteln bei fiinf von 34 Patientin-
nen. Die Mortalitdt von bis zu 5 % in élteren Stu-
dien wird mit zwei von 95 bei 5-Jahres-Gesamt-
iiberleben von 48 % angegeben (Hockel et al. 1996,
Hiinlich und Egger 1996, Rutledge et al. 1994,
Wright et al. 2016, Maneo et al. 1999).

Eine operative Protektion des Diinndarms durch
z. B. Omentuminterposition sollte im Vorfeld inter-
disziplindr besprochen werden, da nach erfolgter
Resektion eines Beckenrezidivs eine postoperative
Radiochemotherapie — insbesondere bei R1- und
R2-Resektionen — gepriift werden sollte.

Zentrales Rezidiv ohne vorherige Strahlentherapie

Bei groen Rezidiven ohne Aussicht auf eine opera-
tive RO-Resektion ist die Radiatio in Kombination
mit einer Chemotherapie die Therapie der Wahl
(analog primdre Radiochemotherapie). Die perku-
tane Radiatio kann bei Vaginalinfiltration durch int-
ravaginale Afterloadingtherapie komplettiert wer-
den.

Bei nicht vorbestrahlten Patientinnen nach aus-
schlielich operativer Priméartherapie kann eine
Radiochemotherapie in kurativer Intention mit
Ansprechraten bis zu 66 % erfolgen. Prognostisch
entscheidend diirfte dabei die Dosis sein, die unter
Nutzung stark konformaler Verfahren zur Dosisauf-
sdttigung (,,Boost) perkutan mit ,,intensity modu-
lated radiotherapy (IMRT)* oder mittels endolumi-
naler oder interstitieller Brachytherapie im makros-
kopisch erkennbaren Rezidivtumor erreicht wird.
Aufgrund postoperativ verdnderter anatomischer
Verhiltnisse (z. B. fiir anliegende Diinndarmschlin-
gen) konnen diese aber oft nicht realisiert werden
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(Peiretti et al. 2012). Die 5-Jahres-Uberlebensraten
liegen nach Radiatio in dlteren Studien bei 43—69 %,
und nach zehn Jahren bei ca. 33 % fiir das zentrale
Rezidiv (Hillerz et al. 2003, [jaz et al. 1998, Ito et al.
1997, Tan et al. 1991, Haasbeek et al. 2008, Wright
et al. 2016). Es besteht eine deutliche Abhdngigkeit
der Prognose von der GroBe des Rezidivtumors:
72 % 10-Jahres-Uberlebensrate bei oberflichlichem
Vaginalbefall, 56 % bei TumorgrofBe bis 3 cm und
0 % bei groBeren Tumoren (Ito et al. 1997). Ebenso
bedeutsam ist die Lokalisation des Rezidivs mit
Uberlebensraten von 55-57 % bei reinem vagina-
len/paravaginalen Rezidiv und 13-28 % bei weite-
rer Ausdehnung oder Organinfiltration (Hillerz et
al. 2003, Jain et al. 2007).

Neue Strahlentherapietechniken wie IMRT ermdog-
lichen eine Reduktion der Nebenwirkungen durch
hohere Dosiskonformitdt und gleichzeitig bessere
Tumorkontrolle durch so erzielbare hdhere Dosen
im Rezidivtumor (Mundt et al. 2003, Barney et al.
2013, Wright et al. 2016). Eine retrospektive Studie
von 161 radiochemotherapierten Rezidivpatientin-
nen stellte die Ergebnisse nach konventioneller
Bestrahlungstechnik und IMRT gegeniiber. Mit
IMRT konnten um 10 Gy hohere Dosen im Rezidiv-
tumorvolumen erzielt werden, was in einem besse-
rem rezidivfreiem 5-Jahres-Uberleben resultierte
(26,1 % vs. 15,1 %, p=0,031) (Yin et al. 2015).

Als weitere Methode zur Wirkungssteigerung einer
lokalen Radiochemotherapie wird die standardi-
sierte und qualitdtsgesicherte regionale Tiefenhy-
perthermie untersucht. Diese muss von der Ganz-
korperhyperthermie abgegrenzt werden, die ange-
sichts der aktuellen Datenlage abzulehnen ist. Es
fehlen jedoch vergleichende Studien fiir das Zervix-
karzinom. Da die ausreichend hoch dosierte Radio-
chemotherapie bereits gute Kontrollchancen bietet,
wird ein Nutzen zusétzlicher Hyperthermie bei sehr
groflen Tumoren oder erforderlichen Strahlendosis-
reduktionen erhofft (Lutgens et al. 2010, Bruggmo-
seretal. 2012).

Ist aufgrund der individuellen anatomischen Ver-
héltnisse eine Radiochemotherapie nur mit mittel-
hohen Dosen durchfiihrbar, kann ein kombiniertes
Vorgehen mit nachfolgender Resektion des Rezi-
divtumorresiduums interdisziplinér diskutiert wer-
den.

Zentrales Rezidiv mit vorheriger Strahlentherapie

Nach einer Vorbestrahlung im Becken ist eine
erneute Radiotherapie prinzipiell mdoglich und
sollte individuell gepriift werden. Ein ldngeres
Intervall von mehreren Jahren erlaubt es, eine
gewisse "Erholung" mitbestrahlter gesunder Struk-
turen anzunehmen. Zur Abschétzung des Toxizi-
tatsrisikos fiir zweimal mitbestrahlte Gewebe miis-
sen die Summationsdosen betrachtet werden, am
besten durch Fusionierung der auf Planungscompu-
tertomographien errechneten Dosisverteilungen.
Meist ist dann die applizierbare Dosis bei der
Zweitbestrahlung eingeschrinkt und maximal kon-
formale Bestrahlungsmethoden wie die interstitielle
Brachytherapie sind zu priifen (Hockel et al. 1996).
Kurative Effekte konnen unter Inkaufnahme erhoh-
ter Toxizitdt nur in einigen Féllen erwartet werden
(Strnad et al. 2015). Die Kombination mit Chemo-
therapie ist anzustreben, und eine regionale Tiefen-
hyperthermie bietet vielleicht eine zuséitzliche
Effektivitdtssteigerung (Ramm et al. 1992).

Bei rein vaginalen Rezidiven, die mit Brachythera-
pie behandelbar sind, und nach einem ldngerem
Zeitintervall zur Ersttherapie wurden mit alleiniger
Rebestrahlung 5-Jahres-Uberlebensraten von 40 %
berichtet, wobei Tumorgréfle < 4 cm und Lokalisa-
tion im oberen Drittel der Vagina prognostisch
besonders giinstig waren (Xiang et al. 1998).

Beckenwandrezidiv bei Patientinnen mit und ohne
Vorbestrahlung

Bei Patientinnen, die primér radikal operiert wur-
den und noch keine Radiotherapie erhalten haben,
gilt im Rezidivfall die Salvage-Radio(chemo)thera-
pie als kurative Therapieoption der ersten Wahl
(Leitao und Chi 2002). Die Prognose bei Becken-
wandrezidiv ist in Publikationen mit dlteren Radio-
therapietechniken und ohne simultane Chemothera-
pie erheblich ungiinstiger als bei zentralem Rezidiv
(Hillerz et al. 2003, Tjaz et al. 1998, Tan et al. 1991).
Krankheitsfreie ~ Uberlebensraten  liegen  bei
20-50 % und die lokale Kontrolle bei 20-60 %
(Lancianco 1996). Die Kombination mit interstitiel-
ler Radiotherapie bei nicht vorbestrahlten Patientin-
nen (n = 16) zeigte eine etwas verbesserte lokale
Kontrolle in 33—70 % der Fille bei allerdings deut-
lich erhohten Nebenwirkungen (Monk et al. 1994,
Rush et al. 1992). Nach den vorliegenden Phase-I1-
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Studien sowie in Analogie zur Primértherapie beim
fortgeschrittenen Zervixkarzinom gilt auch im Falle
des Beckenwandrezidivs die Empfehlung zur Ver-
wendung der Radiochemotherapie (Chou et al.
2001, Maneo et al. 1999, Wang et al. 1999).

Bei bereits vorbestrahlten Patientinnen mit Becken-
wandrezidiv ist eine erneute Strahlentherapie sehr
problematisch, jedoch bestehen eingeschrinkt
kurative Behandlungsansitze in speziellen Thera-
pieverfahren:

Zum einen fand sich in der Gruppe der primér
radiotherapierten fernmetastasenfreien Patientin-
nen in einer monozentrischen Fallserie von 88 Pati-
entinnen nach einem medianen Follow-up von fiinf
Jahren nach lateral erweiterter endopelviner Resek-
tion (,LEER®) ein 50%iges Gesamtiiberleben bei
einer Toxizitdt Grad 3 und 4 von 54 % (Hockel
2015).

Zum anderen besteht die Moglichkeit zur intraope-
rativen Radiotherapie (IORT) oder die Kombina-
tion von beiden (combined operative radiotherapy,
CORT) (Garton et al. 1997, Garton et al. 1993,
Gemignani et al. 2001, Hannoun-Levi et al. 1997,
Hillerz et al. 2003, Hockel 2003, Ijaz et al. 1998,
Martinez-Monge et al. 2001) sowie Brachytherapie.
Die zuletzt von einem interdisziplindren Team der
Universitdt Heidelberg publizierten 18 Félle von
pelvinen Zervixkarzinomrezidiven (in der Mehr-
zahl bei vorbestrahlte Patientinnen), die mittels
Resektion und IORT behandelt wurden, lassen
allerdings ein erniichterndes Bild entstehen, da
nach zwei Jahren bei keiner Patientin eine anhal-
tende lokale Progressionsfreiheit erreicht wurde
(Arians et al. 2016).

Glinstigere Ergebnisse weist eine kleine Fallserie
von 24 vorbestrahlten Patientinnen mit iiberwie-
gend Beckenwandrezidiven auf, wo bei 71 % eine
lokale Kontrolle nach zwei Jahren beobachtet
wurde und 37 % langfristig tumorfreie liberlebten,
wobei bei 20 % eine Grad-3-Toxizitdt und hoher
beschrieben wird (Strnad et al. 2015).

In palliativer Absicht kann eine radiotherapeutische
Intervention zur Linderung tumorspezifischer
Beschwerden erfolgen. Zur Radiotherapie bluten-
der Vaginalrezidive mit 1-3 hohen Einzeldosen von
ca. 10 Gy iiber mehrere Wochen verabreicht existie-
ren diverse Berichte. Es kann in einem hohen Pro-
zentsatz mit einem Nachlassen oder kompletten

Sistieren der Blutung und mit Schmerzriickbildung
gerechnet werden (van Lonkhuijzen et al. 2011).

Chemotherapie

Sollten keine Strahlenoptionen mehr bestehen, oder
die Patientin fiir ein operatives Vorgehen des zen-
tralen Rezidivs nicht geeignet sein, kann auf syste-
mische Therapieformen (s. palliative Situation)
zuriickgegriffen werden, wenn auch die Effektivitat
gerade lokal nach Radiatio besonders reduziert ist
(Scatchard et al. 2012)

Zur Anwendung kommen z. B. Paclitaxel, Cisplatin
oder Carboplatin mit Bevacizumab. Beim bevaci-
zumabhaltigen Therapiearm traten jedoch signifi-
kant haufiger rektovaginale Fisteln auf, alle Patien-
tinnen hatten zuvor eine Beckenbestrahlung erhal-
ten (Tewari et al. 2014).

Therapie in der metastasierten Situation
Paraaortales Lymphknotenrezidiv

Wenn schon bei der Primértherapie eine Lymphaden-
ektomie der paraaortalen Region erfolgte, ist eine
Radiochemotherapie indiziert. An einem kleinen
Kollektiv erwies sich die Radiochemotherapie nach
fiinf Jahren bei sieben von 14 Patientinnen als effek-
tiv (Chou et al. 2001).

Wenn keine operative Primdrbehandlung voraus-
ging, ist der Versuch einer Debulkingoperation mit
anschlieBender Nachbestrahlung moglich. Vor
Behandlung des paraaortalen Lymphknotenrezidivs
miissen weiter kranial gelegene Lymphknotenmeta-
stasen durch eine CT des Thorax oder PET-CT aus-
geschlossen werden. Bei positivem Befund sollte
man sich auf eine palliative Behandlung beschrén-
ken.

In einer retrospektiven Analyse von 60 Pat im Z. n.
Radiotherapie, die bei paraaortalen Rezidiven ope-
rativ versorgt wurden, zeigte sich ein 5-Jahres-
Gesamtiiberleben von 27 % (Hong et al. 2004).

Eine weitere retrospektive monozentrischen Aus-
wertung beschreibt das therapeutische und onkolo-
gische Outcome der laparoskopischen LK-Exstir-
pation bei gyndkoonkologischen Patientinnen mit
isoliertem LK-Rezidiv nach primér operativer und
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primdr radiochemotherapeutischer Vortherapie.
20 % der untersuchten Patientinnen hatten in dem
Zeitraum von 2013-2017 ein isoliertes LK-Rezidiv
und wiesen ein 2-Jahres-post-relapse-DFS von
54 % und ein 2-Jahres-post-relapse-OS von 79 %
auf. Die Autoren schlussfolgerten, dass die laparos-
kopische LK-Exstirpation im isolierten LK-Rezidiv
ein valider therapeutischer Ansatz im Hinblick auf
perioperative Morbiditdt und onkologisches Out-
come ist (Gallotta et al. 2018).

FERNMETASTASEN

In etwa einem Dirittel liegen bei Erstdiagnose regio-
ndre Lymphknotenmetastasen (pelvin) vor und in
12 % ist die Erkrankung primér metastasiert (paraa-
ortale Lymphknoten und Organmetastasen) (SEER
Stat Fact Sheet 2012).

Sekunddre Metastasierung betrifft beim Zervixkar-
zinom in unterschiedlicher Haufigkeit paraaortale
(62 %), inguinale (2-12%), pelvine (75 %), medias-
tinale oder supraklavikulare Lymphknoten, Lunge
(33-38%), Leber (33 %), Knochen, Peritoneum
(5-27 %), Nebenniere (14-16 %), Darm (12 %),
Haut (10 %) und das Zerebrum.

Die Prognose ist meist ungiinstig, 27 % der Patien-
tinnen mit paraaortalem Lymphknotenbefall iiber-
lebten in einer retrospektiven Studie fiinf Jahre und
0 % der Patientinnen mit supraklavikuldrem
Lymphknotenbefall. Isolierte Metastasen koénnen
im Gegensatz zu disseminierten Fernmetastasen
einer lokalen Therapie in Form von Operation,
gezielter Bestrahlung oder lokal destruierender Ver-
fahren zuginglich sein. Auch eine intraoperative
Strahlentherapie (Afterloading) ist zu diskutieren.
Die Resektion isolierter Lungenmetastasen kann
bei sorgfiltig ausgewéhlten Patientinnen eine
Option sein. 13 von 15 Patientinnen nach Lungen-
resektion lebten nach einem Intervall von median
18 (4-68) Monaten (Lim et al. 2010, Wright et al.
2016).

Aufgrund der eingeschrinkten bis fehlenden Evi-
denz erfordern Therapieansétze in dieser Situation
eine individuelle Abstimmung und sollten zuvor im
Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz
diskutiert werden. Eine ausfiihrliche Aufkldrung
der Patientinnen iiber den individuellen Charakter
der Therapieansétze ist anschlieBend unabdingbar.

Bei einer disseminierten oder einer lokalen Thera-
pie nicht zugdnglichen Metastasierung besteht eine
Indikation zur Durchfilhrung einer palliativen
medikamentdsen Therapie. In der Regel werden
platinhaltige Schemata angewandt. Die Ansprech-
raten hdngen vom tumorfreien Intervall, (> 1 Jahr
deutlich giinstiger), der Vorbehandlung (ohne Platin
besser), dem Allgemeinzustand der Patientin, der
Hautfarbe (schwarze Bevolkerung mit schlechte-
rem Ansprechen), und der Lokalisation (im Becken
vs. aulerhalb des Beckens) ab (Moore et al. 2010,
Wright et al. 2016).

Basierend auf den Ergebnissen der GOG-240-Stu-
die wird als First-line-Therapie die Kombination
aus Cisplatin, Paclitaxel in Kombination mit Beva-
cizumab empfohlen (Tewari et al. 2014). Die Kom-
bination zeigte sich wirksamer als Cisplatin/Pacli-
taxel mit einer signifikanten Verbesserung des
Gesamtiiberlebens, sodass die Kombinationsthera-
pie seit Médrz 2015 in Deutschland zugelassen ist.

Im Rahmen dieser Studie verbesserte sich durch die
Hinzunahme des Angiogenesechemmers Bevaci-
zumab (15 mg/kgKG) das Gesamtiiberleben von
13,3 auf 17 Monate bei kaum verdnderter subjekti-
ver Lebensqualitit. Die Ansprechraten lag bei 48 %
vs. 36 % und das progressionsfreien Intervall bei
8,2 vs. 5,9 Monaten (Tewari et al. 2014). Mit dieser
Prognoseverbesserung waren allerdings deutlich
hohere angiogenesehemmertypische Toxizitéten
(Hypertonie, Proteinurie) verbunden (Tewari et al.
2014). Allgemein ist bei einer Bevacizumabthera-
pie zu bedenken, dass eine reduzierte Wirksamkeit
im vorbestrahlten Gebiet sowie die hohere Rate an
rektovaginalen Fisteln beschrieben ist, was im Vor-
feld mit der Patientin diskutiert werden sollte
(Wright et al. 2016). Ohne Vorbehandlung mit
Cisplatin scheint Carboplatin nicht ganz so effektiv
zu sein (Kitagawa et al. 2015), somit bleibt es die
zweite Wahl, nach Radiochemotherapie mit Cispla-
tin gilt es als sinnvolle Alternative (Wright et al.
2016, Lorusso et al. 2014). Carboplatin bietet sich
bei Niereninsuffizienz oder Cisplatinvorbehand-
lung an und verursacht auch weniger Neutropenien,
Niereninsuffizienzen, Ubelkeit und Erbrechen unter
Inkaufnahme von vermehrt Thrombozytopenie
oder Neutopathie bei dhnlichen Rezidivraten (Monk
et al. 2009, Kitagawa et al. 2015, Hirte et al. 2007).

Bei Vorliegen einer Kontraindikation gegeniiber
einer platinhaltigen Therapie ist alternativ die Kom-
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bination aus Paclitaxel und Topotecan +/— Bevaci-
zumab moglich, allerdings weist diese eine hohere
Progressionsrate (medianes PFS 5,7 vs. 7,6 Monate)
auf und hat keinen wesentlichen positiven Einfluss
auf das Gesamtiiberleben verglichen mit Cisplatin
und Paclitaxel +/— Bevacizumab (medianes OS
12,5 vs. 15 Monate) (Tewari et al. 2014).

Je nach ggf. passenderem Toxizitédtsprofil kann
Cisplatin mit Substanzen wie Vinorelbin, Gemcita-
bin (deutlich geringere Rate an febriler Neutrope-
nie) oder Topotecan kombiniert werden, wobei alle
diese Kombinationen mit einer deutlich héheren
Rate an Thrombozytopenie assoziiert sind als
Cisplatin/Paclitaxel (Monk et al. 2009, Moore et al.
2010, Sill et al. 2009).

Monotherapien sind onkologisch meist unterlegen
(Gesamtiiberleben 13—15 Monate mit Cisplatin und
Paclitaxel vs. sieben bis neun Monate mit Cisplatin
allein), weisen jedoch ein geringeres Nebenwir-
kunsspektrum als Kombinationstherapien auf
(Wright et al. 2016).

Nachdem die Immuntherapie bei einigen Tumoren-
titdten bereits seit einigen Jahren Einzug in die
onkologische Therapie erzielt hat, konnten zuletzt
auch erste Ergebnisse zum Zervixkarzinom publi-
ziert werden. Im Rahmen der Keynote-158-Studie
wurde der Einsatz des PDI-Inhibitors Pembroli-
zumab beim metastasierten Zervixkarzinom evalu-
iert. Zwar zeigte die Monotherapie nur eine objek-
tive Ansprechrate von 14 %, allerdings waren 91 %
der Patientinnen nach sechs Monaten noch unter der
Therapie. Angesichts der eingeschriankten Thera-
pieoptionen in dieser Situation erfolgte in den USA
bereits auf Basis dieser Daten eine Zulassung fiir
die Pembrolizumabmonotherapie bei PDL1-posi-
tive Tumoren durch die FDA. In entsprechenden
Therapiesituationen ist somit nach Kosteniibernah-
meantrag eine weitere Therapieoption mdglich
(Chung et al. 2019).

Abgesehen davon kann bei akut exazerbierenden
Notfallsituationen durch Schmerzen oder Blutun-
gen eine Kurzzeitbestrahlung indiziert sein, auch
die Radiatio von ossdren oder zerebralen Metasta-
sen wird diskutiert werden.

Bei wiederholten Rezidiven ist eine sehr individu-
elle Abwigung zwischen "best supportive care" und
erneuter Chemotherapie zu treffen, es kommen
hochstens Monotherapien mit z. B. Carboplatin,

Nab-Paclitaxel, Vinorelbin, Paclitaxel, Pemetrexed,
Ifosfamid, Topotecan oder Irinotecan infrage.
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Komplementire und alternative Medizin

V. Aivazova-Fuchs, H. Sommer

Einfiihrung

Unter Alternativ- und Komplementdarmedizin wer-
den unterschiedliche Behandlungsmethoden und
therapeutische Konzepte verstanden, die als Alter-
native oder Ergéinzung zu wissenschaftlich etablier-
ten konventionellen Behandlungsverfahren, soge-
nannten ,,schulmedizinischen” Maflnahmen, einge-
setzt werden.

Dabei ist es wichtig, die Alternativmedizin von der
Komplementdrmedizin inhaltlich klar zu unter-
scheiden. Wihrend die komplementire Medizin
eine Ergdnzung zur etablierten Medizin darstellt,
um die Vertrdglichkeit und Wirksamkeit der Stan-
dardtherapie zu verbessern, lehnt die Alternativme-
dizin die konventionellen Therapieverfahren ab und
bietet sich als einen Ersatz fiir die Schulmedizin
(Miinstedt und Riepen 2012).

Eine sinnvolle Zusammenarbeit von konventionel-
ler Medizin und Komplementirmedizin wird
zunehmend angestrebt und in einen Begriff Integra-
tive Medizin aufgefasst. Die zunehmende Akzep-
tanz, vor allem im Bereich der gynikologischen
Onkologie, ist am ehesten durch das grofe Interesse
der meist gut informierten Patientinnen an einem
moglichst individuell ausgelegten Therapiekonzept
mit supportiven BegleitmaBnahmen zur Krank-
heitsbewiltigung und zur besseren Vertrdglichkeit
der Therapie zu erklédren.

Dieses Kapitel soll als Ergidnzung zu der giiltigen
S3-Leitlinie 2014 zum Zervixkarzinom (Leitlinien-
programm Onkologie | S3-Leitlinie Diagnostik und
Therapie Zervixkarzinom | September 2014) dienen
sowie eine praktische Hilfestellung bei der Beratung
der Patientinnen mit Zervixkarzinom zu komple-
mentidrmedizinischen Mafinahmen wéhrend Chemo-

und Strahlentherapie, zur Nachsorge sowie in der
palliativen Situation bieten. Besonders fokussiert
sich der Beitrag auf den Einsatz von Mikronéhrstof-
fen zum Nebenwirkungsmanagement und zur Subs-
titution von haufig subklinischen Mangelzustdnden.

Bedeutung komplementirmedizinischer Methoden

Ziele der Komplementirmedizin umfassen die
umfangreichen Maflnahmen zur Besserung der Ver-
traglichkeit sowie Steigerung der Wirksamkeit der
jeweiligen Therapie. Die Reduktion der Nebenwir-
kungen der konventionellen Therapie sorgt fiir bes-
sere Compliance und hohere Motivation der Patien-
tinnen.

Wechselwirkungen und Sicherheit von komple-
mentiren Therapiemafinahmen

Da viele Arzneimittel und Naturstoffe aus dem
Bereich Komplementarmedizin keinen so strengen
Zulassungsverfahren unterliegen, sollte beim Einsatz
dieser Stoffe das Wechselwirkungspotenzial mitbe-
riicksichtigt werden. Die unbeabsichtigte Verstér-
kung oder Verminderung der Zytostatikawirkung
konnen beobachtet werden. Um diese negativen Arz-
neimittelinteraktionen zu verhindern, ist eine sorgfal-
tige pharmakologische Anamnese erforderlich.

Mikronéhrstoffmangel und Folgen
Zu den Mikronidhrstoffen gehdren Vitamine und

Mineralstoffe, aber auch viele Substanzen pflanzli-
cher Herkunft (sekundidre Pflanzenstoffe). Die
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Mineralstoffe werden in Mengen- und Spurenele-
mente unterteilt (Kaspar und Burghardt 2014).

Eine unzureichende Versorgung mit Vitaminen und
anderen Mikronéhrstoffen kann komplexe metabo-
lische Storungen auslosen. Besondere Risikogruppe
fiir Mikrondhrstoffméngel stellen die Krebspatien-
tinnen dar. Viele Patientinnen weisen eine Mange-
lerndhrung (Malnutrition) auf mit krankheitsbe-
dingtem Gewichtsverlust als Folge einer unzurei-
chenden Versorgung mit Mikronéhrstoffen, weil sie
aufgrund der Erkrankung unter Appetitlosigkeit
und Depressionen leiden, bestimmte Lebensmittel
nicht mehr vertragen oder sich das Geschmacks-
und Geruchsempfinden verdndert hat. Haufig sind
das die Nebenwirkungen der Chemo- oder Strah-
lentherapie, die zur Ubelkeit, Erbrechen, Mukositis,
Durchfall fithren und damit die normale ausgewo-
gene Erndhrung der Patientinnen gefihrden. Die
Malnutrition fiihrt bei Krebspatienten zur deutli-
chen Abnahme der Leistungsfahigkeit, reduziert die
Lebensqualitit (Grober et al. 2016) und erhoht das
Risiko fiir Begleitkomplikationen und Sterblichkeit
(Fearon et al. 2006). Ein leichter Mikronahrstoff-
mangel beeintréchtigt bereits die Immunkompetenz
des Korpers, da Immunzellen einen erhdhten Néhr-
stoffbedarf haben (Grober et al. 2014 a ) Die
schwerste Form der tumorassoziierten Mangeler-
ndhrung —Tumorkachexie kann meistens in fortge-
schrittenen Stadien der Tumorerkrankung auftreten
(Bozzetti et al. 2009, Fearon et al. 2006, Grober et
al 2013) und begleitet auch sehr héufig die Patien-
tinnen mit einem metastasierten Zervixkarzinom.
Eine aktuelle Ubersichtsarbeit der Arbeitsgruppe
von Dr. Aivazova-Fuchs et al bietet eine ausfiihrli-
che Hilfestellung zu Bedeutung und Therapie sowie
zum Management eines Mikronéhrstoffmangels bei
Krebspatienten (Aivazova-Fuchs et al. 2019).

Versorgung mit Mikronihstoffen bei Krebspati-
enten

Die Versorgung mit verschiedenen Vitaminen und
Spurenelementen ist bei Tumorpatienten haufig
bereits bei der Diagnosestellung schlechter als bei
Gesunden. Diese Situation eskaliert dann nach
Beginn einer Tumortherapie (Grober et al. 2013b,
Grober et al. 2016, Grober et al. 2013a). Besonders
betroffen sind immunmodulierende und antioxida-
tiv wirkende Mikrondhrstoffe wie z.B. Vitamin D,
Selen, L-Carnitin sowie Elemente mit geringer
Speicher- bzw. Reservekapazitit (z.B. Vitamin B,
Vitamin C, Vitamin K, Folsdure) (Grober et al.
2016). Aufgrund der Beeintrdchtigung des Krank-
heitsverlaufs und der Therapievertraglichkeit durch
ein tumor- oder therapiebedingtes Mikrondhrstoft-
defizit bei Tumorpatienten soll neben einer addqua-
ten Zufuhr an Proteinen, Fetten und, Kohlenhydra-
ten auch auf eine optimale Zufuhr an Selen und
Vitamin D, die einen hohen Stellenwert in der kom-
plementdren Krebstherapie haben, geachtet werden
(Grober et al. 2013b, Grober et al. 2016, Grober et
al. 2016, Grober et al. 2015).

Eine Chemotherapie kann spezifische Mikronéhr-
stoffmangelzustidnde auslosen. Diese Effekte soll-
ten bereits in der Planungsphase der tumordestruk-
tiven Therapie beriicksichtigt werden, damit eine
ausreichende Substitution erfolgen kann (Tabelle 1).

Vitamin D

Zum Vitamin D beim Zervixkarzinom sind nur
wenige Daten vorhanden. Viele epidemiologische
Studien berichten iiber Vitamin-D-Rezeptor-Gen-
Polymorphismus und Risiko fiir Brust- und Ovari-

Tabelle 1 Spezifischer Einfluss der Chemotherapie auf bestimmte Mikronéhrstoffe (Grober et al. 2016, Grober

2007)
Zytostatikum Mikrondhrstoffe

Mechanismus

mogliche Folgen

Cisplatin Magnesium (Mg) (Gréber — Erhohte renale Mg-Aus-  Hypomagnesidmie, Hypokalidmie,
2007, Lajer et al. 2005) scheidung, verringerte Fettstoffwechselstorungen, Glu-
intestinale Mg-Absorp-  koseintoleranz, erhohte Nephrotoxi-
tion zitit
Paclitaxel Vitamin D Erhohter Abbau von Cal-  Vitamin-D-Mangel (Calcidiol unter

cidiol und Calcitriol in
die inaktive Metaboliten
durch 24-Hydroxylase

20 ng/ml), metabolisches Knochen-
storungsrisiko und Beeintrachtigung
der Immunkompetenz
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alkarzinom. Die Ergebnisse einer Metaanalyse
durchgefiihrt von der koreanischen Arbeitsgruppe
Mun et al. zeigte eine positive Korrelation zwischen
Fokl-Polymorphismus und erhéhtem Risiko fiir
Brust- und Ovarialkarzinom. Der Bsml-Polymor-
phismus dagegen war mit dem niedrigeren Risiko
der Entwicklung dieser Karzinome assoziiert. Die
Autoren empfehlen ein Monitoring des Vitamin-D-
Rezeptor-Gen-Polymorphismus als potenziellen
Biomarker bei Patientinnen mit gyndkologischen
Malignomen. Die Daten zum Zervixkarzinom lie-
gen in diesem Zusammenhang allerdings nicht vor
(Lajer et al. 2005).

Eine Analyse zum Vitamin-D-System beim Mamma-,
Zervix- und Ovarialkarzinom durchgefiihrt von einer
deutschen Arbeitsgruppe stellte sich als Ziel die
Untersuchung der Expression von Vitamin-D-Rezep-
tor und der wichtigsten Enzymen, die in die Calcitri-
olsynthese und Metabolismus involviert sind, bei
gynidkologischen Tumoren verglichen mit normalem
Gewebe. Vitamin-D-Rezeptor-Immunreaktivitit war
erhoht bei Mamma-, Zervix- und Ovarialkarzinom im
Vergleich mit normalem Gewebe. Die Autoren gene-
rieren daraus die Hypothese, dass dieses vielleicht
einen praventiven oder therapeutischen Wert bei Vita-
min-D-Einsatz fir diese Karzinome haben konnte
(Friedrich et al. 2003).

Es ist eine Tatsache, dass Vitamin-D-Mangel sich
krankheits- und therapiebedingt besonders hiufig bei
Krebspatienten findet (Grober et al. 2014 b). In einer
Studie wurde bei bis zu ca. 70 % der Krebspatienten
eine Unterversorgung mit Vitamin D diagnostiziert,
dabei wurde Vitamin-D-Mangel anhand des 25-Hyd-
roxy-Vitamin-D-Serumspiegels  (Calcidiol —unter
75 nmol/l) festgelegt (Plant und Tisman 2006). Ein
25(0OH)-D-Spiegel im Serum zwischen 20 und
100 ng/ml gilt als Normbereich. Eine defizitdre Ver-
sorgung mit Vitamin D liegt bei Werten unter 20 ng/
ml oder 50 nmol/l vor. Vielen Studien zufolge, meis-
tens allerdings zum Mammakarzinom, sollen die
Zielwerte optimalerweise 40—60 ng/ml (bzw. 100—
150 nmol/l) erreichen (Grober et al. 2014 c). Eine
anthrazyklin- und taxanhaltige Chemotherapie kann
zu einem deutlichen Abfall des Calcidiol(25-OH-D)-
Spiegels fithren (Santini et al. 2010). Bei dieser Ziel-
gruppe wire ein regelméafBiges Monitoring des Vita-
min-D-Spiegels empfehlenswert. Ein Vitamin-D-
Mangel kann das Auftreten von
chemotherapieinduzierten Schleimhauttoxizitit und
Geschmacksstorungen unter einer Polychemothera-

pie begiinstigen. Diese Nebenwirkungen kdnnen mit
Vitamin-D-Substitution erfolgreich behandelt wer-
den (Fink 2011). Bei einem ausgepragtem Vitamin-
D-Mangel (Werte unter 20 ng/ml) kann eine Substi-
tution nach Ausschluss von Kontraindikationen (wie
z.B. Sarkoidose) mit 20.000 IE Vitamin D; wochent-
lich durchgefiihrt werden. Eine Serumspiegelver-
laufskontrolle ist alle 3 Monate unter der Substitution
sinnvoll. Uber den gesunden Umgang mit der Sonne
zur Forderung der Vitamin-D-Synthese in der Haut
induziert durch eine UV-Strahlung sollten die Patien-
tinnen beraten werden, hierbei sollte Riicksicht auf
die Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Pravention
von Hautkrebs genommen werden (https:/www.
leitlinienprogramme-onkologie.de/leitlinien/haut-

krebs-praevention/ [letzter Zugrift: 28.05.2019).

Selen

Selen ist ein wichtiges Spurenelement mit antiin-
flammatorischer, antioxidativer und zytoprotektiver
Wirkung. Eine wichtige Rolle spielt Selen bei der
Protektion gegen DNA-Schiden (Muecke et al.
2014). Die Tumorerkrankung an sich, Strahlen- und
Chemotherapie sowie suboptimale Erndhrung bei
Tumorpatienten kdnnen héufig einen bereits beste-
henden Selenmangel verstarken und die Nebenwir-
kungen der Strahlentherapie intensivieren (Muecke
et al. 2014). Eine multizentrische randomisierte
Phase-III-Studie, die 81 Patientinnen umfasste, hat
die Selenkonzentration im Vollblut bei postoperati-
ven Patientinnen mit Zervix- (11 Patientinnen) und
Korpuskarzinom untersucht. Patientinnen mit
einem Selenspiegel unter 84 pg/l wurden in zwei
Gruppen randomisiert (Selengruppe, SG = 39 Pati-
entinnen und Kontrollgruppe, KG = 42 Patientin-
nen). Wihrend der Strahlentherapie erhielten die
Patientinnen in der SG 500 pg Selen (Selenase)
p- o. an den Tagen der Bestrahlung und 300 pg
Selen an den bestrahlungsfreien Tagen bis zum letz-
ten Tag der Strahlentherapie. In der KG wurde
keine Selensubstitution durchgefiihrt. Die 10-Jah-
res-Daten zum progressionsfreien Uberleben haben
keinen Nachteil fiir die SG betdtigen konnen. Dabei
zeigte sich eine deutliche Reduktion der Diarrhorate
in der SG von 20,5 % verglichen mit 44,5 % in der
KG (p= 0,04) (Muecke et al. 2010). Selenmangel
konnte durch die Substitution wéhrend der Strah-
lentherapie im Gegensatz zur KG in der SG effektiv
verbessert werden (Muecke et al. 2010).
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Weitere Studien beschéftigten sich mit Selenkon-
zentration im Serum beim Zervixkarzinom. Die
Arbeitsgruppe von Sundstrom hat die Selenkonzen-
tration bei Patientinnen mit Zervix- und Endometri-
umkarzinom untersucht. Diese Patientinnen zeigten
im Vergleich mit der Kontrollgruppe niedrigere
Selenkonzentration im Serum. Die Autoren vermu-
ten die Moglichkeit der Unterstiitzung der uterinen
Kanzerogenese durch eine niedrigere Konzentra-
tion von Selen (Sundstrom et al. 1984). Den Zusam-
menhang zwischen Selenkonzentration im Serum
und dem Risiko eines Zervixkarzinoms untersuchte
auch eine Arbeitsgruppe von Thompson aus den
USA. Sie konnte die Korrelation zwischen Selen-
konzentration und Zervixkarzinomrisiko nicht
unterstiitzen (Thompson et al. 2002).

Eine unkontrollierte Substitution von Selen ist nicht
empfehlenswert. Nur bei einem nachgewiesenen
Selenmangel sollte dieser bedarfsadaptiert ausgegli-
chen werden. Die Substitutionsdosis soll wahrend
der Therapie durch die engmaschige Verlaufskont-
rollen an den Bedarf adaptiert werden. Die Bestim-
mung des Selenspiegels soll nach Moglichkeit immer
aus dem Vollblut erfolgen. Die Normwerte von Selen
im Vollblut liegen bei 100-140 pg/l (entspricht ca.
80-120 pg/l im Serum). Ein Selendefizit besteht bei
Werten unter 100 pg/l im Vollblut. In der gynikologi-
schen Onkologie sollte die Substitution nur mit anor-
ganischem Natriumselenit erfolgen. Der gewiinschte
Zielwert sollte zwischen 130 und 155 pg/l liegen.
Eine Substitution nach Ausschluss von Kontraindi-
kationen mit bis zu 300 pg taglich kann bei nachge-
wiesenem Mangel durchgefiihrt werden. Eine Selen-
supplementierung bei nichtdefizitirem Selenspiegel
konnte negative Effekte mit sich bringen (Rayman
2012). Zeichen einer chronischen Toxizitdt unter
Selen sind: Haarausfall, Hautschwellungen, Nagel-
verdnderungen, Inappetenz, Leberfunktionsstérun-
gen und periphere Neuropathie (Grober et al. 2010).
Uncharakteristische Symptome der akuten Vergif-
tung sind Foetor ex ore (Knoblauch), gastrointesti-
nale Beschwerden, Miudigkeit und Erschopfung,
Kopfschmerzen, Selenrhinitis, Heiserkeit, Hautek-
zem, Haarausfall, Erweichung der Négel und
Gewichtsabnahme (Barceloux 1999). Die gleichzei-
tige Einnahme von Vitamin C zum Selen kann zu
einem Wirkungsverlust des letzten fithren, sodass ein
Abstand von mindestens eine Stunde zwischen den
Einnahmen von Natriumselenit und Vitamin C ein-
gehalten werden soll (Grober et al. 2010).

Fisch, Fleisch, Innereien, Vollkorngetreiden, Soja-
bohnen, Eier, Hiilsenfriichte, Niisse, Reis, Haferflo-
cken, Meeresfriichte (insbesondre Hummer), Para-
niisse und Eierteigwaren sind besonders selenreich,
sodass eine Beriicksichtigung dieses Wissens in der
ausgewogenen Emndhrung den Tagesbedarf von
60-70 pg (http//www.dge.de/Referenzwerte/wei-
tere  Publikationen/FAQ/  [letzter  Zugriff
16.05.2019]) Selen ohne Supplementierung decken
konnte.

Hyperthermie

Die Hyperthermie (HT) wird als vierte Sdule in der
Krebstherapie gesehen, doch trotz der insgesamt
guten Datenlage ist sie keinesfalls eine Standardbe-
handlung in ihrem additiven Einsatz zur Strahlen-
und/oder Chemotherapie, noch weniger ist sie eine
Alternative zur leitliniengerechten Therapie des
Zervixkarzinoms. HT in der Onkologie hat nichts
zu tun mit Wiarmeanwendungen z. B. in der Physio-
therapie oder gar in der Sauna. Zahlreiche Kontro-
versen existieren leider auch unter den Hyperther-
mikern selbst: Seit tiber 30 Jahren wird an wenigen
deutschen Universititen zur HT geforscht und erst
jetzt gibt es einen Standard, alleine aus praktischen
Erfahrungen heraus, zu einem Anwendungsgebiet,
der regionalen Tiefenhyperthermie mit elektroma-
gnetischen Mikrowellen, die in lediglich 10 Ein-
richtungen in Deutschland zum Einsatz kommt
(BSD-Gerit). Dieser Standard zwar als Leitlinie
publiziert, hat noch keine ausreichende wissen-
schaftliche Grundlage (dhnlich S3-Linien), sondern
ist ausschlieBlich Erfahrensmedizin (Bruggmoser et
al. 2012).

Die kapazitative Methode fiir die lokoregionale
HT wird in etwa 210 (!) Einrichtungen in Deutsch-
land durchgefiihrt, allerdings bisher ohne Standar-
disierung (Gerédte der Firmen Oncotherm und Cel-
sius 42).

Besondere Bedeutung hat die Ganzkérperhyper-
thermie (WBHT), die bei Metastasierung — im
Gegensatz zu den lokalen Methoden — wirksam ist.
Die WBHT ist in der Hochschulmedizin nicht pré-
sent, wird aber erfolgreich mit unterschiedlicher
Zielsetzung in tber 300 (!) Einrichtungen in
Deutschland praktiziert. Dabei gibt es Studien zur
moderaten HT mit Temperaturen bis 39 °C (vorwie-
gend immunologischen Wirkung) und zur extremen
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WBHT mit Temperaturen bis 43 °C (zytotoxische
Wirkung) gemeinsam mit Chemotherapie beson-
ders beim Ovarialkarzinom und Pankreaskarzinom
(Heckel- und von-Ardenne-Anlagen), bisher nicht
beim Zervixkarzinom. Lediglich fir die extreme
WBHT ist eine Analgosedierung oder Narkose
erforderlich, die moderate WBHT ist weniger
belastend fiir Herz und Kreislauf.

Erste Erfahrungen mit HT machte im Jahr 1895
Coley in Form metronomischer Fiebertherapien mit
hitzesterilisierten Bakterienextrakten, die zu spek-
takuliren Heilungen fithrten. Ahnliche ,,Spontan-
heilungen* wurden nach akuten fiebrigen Infekten
beobachtet mit der Erkldrung, dass akute Infekte
das Immunsystem aktivieren, wahrend chronische
es dampfen.

Da es noch keinen medizinisch-wissenschaftlichen
Konsens zur Bewertung der Therapieergebnisse
und der notwendigen Standardisierung der thermi-
schen Dosis (Temperatur, Einwirkdauer, Thermo-
metrie, Begleittherapie u. a.) gibt, erfolgt bis zur
Gegenwart keine routineméfige Erstattung der HT
als Kassenleistung (Heyl 2012). Die thermische
Dosis wird keinesfalls immer messbar sein, weder
mit BSD-Geridten noch bei den anderen Anwen-
dern. Moglichkeiten zur Temperaturmessung sind
das Legen von Sonden z. B. direkt in die Region
oder auch eine nichtinvasive Echtzeitmessung
durch RHT-MRT-Hybridsysteme mit temperatur-
empfindlichen Sequenzen (Ismann et al. 2015).

Es gibt zu allen Tumorentititen positive Erfahrun-
gen mit HT additiv zu Strahlen- oder Chemothera-
pie im Rahmen von Studien. Allerdings wird es
aktuell immer schwieriger, Patientinnen in Studien-
arme zu randomisieren da die Betroffenen, die in
HT-Einrichtungen kommen, dort auch eine HT
erhalten wollen. Prospektive randomisierte Studien
mit ausreichenden Patientenzahlen sind kaum reali-
sierbar. So musste die begonnene Studie zur Radio-
chemotherapie mit HT beim Zervixkarzinom man-
gels Rekrutierung leider abgebrochen werden und
wir beziehen uns immer wieder auf die einzige mitt-
lerweile alte Studie von Frau van der Zee mit ihren
iiberzeugenden Ergebnissen (van der Zee et al.
2000)). Unethisch ist die aktuelle Praxis der Kost-
entrdger, HT Patienten nur in Studien zu ermogli-
chen bzw. zu erstatten.

Die Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkolo-
gie (AGO) hat im Jahr 2012 erstmalig die HT in ihre

Leitlinienempfehlungen beim Mammakarzinom
aufgenommen, allerdings nicht beim Zervixkarzi-
nom, da hier die Studien fehlen. Die Deutsche
Gesellschaft fir Hyperthermie (DGHT e. V.) hat
aktuell Standards und Leitlinien fiir lokale HT und
die WBHT erarbeitet, um die Anwendungen bei
einzelnen Tumorentititen zu vereinheitlichen, die
Publikation erfolgte 2015.

Nicht alle Patienten mochten im Rahmen von Stu-
dien behandelt werden. Ebenso sind Leitlinien
keine Richtlinien sondern allenfalls Hilfen fiir das
Behandlungsteam. Die Leitlinien griinden sich auf
sehr variablen Daten aus Studien; Erfahrungen flie-
Ben nicht ein.

Viele Krebspatientinnen fragen gezielt nach HT.
Oft haben sie bereits Informationen aus zahlreichen
Medien. Mit manchmal auch unseriésen Angeboten
wird Hoffnung geweckt und in die Kostenfalle
gelockt. Wir miissen zuhoren und nicht nur mit
Empathie sondern auch sehr pragmatisch die
jeweils angebotene Methode mit ihrer Zielsetzung
priifen, ob sie sinnvoll ist — dann kénnte der Kosten-
trage einbezogen werden — oder ob die HT in der
speziellen Situation keinen Stellenwert hat.

Fazit fiir die Praxis

Aufgrund der derzeit fehlenden prospektiv-rando-
misierten Studien mit groBeren Patientenzahlen ist
die komplementirmedizinische Behandlung beim
Zervixkarzinom zum gegenwirtigen Zeitpunkt lei-
der nicht Bestandteil der klinischen Routine. Das
Evidenzniveau fiir die meisten komplementiarmedi-
zinischen Mafnahmen wird zwar besser, ist insge-
samt aber noch nicht ausreichend. Allerdings
erscheint es sinnvoll, bei Tumorpatienten mit Mal-
nutrition besonders in fortgeschrittenen Stadien
héufig vorhandene Mikrondhrstoffdefizite aufzude-
cken und entsprechend zu substituieren, um die
Lebensqualitit der Patientinnen sowie die Compli-
ance wiahrend der Strahlen- oder Chemotherapie zu
verbessern.

Weiterfithrende prospektive Studien, die sich auf
die einzelnen Substanzen oder Methoden und auf
die Besonderheiten der Patientin mit Zervixkarzi-
nom fokussieren, erscheinen sinnvoll und wiin-
schenswert.
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Nachsorge

H. Sommer, V. Aivazova-Fuchs, C. Anthuber

Die Begrenztheit therapeutischer Moglichkeiten bei
Fernmetastasen oder weit fortgeschrittenen Rezidi-
ven hat die Frage der Sinnhaftigkeit frither Erken-
nung derselben autkommen lassen und zum
Umdenken Anlass gegeben. Als Konsequenz hat
sich eine Nachsorgekonzeption nach potenziell
kurativer Primértherapie herausgestellt, die gegen-
iber den fritheren schematisierten Empfehlungen
jetzt durch eine stidrkere Betonung klinischer
Inhalte, wie Anamneseerhebung, klinische Untersu-
chung und Aufkldrungsgesprich, gekennzeichnet
ist.

Stellvertretend fiir eine die innere Wirklichkeit der
Patientin beriicksichtigende sowie die psychosozi-
ale Dimension erfassende Haltung des betreuenden
Arztes steht der Begriff der ,,sprechenden Medi-
zin“, die fiir die Patientin fundamentale Bedeutung
hat. Dennoch klagen Tumorpatientinnen zuneh-
mend, dass ihre personlichen Probleme im Gesprach
mit ihrem Arzt nicht immer thematisiert werden. Es
ist zu befiirchten, dass sich die bestehenden Defizite
im Rahmen der Umstrukturierung des Gesundheits-
systems weiter vergrofiern.

Diese im Begriff ,,sprechende Medizin* implizierte
,,Gefiihlsarbeit™ setzt voraus, dass sie als Bestand-
teil der professionellen Tétigkeit anerkannt und
auch honoriert wird. Sie ermdglicht das Verstehen
auf der Basis eines tragenden Bezichungsaspekts,
der das Nachsorgegesprach kennzeichnen sollte
(Wenderlein 1983). Die Patientin erwartet nach Pri-
méirbehandlung auBer der tumorspezifischen Nach-
sorge, dass sie bei der Adaptation an die neue Reali-
tat sowie bei der Krankheitsbewiltigung unterstiitzt
wird (Schrock et al. 1997). Sie mochte sich ,,aufge-
hoben fiihlen“ (Verres 1995) und der Arzt sollte ihr
Geborgenheit vermitteln (Kleeberg 1994).

Im weiteren Verlauf der posttherapeutischen Phase
stellen sich existenzielle Fragen wie nach dem Sinn
des Lebens und damit auch des Leidens. Hilfe fiir
die Patientin in dieser Auseinandersetzung mit dem
existenziellen Anforderungscharakter des Lebens
bietet eine Orientierung in Richtung ,.heilende Part-
nerschaft® und eine Orientierung an der Logothera-
pie (sinnzentrierte Psychotherapie) Frankls (1998).

Wihrend nach frithzeitiger Erkennung eines Rezi-
divs im kleinen Becken noch ein kurativer Ansatz
besteht, bedeutet der Nachweis von Fernmetastasen
in der Regel nur noch sehr eingeschrinkte Hei-
lungschancen. Somit kann der Nachsorgearzt vom
Handlungsdruck moglichst frithzeitiger Metasta-
senerkennung wegkommen und der ,,sprechenden
Medizin“ mehr Raum geben, sodass der Arzt als
Begleiter seiner diesbeziiglichen Aufgabe eher
gerecht werden kann, die gekennzeichnet ist durch
Kontinuitdt und Beziehungstiefe in der Betreuung.
Obwohl bislang der Vorteil einer strukturierten
intensiven Nachsorge bezliglich eines verldngerten
Uberlebens nicht bewiesen ist, bleibt sie dennoch
unerldsslich, da sie menschliche und fachlich-medi-
zinische Betreuung beinhaltet, wobei dann Aspekte
wie Lebensqualitit oder Rehabilitation hohen Stel-
lenwert haben und die Reduktion von Morbiditéit
gegeniiber der Reduktion von Mortalitdt an Bedeu-
tung gewinnt (Beckmann et al. 2003).

Nach Abschluss der Primértherapie verlagert sich
demnach das therapeutische Ziel arztlicher Tatig-
keit vom kurativen zum rehabilitativen Ansatz und
hat vorrangig die Behandlungsfolgen und psycho-
soziale Situation im Blick, ohne jedoch die klinisch
symptomatische Untersuchung und symptomorien-
tierte apparative Diagnostik zu vernachléssigen.
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In einer Studie iiber Zielvorstellungen von Tumor-
patientinnen an die stationdre Heilbehandlung
wurde diagnoseunabhingig in 97 % der Fille ange-
geben, dass das oberste Ziel die korperliche und
seelische Erholung sei. Bei 80 % der Patientinnen
sind spezifische Nachsorgeziele wie Hilfe zur
Lebensverdnderung, Auseinandersetzung mit der
Krankheit und Aufkldrung sowie Informationen
iiber die Krankheit von Bedeutung (Schwiersch et
al. 1999).

Medizinische Nachsorge

Die Nachsorge zum Zervixkarzinom soll nach
Abschluss der Primédrbehandlung begonnen wer-
den. Sie beinhaltet Anamnese, korperliche Untersu-
chung, drztliche Beratung, Betreuung und Beglei-
tung. Um die Erkennung eines lokoregionéren oder
distalen Rezidivs rechtzeitig zu ermoglichen, soll
beim Auftreten eines auffilligen Befunds in der
Nachsorge sowie bei klinischem Verdacht die bild-
gebende Diagnostik angestrebt werden (S3-Leitli-
nie Zervixkarzinom 2014).

Die tumorspezifische Nachsorge sieht zur Rezidiv-
fritherkennung und Rezidivtherapie regelméfige
Untersuchungen wegen bestehender Behandlungs-
optionen insbesondere beim Vaginalrezidiv und
zentralen Rezidiv vor.

Nach Abschluss der operativen, radio- und chemo-
therapeutischen Mafinahmen sind mit der betroftfe-
nen Patientin Inhalt, Intervalle und Bedeutung rezi-
divdiagnostischer sowie weiterer Mafinahmen zur
Kontrolle und Behandlung eventuell aufgetretener
therapiebedingter Folgestdrungen zu besprechen.
Die Intervalle der Nachsorgeuntersuchungen rich-

ten sich nach dem statistischen Zeitpunkt des Auf-
tretens von Rezidiven. Diese treten in 75 % der
Fille innerhalb der ersten zwei bis drei Jahre nach
Primértherapie auf, in 37 % bereits in dem ersten
Beobachtungsjahr, nach sechs Jahren nur noch sehr
selten. Die durchschnittliche Rezidivquote aller
Uteruskarzinome im Stadium I liegt bei etwa 10 %,
im Stadium II bei 27 % und im Stadium I1I bei 58 %
(Lohe und Baltzer 1984).

Elit et al. zeigten in einer Literaturiibersicht mit 17
eingeschlossenen retrospektiven Studien, dass ein
Nachsorgeintervall von drei bis vier Monaten fiir
die ersten zwei bis drei Jahre gefolgt von einem
sechsmonatlichen Intervall fiir weitere zwei Jahre
als internationaler Standard angesehen werden
kann (Elit et al. 2009). Ab dann erfolgten jahrliche
Kontrollen, wie sie auch die Projektgruppe Zervix-
karzinom des Tumorzentrums Miinchen empfichlt.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber Haufigkeit und
Art der Nachsorgeuntersuchungen fiir tumor- und
beschwerdefreie Patientinnen. Fiir palliativ zu
behandelnde Patientinnen sind die Art und die
Intervalle der Untersuchungen den individuellen
Gegebenheiten anzupassen. Richtlinie aller Unter-
suchungen sollte dabei die Frage sein, ob aus dem
Ergebnis der Untersuchung Konsequenzen fiir wei-
tere Mallnahmen oder Therapien folgen kénnen.

Zwischenanamnese

Durch gezielte Fragen lésst sich der Verdacht auf
ein Rezidiv oder eine Tumorprogression und auch
eine Storungen an den Nachbarorganen (Darm,
Harnblase) stellen:

Tabelle I Nachsorgeprogramm tumor- und beschwerdefreier Patientinnen nach Primértherapie eines Zervixkar-

zinoms.
Jahr nach Primértherapie 1. bis 3. 4.bis 5. ab 5.
Zwischenanamnese Beratung, Allgemeinstatus, gynd-  Dreimonatlich ~ Sechsmonatlich 12-monatlich

kologische, inkl. bimanuelle rektovaginale Untersu-
chung, Spekulumeinstellung, Zytologie, fakultativ
bei klinisch unauffilligem Befund (asymptomati-
scher Patientin) Kolposkopie moglich

Vaginalsonographie (Nierensonographie)

Tumormarker, Rontgenuntersuchung des Thorax, sons-
tige bildgebende Verfahren

Grofzigiger Einsatz empfehlenswert

Nur bei anamnestischen oder klinischen Hinweisen
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— Vaginalblutungen, Dyspareunie, Postkoitalblu-
tungen, Fluor vaginalis, Trockenheit der
Scheide? Sensibilitdtsstérungen?

— Miktions- und Defédkationsbeschwerden mit/
ohne Blutungen?

— Knochenschmerzen, insbesondere im Beckenbe-
reich?

— Riickenschmerzen, ,,Ischiasbeschwerden‘?

— Einseitiges bzw. beidseitiges Beinddem? Lym-
phodem? Zunahme des Leibesumfangs?

— Beschwerden beim Atmen? Husten?

— Korperliche Leistungseinbufie?

— Gewichtsverlust?

Korperliche Untersuchung

Gewichtskontrolle, gegebenenfalls Palpation und
Perkussion des gesamten Abdomens, Perkussion
und Auskultation der Lungen. Palpation der ingui-
nalen und der zervikalen Lymphknoten (inklu-
sive Skalenus) beidseits.

Genitalbereich

Gynikologische, einschlieflich bimanuelle rekto-
vaginale Untersuchung, eventuell Zytologie
(wobei die Deutung der Zellbilder nach Bestrah-
lung aufgrund von ausgeprigten atrophischen und
radiogenen Verdnderungen erschwert und nur
bedingt aussagekriftig ist) und fakultativ Kolpos-
kopie. Fiir die Zytologie und Kolposkopie ist zu
bedenken, dass ein Nutzen beim Zervixkarzinomre-
zidiv nur zu erwarten ist, wenn das Rezidiv als zen-
trales Rezidiv auftritt und die Vaginalhaut infiltriert
ist oder bei Residualtumor nach priméarer
Radio(chemo)therapie (S3-Leitlinie Zervixkarzi-
nom 2014).

Rimel et al. (2011) zeigten in einer retrospektiven
Multicenterstudie mit 929 Patientinnen und
4167 Zytologien, dass es bei einem Drittel der Pati-
entinnen nach Zervixkarzinomerkrankung in der
Nachsorge zu einem auffilligen Pap-Befund kommt
(vor allem nach Strahlentherapie) (Rimel et al.
2011).

Als Ursache postoperativer sexueller Stérungen mit
herabgesetzter Libido, sinkender Koitusfrequenz,
Dyspareunie und Anorgasmie finden sich anatomi-
sche Korrelate: Verkiirzung der Vagina, Verklebun-
gen nach Radiatio mit der Folge einer mangelnden

Lubrifikation, Neigung zu Rhagaden, Atrophie und
einer Vulnerabilitdt der Scheidenhaut.

Geschlechtsverkehr kann wieder aufgenommen
werden, wenn es der Lokalbefund zuldsst, was im
Allgemeinen im Rahmen der ersten Untersuchung
nach Abschluss der Primértherapie (Operation und/
oder Bestrahlung) zu beurteilen ist. Eine Verzdge-
rung beglinstigt eine Vaginalverklebung nach gynéa-
kologischer Radiotherapie mit Schrumpfungen,
Elastizitdtsverlust und spéterer verstiarkter Dyspa-
reunie.

Zur Reduzierung von Bestrahlungsfolgen hat sich
der Einsatz von Vaginaldilatatoren (z. B. Amielle®)
als vorteilhaft erwiesen. Entsprechende Hilfen,
unter anderem Gleitmittel, sind therapeutisch anzu-
bieten. Die lokale Therapie einer Strahlenreaktion
der Vagina besteht in der Applikation von dstrogen-
haltigen Salben oder Suppositorien, gegebenenfalls
von antimikrobiellen Substanzen, Lokalanésthetika
und Glukokortikoiden.

Bei fehlender Beratung und Therapie konnte eine
erhohte Erwartungsangst entstehen, sodass eventu-
ell gar keine Kohabitation mehr erfolgt. Zum ande-
ren ist die psychosexuelle Hemmung als partielles
Symptom einer allgemeinen Lihmung der Person-
lichkeit und Vitalitdt anzusehen, wie es haufiger bei
scheinbarer und realer Lebensbedrohung festzustel-
len ist.

Lymphddem

Durch die ausgedehnte Entfernung der Lymphkno-
ten in pelviner bzw. zusitzlich paraaortaler Lokali-
sation oder durch die alleinige bzw. adjuvante
Radio(chemo)therapie mit unterschiedlichen Ziel-
volumina kann es zu Lymphddemen in den unteren
Extremitdten kommen.

Lymphodeme der Beine mit einer Umfangszunahme
von iiber 3 cm treten nach operativer Therapie in
etwa 3 %, bei zusitzlicher Nachbestrahlung in
5-15 % der Fille auf, zum Teil mit Lymphzysten
(Roth et al. 1993). Bei einem plotzlichen Auftreten
eines Lymphddems sollte ein Rezidiv durch Schnitt-
bildverfahren ausgeschlossen werden. Eine konse-
quent durchgefiihrte komplexe Entstauungstherapie
mit Hochlagerung der Extremitdt, manueller Lymph-
drainage, = Kompressionsbehandlung  (z.  B.
Kompressionsstrumpf/-strumpthose  nach ~ Mal3
Kompressionsklasse 2) und Hautpflege soll eine
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Zunahme verhindern (Devoogdt et al. 2011, Bau-
meister et al. 2009). Warmeeinwirkung und Hautver-
letzungen sollen vermieden werden. Kiithlung wird
meist als wohltuend empfunden. Langzeitbeobach-
tungen zeigen eine Zunahme noch zehn Jahre nach
Therapie (Le Borgne et al. 2013). Im Anfangssta-
dium wird eine zweimalige wochentliche Thera-
piefrequenz und im chronischen Stadium von einmal
wochentlich empfohlen. Mobilitdt und Lebensquali-
tat werden durch das Bewegungsprogramm positiv
beeinflusst. Fiir die bleibende Volumenreduzierung
der Lymphddeme eignen sich vor allem sowohl die
Kompression (Bandagen oder Bestrumpfung) als
auch die Lasertherapie, die allerdings bei fehlender
Erfahrung in Deutschland kaum eingesetzt wird. Als
Alternative zu den konventionellen Bandagen kann
das Kinesio-Tape verwendet werden, dabei sollten
die erhohten Kosten mitberiicksichtigt werden.

Harntrakt

Etwa 3-5 % intraoperative Blasen- und 1-2 % Ure-
terverletzungen werden nach Wertheim-Meigs-
Operation beobachtet. Als postoperativ haufigste
Komplikation ist die Blasenfunktionsstérung zu
beobachten. Eine Ureterstriktur mit konsekutiver
Harnstauung kann sonographisch ausgeschlossen
werden.

Strahlenreaktionen der Harnblase werden durch
Anwendung von Lokalanisthetika, Spasmolytika,
Anticholinergika, a-Adrenergika, B3-Sympathiko-
mimetika wie Mirobegron (Betmiga®), Glukokorti-
koiden und Ostrogene, gegebenenfalls auch durch
eine antibakterielle Therapie gelindert (Rauthe 1997).

Darmtrakt

Zusitzlich zur Stuhlregulierung und zur entbldhen-
den Medikation kdnnen bei postaktinischen Darm-
beschwerden Sulfasalazin-, Mesalazin- und Sucral-
fatpriaparate sowie glukokortikoidhaltige Einldufe
oder Lebertranzubereitungen angewendet werden.
Bedeutsam ist eine didtetische Fithrung und Bera-
tung. Bei Akutreaktionen sollte die erforderliche
Diit ballaststoffarm und leicht verdaulich sein. Bei
Adhéasionsbeschwerden sind mehrere kleine Mahl-
zeiten mit schlackenarmer, leicht verdaulicher,
eiweil- und vitaminreicher Kost fiir das Wohlbefin-
den forderlich. Weitere Informationen finden sich
im Kapitel Strahlentherapie.

Hormonausfallerscheinungen

Bei primenopausalen Patientinnen muss hdufig der
Verlust der Ovarialfunktion in Kauf genommen
werden. Eine Hormonersatztherapie ist besonders
bei jungen Patientinnen angezeigt (Rauh et al.
2017). Sie ist ohne Einschrinkung bei Plattenepi-
thelkarzinom als Ostrogensubstitution méglich.
Bei den seltenen Adenokarzinomen sollte vor der
Substitution ein negativer Rezeptorstatus vorliegen.
Nach  ausschlieflich  strahlentherapeutischer
Behandlung mit Belassung des Uterus sollte die
Hormonersatztherapie (HRT) wegen der mdglichen
Induktion eines Endometriumkarzinoms in Form
einer Ostrogen-Gestagen-Therapie erfolgen. Die
HRT dient zusétzlich der Knochengesundheit, die
aber in Abhdngigkeit von der Knochendichte im
DXA-Scan zusitzlich durch Bisphosphonate oder
RANKL-Antikorper (z. B. Prolia®) bei nachgewie-
sener Osteoporose unterstiitzt werden kann.

Zur topischen Therapie im Vaginalbereich lassen
sich dstrogenhaltige Salben und Suppositorien ohne
Einwénde verordnen. Neben den bisher genannten
Mafnahmen, die im Sinne der supportiven Therapie
der Verbesserung der Lebensqualitit und der Symp-
tomlinderung dienen, ist bei zusétzlich zu erwarten-
den oder aufgetretenen Folgestérungen auf diese
adaptierte Moglichkeiten der Supportivtherapie in
einem speziellen Manual des Tumorzentrums Miin-
chen (2014) zu verweisen.

Ebenso im supportiven Sinne zu verstehen und
unverzichtbar ist die Analyse der psychosozialen
Situation der Patientin, aus der dann bei Bedarf
sozialmedizinische, berufsspezifische, sozialrecht-
liche und psychoonkologische Interventionen
ableitbar sind und durchgefiihrt werden miissen.
Beziiglich einer qualifizierten psychoonkologi-
schen Betreuung wird auf das Manual ,,Psychoon-
kologie* (Tumorzentrum Miinchen 2002) hinge-
wiesen, in dem unterschiedliche Ansitze des thera-
peutischen Vorgehens differenziert beschrieben
sind.

Apparative/laborchemische Nachsorgemafinahmen

Die Vaginalsonographie ergidnzt die klinische
Untersuchung des kleinen Beckens zum einen zur
Rezidiverkennung, zum anderen zur Beurteilung
von Lymphozelen. Bei Feststellung gréferer Lym-
phozelen ist auch eine Nierensonographie zu emp-



H. Sommer, V. Aivazova-Fuchs, C. Anthuber

96

fehlen. Auch neu aufgetretene freie Fliissigkeit im
Douglas-Raum kann dadurch diagnostiziert wer-
den. Weitere, teils aufwendige bildgebende Unter-
suchungsverfahren sowie Tumormarkerbestim-
mungen sollen nur eingesetzt werden, wenn abkla-
rungsbediirftige Hinweise bestehen und klinische
Konsequenzen daraus abzuleiten sind.

Bildgebende Verfahren bei asymptomatischen Pati-
entinnen haben derzeit keinen Stellenwert. Bei
symptomatischer Patientin sind die CT bzw. die
MRT jeweils mit Kontrastmittelgabe die Standard-
verfahren. Zum Stellenwert und Nutzen der PET-
CT im Rahmen der Nachsorge nach Zervixkarzi-
nom liegen nur eingeschriankte Daten vor, daher
kann dazu keine klare Aussage gemacht werden.
Eine FDG-PET-Studie mit 42 Patientinnen ergab
fiir das Lokalrezidiv des Zervixkarzinoms eine Sen-
sitivitdt von 82 %, eine Spezifitdt von 97 % und eine
Genauigkeit von 92 %. Fiir das distante Rezidiv
lagen die Sensitivitdt bei 100 %, die Spezifitét bei
90 % und die Genauigkeit bei 94 % (Hay-Smith et
al. 2011). Eine PET-CT bei Frauen mit klinischem
oder bildgebendem Rezidivverdacht erscheint
durchaus sinnvoll und kann die Suche nach distalen
Metastasen unterstiitzen (Mirpour et al. 2013). Bei
beherrschbarer Krankheitssituation im Becken oder
den lokoregiondren Lymphknoten erscheint die
PET-CT hilfreich, wobei der klinische Nutzen der
PET-CT in dieser Situation unklar bleibt.

Der SCC-Spiegel nach Primértherapie zeigt eine
starke Korrelation mit dem klinischen Krankheits-
verlauf bei Frauen mit Plattenepithelkarzinom. Da
es bisher keine Evidenz dafiir gibt, dass eine frithere
Rezidiv- bzw. Metastasendiagnose das Gesamt-
iiberleben der Patientin mit Zervixkarzinom verbes-
sert, wird die regelmédfige SCC-Kontrolle im Rah-
men der reguliren Nachsorge nicht empfohlen
(Sturgeon et al. 2010). Fiir die Marker CEA (carci-
noembryonic antigen) bzw. CA 125 (Cancer-Anti-
gen 125) bei Adenokarzinomen und NSE (neuron-
specific enolase) bei neuroendokrinen Karzinomen
liegen keine Daten vor, die eine regelméBige Kont-
rolle unterstiitzen wiirden.

Beim Verdacht auf ein lokoregionires Rezidiv soll
neben dem Ausschluss von Fernmetastasen die his-
tologische Sicherung angestrebt werden. Auflerdem
soll der bisherige Therapieverlauf erhoben werden,
um die lokoregiondre Therapiereserven priifen zu
konnen.

Nachsorge nach Strahlentherapie

Eine besondere Situation ergibt sich fiir Patientin-
nen, die im Rahmen der Primirbehandlung bestrahlt
worden sind. Aus Punkt 7.3.3 der aktualisierten und
derzeit giiltigen Richtlinie ,,Strahlenschutz in der
Medizin® (14.07.14) ergeben sich folgende Pflich-
ten fiir Nachsorgeuntersuchungen und Dokumenta-
tion:

,Die Qualitdtssicherung der strahlentherapeuti-
schen Behandlungen erfordert, dass die Daten aller
Patienten auf ihr Behandlungsergebnis hin durch
den behandelnden Arzt iiberpriift werden. Hierzu
werden Erkenntnisgewinn und optimaler therapeu-
tischer Nutzen fiir den einzelnen Patienten und Ver-
gleiche im Allgemeinen ermoglicht. Daher muss
der fiir die Durchfiihrung der Behandlung verant-
wortliche Arzt mit der erforderlichen Fachkunde im
Strahlenschutz die Wirkungen und die Nebenwir-
kungen der strahlentherapeutischen Behandlung
durch geeignete, in angemessenen Zeitabstinden
erfolgende, Kontrolluntersuchungen erfassen und
dokumentieren. Der Arzt mit der erforderlichen
Fachkunde im Strahlenschutz kann Teile der Kont-
rolluntersuchungen an einen fachlich geeigneten
Arzt iibergeben, der diesem die Ergebnisse dann
ibermittelt.*

Er kann also diese Verpflichtung auch durch Infor-
mationsiibermittlung und -verwertung der Untersu-
chungsbefunde anderer ausreichend erfahrener
Nachsorgedrzte erfiillen, soweit von denen regel-
mifige Berichte vorliegen. Ein Zeitfenster fiir die
Nachsorge (Untersuchungsintervalle, Dauer der
Nachsorge) durch den Strahlentherapeuten wird in
der neuen Fassung der Richtlinie nicht mehr festge-
legt.

Die #rztliche Stelle der BLAK fiihrt alle zwei Jahre
ein Audit bei den Strahlentherapeuten durch. Hier-
bei wird insbesondere auch auf die dokumentierte
Nachsorge nach Strahlentherapie Wert gelegt. Eine
nicht ausreichend belegte Nachsorge kann einen
Auditerfolg und dadurch eine Rezertifizierung des
beteiligten Krebszentrums in Gefahr bringen,
sodass auf eine zeitgerechte radioonkologische Ver-
laufsdokumentation zu achten ist.

In diesem Zusammenhang ist noch einmal zu
erwéhnen, dass die strahlentherapeutische Nach-
sorge keine Konkurrenz zur gynikologischen
Nachsorge darstellt, sondern diese sinnvoll ergénzt.
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HPV-Impfung nach Zervixkarzinom

Die Bedeutung einer prophylaktischen HPV-
Impfung nach einer abgeschlossenen Zervixkar-
zinombehandlung ist unklar (S3-Leitlinie Zer-
vixkarzinom 2014).

Es liegen mittlerweile positive Daten zum Nutzen
der HPV-Impfung nach Konisation bei Dysplasie
(CIN 2+) zur Absenkung der Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs vor (Wang et al. 2004).

Auswertungen von Studienpopulationen aus den
Phase-III-Zulassungsstudien beider HPV-Impf-
stoffe (Gardasil® und Cervarix®) zeigen einen
Schutz vor Wiedererkrankung bei Frauen, die wih-
rend ihrer HPV-Infektion, aber vor der CIN-Erkran-
kung geimpft wurden. Es besteht kein Einfluss auf
den Verlauf der aktiven Infektion, aber nach Thera-
pie (Konisation) zeigte sich eine um 46 % geringere
Wiedererkrankungsrate an Genitaldysplasien/Kon-
dylomen bzw. eine um 64,9 % geringere Rate fiir
CIN 2+ (Kang et al. 2013). Als moglicher Grund
konnte die fehlende Immunkompetenz der Patien-
tinnen vermutet werden. Nach operativer Therapie
der Dysplasie besteht ein Rezidivrisiko von ca. 5 %.
Dieses Risiko ldsst sich aber durch die impfindu-
zierte Immunitdt um mehr als 50 % reduzieren
(Wang et al. 2004).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich, wenn die HPV-
Impfung eine Woche nach Konisation gegeben
wurde, mit einer Verringerung des Rezidivisikos
von 7,2 % (Placebo) auf 2,5 % (Impfgruppe) (Wang
et al. 2004). Bei allen CIN-Rezidivpatientinnen
wurde ein positiver HR-HPV-Befund nach Konisa-
tion nachgewiesen (Kang et al. 2013).

Eine Impfung nach Dysplasie bzw. nach Therapie
einer Dysplasie wird vor diesem Hintergrund, wenn
auch mit deutlich geringeren Erfolgsraten, als mog-
liche Option gesehen — eine Kosteniibernahme-
pflicht durch die Krankenkassen besteht nicht.

Informationsdefizite

Das Zervixkarzinom als genitale Krebserkrankung,
insbesondere der Verlust der Gebarmutter, kann das
weibliche Selbstwertgefiihl schwer beeintrichtigen.
Gezielte Aufklidrung und Information, insbesondere
iiber Fragen der Sexualitit, kdnnen negative psy-
chische Folgen verhindern helfen. Insbesondere
sollte auf die Moglichkeit leichtgradiger postkoita-

ler Blutungen hingewiesen werden, da bei fehlen-
der Information mit diesen Symptomen die Angst
vor einem Rezidiv verbunden wird. Folgestérungen
nach operativer und/oder strahlentherapeutischer
sowie zytostatischer Therapie sind zu erortern.

Selbsthilfegruppen und Nachsorgekalender

Grofle Bedeutung haben die Selbsthilfegruppen
erlangt, iiber deren Kontaktadressen die Patientin-
nen informiert werden sollten.

Das Tumorzentrum Miinchen hat bereits in den ers-
ten Jahren seines Bestehens einen Nachsorgekalen-
der eingefiihrt, der durch die primér behandelnde
Klinik oder den primér behandelnden niedergelas-
senen Arzt ausgestellt werden soll, jedoch auch spa-
ter noch jederzeit nachtriglich angelegt werden
kann. In den Nachsorgekalender werden die indivi-
duellen Tumordaten des Patienten und die im Ver-
lauf der Nachsorge erfolgenden diagnostischen und
therapeutischen Maflnahmen eingetragen. Ein so
gefiihrter Nachsorgekalender unterstiitzt die Kom-
munikation zwischen den an der Betreuung des
Patienten beteiligten Arzten und stellt auch fiir die
Patientin eine Dokumentation der durchgefiihrten
MafBnahmen dar. Dem betreuenden Arzt bietet ein
sorgfaltig gefiihrter Kalender eine unschitzbar
wertvolle schnelle Transparenz und Kommunika-
tion, ohne sich durch Stapel von Briefen und
Befundberichten kdmpfen zu miissen. Der Patient
kann in einem separaten Feld wichtige Fragen fiir
das néchste Nachsorgetreffen vermerken.

Spatestens mit der Ausstellung des Kalenders ist
der Patient iiber die Inhalte der Krebsregistrierung
in Bayern zu informieren, die im Anfangsteil des
Kalenders erklart wird. Grundlage hierfiir ist nun-
mehr das im Jahr 2013 vom Bundestag verabschie-
dete Krebsfritherkennungs- und -registergesetz
(KFRG). Laut Bayerischem Krebsregistergesetz
(BayKRegG) vom Mirz 2017 bzw. der Verordnung
tiber die Durchfiihrung vom Juni 2018 werden die
Primdr- und Nachsorgedaten weiterhin an die
zustdndige Regionalstelle (bisherige Tumorregis-
ter) gemeldet, dort {iberpriift und an die Zentral-
stelle Krebsfritherkennung und Krebsregistrierung
(ZKFR) am Landesamt fiir Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit (LGL) weitergeleitet. Die Meldung
der Erstdiagnose und Nachsorgedaten ist fiir medi-
zinische Einrichtungen verpflichtend und wird von
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den Krankenkassen vergiitet. Die Patientin sollte
auf einer gewissenhaften, vollstdndigen und leserli-
chen Fiihrung des Nachsorgekalenders durch den
nachsorgenden Arzt bestehen. Falls im Rahmen
einer langjéhrigen Erkrankung ein Folgekalender
ausgestellt werden muss, sollte die Nummer des
Erstkalenders tibertragen und die Nummer des Fol-
gekalenders gestrichen werden.

Bezugsquelle fiir den Nachsorgekalender:
Bayerische Landesérztekammer
Miihlbaurstraf3e 16

81677 Miinchen

Tel.: 089 4147-209

Rehabilitation

Die medizinisch-onkologische Rehabilitation dient
der spezifischen Behandlung von Krankheits- und
Therapiefolgestdrungen. Alle Patientinnen sollen
tiber die gesetzlichen Mdglichkeiten zu Beantra-
gung und Inanspruchnahme von Rehabilitations-
maBnahmen informiert und beraten werden. Onko-
logische Rehabilitationsmaflnahmen werden in
hierzu qualifizierten stationdren und ambulanten
Rehabilitationseinrichtungen erbracht. Als Kosten-
trager fungieren in der Regel die gesetzliche Ren-
ten- oder Krankenversicherung. Therapiebedingte
Storungen sollen bei der Rehabilitation und Nach-
sorge erfragt und behandelt werden.

Sexualitit

Die Diagnose Zervixkarzinom sowie die Folgen der
Therapie nehmen einen sehr groen Einfluss auf die
Sexualitdt der Patientinnen. Die Patientinnen
berichten héufig neben einer verringerten Libido
von vaginaler Trockenheit und Dyspareunie. Diese
Beschwerden werden subjektiv als besonders belas-
tend empfunden. Die Verdnderung der sexuellen
Anatomie nach der Therapie sorgt fiir die Storung
der emotionalen Integritdt. Identitdtskrisen sind
nicht selten.

Fiir Patientinnen, die mit kurativer Intention behan-
delt wurden, konnte die positive Wirksamkeit psy-
choedukativer Mallnahmen auf die Lebensqualitit
nachgewiesen werden. Diese Patientinnen profitier-

ten von Informationen beziiglich alternativer Hor-
montherapien, Scheidenzidpfchen und Vaginaldila-
tatoren (S3-Leitlinie Zervixkarzinom 2014).

Als Intervall bis zur Aufnahme der sexuellen Akti-
vitét, das meist empfohlen werden kann, haben sich
nach Operation und Radio(chemo)therapie etwa
drei bis sechs Wochen nach Abschluss der jeweili-
gen Therapie etabliert.

Aufgrund der Komplexitét der psychischen Belas-
tung und korperlichen Verédnderungen nach der
Operation und/oder Radiochemotherapie empfiehlt
sich die interdisziplindre Betreuung dieser Patien-
tinnen unter Einbeziehung psycho(onko)logischer
Expertise.
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Krebsberatungsstellen — Adressen im Grofiraum Miinchen

Beratungsstellen des Tumorzentrums Miinchen

1. Beratungsstelle fiir Ernihrung und Krebs am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Eva Kerschbaum, M.Sc. Erndhrungswissenschaft
Nina-Maria Weber, M.Sc. Erndhrungswissenschaft
Sarah Lohnchen, M.Sc. Erndhrungswissenschaft
Pettenkoferstralie 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06
80336 Miinchen
Tel.: 089/4400-53344
Fax: 089/4400-54787
E-Mail: ernachrung-tzm@med.uni-muenchen.de
Homepage: https://www.tumorzentrum-muenchen.de/ernachrung.html
Auf der Homepage des Tumorzentrums Miinchen finden Sie zudem eine individuelle Suche nach Bera-
tungsangeboten zum Thema ,,Erndhrung bei Krebs® in Threr Néhe:
http://www.ernachrung-krebs-tzm.de/berater-suche.html

2. Homepage der AG-Ernihrung
Hier finden Krebspatienten Antworten auf hiufig gestellte Fragen rund um das Thema Krebsprévention,
Gewichtsverlust, Mangelernéhrung, aber auch Ubergewicht im Zusammenhang mit Krebserkrankungen.
Zusammengefasst von Erndhrungsfachkréften in und um Miinchen.
http://www.ernachrung-krebs-tzm.de/

3. Der Blog des Tumorzentrums ,,Gemeinsam stark® — fiir alle, die sich tiefer {iber die neuesten wissen-
schaftlichen Erkenntnisse zum Thema ,,Lebensstil und Krebs* informieren wollen. Inklusive vieler Re-
zepte fiir eine gesunde, krankheitsgerechte Kiiche, von Sternenkdchen exklusiv fiir das Tumorzentrum
kreiert.
http://news.tumorzentrum-muenchen.de/

4. Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
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Hier konnen Sie als Patient oder Angehoriger psychosoziale/psycho-onkologische Beratung sowie Infor-
mationen und Hilfestellungen bei sozialrechtlichen Fragen erhalten.

Dr. med. Carola Riedner, Arztin und Psycho-Onkologin und

Angelika Amann, Dipl. Sozialpddagogin (FH), Psychoonkologin (DKG) i.A.

Pettenkoferstrale 8a, 3. Etage, Zimmer 3.07

80336 Miinchen

Tel.: 089/4400-53351

Fax: 089/4400-53354

E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/beratung.html

Auf der Homepage des Tumorzentrums Miinchen finden Sie zudem eine individuelle Suche nach psycho-
sozialer/psycho-onkologischer Beratungsangebote im Raum Miinchen/Oberbayern:
http://www.tumorzentrum-betreuung.de

5. Beratungsstelle fiir Komplementirmedizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Informationen iiber sinnvolle naturheilkundliche Begleittherapien bei Tumorerkrankungen.
Die Beratungsstelle unterstiitzt Sie dabei, Krankheitssymptome und Therapienebenwirkungen zu lindern
sowie das Wiedererkrankungsrisikos zu senken.
Wolfgang Doerfler, Facharzt fiir Neurologie, Arzt fiir Naturheilverfahren
Pettenkoferstralie 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06
80336 Miinchen
Tel.: 089/4400-57417
Fax: 089/4400-54787
E-Mail: komplementaermedizin-tzm@med.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/komplementaermedizin.html

6. AG ,,Komplementirmedizin“
Auf der Homepage der AG Komplementidrmedizin finden Sie unter anderem Vortrige zum Thema Kom-
plementdrmedizin in der Behandlung von Krebspatienten:
http://www.tumorzentrum-muenchen.de/aerzte/arbeitsgruppen/komplementaermedizin.html

Komplementdrmedizinische Beratungsstellen des CCCM

1. Kompetenzzentrum fiir Komplementirmedizin und Naturheilkunde (KoKoNat)
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen
Leitung: Prof. Univ. Ziirich Dr. med. Dieter Melchart
Kaiserstrafie 9 / Riickgebdude
D-80801 Miinchen
Anfragen und Anmeldung fiir die Ambulanz bitte nur schriftlich per E-Mail an:
nhv.ambulanz@mri.tum.de
Fax: 089/726697-21
Homepage: http://www.kokonat.med.tum.de/
2. Komplementirmedizinische Sprechstunde
an der Klinik und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie
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Klinikum rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen

Leitung: Prof. Dr. med. S. Combs

Ismaninger Strafe 22

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-4511

Fax: 089/4140-4882

E-Mail: privatambulanz.radonk@mri.tum.de

Homepage: http://www.radonc.med.tum.de/kompmedSprechstunde
3. Zentrum fiir Integrative Gynikologie und Geburtshilfe (ZIGG)

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde

Klinikum rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen

Leitung: Dr. med. D. Paepke

Ismaninger Strafe 22

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-6749

Fax: 089/4140-4912

E-Mail: zigg@mri.tum.de

Homepage: http://www.frauenklinik.med.tum.de/inhalt/naturheilverfahren-und-komplementirmedizin

Beratungsstelle zum Thema ,,.Bewegung und Krebs* des CCCM

Zentrum fiir Privention, Erniihrung und Sportmedizin

Klinikum rechts der Isar Technische Universitdt Miinchen

Ismaninger Strafle 22, Bau 523

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-6774

Fax: 089/4140-6772

E-Mail: pz@sport.med.tum.de

Homepage: http://www.tumorzentrum-muenchen.de/patienten/bewegung/bewegung-und-krebs.html

Psychoonkologische Beratungsstellen des CCCM

1. Psychoonkologische Beratung im CCCM:
Interdisziplinires Zentrum fiir Psycho-Onkologie (IZPO)
Medizinische Klinik und Poliklinik ITI/

Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)

Leitung: Dr. med. Friederike Mumm

Marchioninistraf3e 15

81377 Miinchen

Tel.: 089/4400-74919

Fax. 089/4400-78665

E-Mail: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de

Homepage: http://www.klinikum.uni-muenchen.de/CCCLMU-Krebszentrum-Muenchen/de/patienten/
psycho_onkologie/index.html
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2. Sektion Psychosoziale Onkologie
Klinik und Poliklinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
Klinikum rechts der Isar an der TU Miinchen
Leitung: PD Dr. Andreas Dinkel
Tel.: 089/4140-4313
Fax: 089/4140-4845
E-Mail: Psychosomatik@mri.tum.de
Homepage: https://www.psychosomatik.mri.tum.de/patientenversorgung/erwachsene/psychoonkologie-
funktionsbereich-psychosoziale-onkologie

Leitung Psychoonkologische Ambulanz: Dr. med. Doris Pouget-Schors
Tel.: 089/4140-7421

Fax: 089/4140-4845

E-Mail: Doris.Pouget-Schors@mri.tum.de
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