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Epidemiologie

Die Inzidenz des Zervixkarzinoms variiert weltweit zwischen 3,6 (Finnland) und
45 (Kolumbien) pro 100.000 Frauen pro Jahr. In Deutschland lag die Inzidenz
1971 bei 35: 100.000 und im Jahre 2002 bei 13,3: 100.000. Die Inzidenz des inva-
siven Zervixkarzinoms ist in Deutschland, gemessen an den Zahlen des Saarlan-
des, von 40,0 :100.000 1971 auf 14,1 : 100.000 2004 zuriickgegangen und die
Mortalitédt von 8,0 : 100.000 auf 4,6 : 100.000 abgefallen. Im Vergleich zum Zer-
vixkarzinom liegt die Inzidenz der zervikalen Prakanzerosen um das 100fache
hoher. Damit diirfte in Deutschland die Inzidenz schwergradiger Prakanzerosen
der Cervix uteri bei ca. 1 % liegen. Daten aus Osterreich zeigen, dass die Inzidenz
zervikaler Prakanzerosen bei Frauen in der Altersgruppe zwischen 21 und 30 Jah-
ren von 1985-89 im Vergleich zu 1980-84 signifikant um das 4fache zugenommen
hat. Eine dhnliche Tendenz wurde auch fiir eine Population in Deutschland be-
schrieben.

Nach Hochrechnung des Robert-Koch-Institutes (Berlin) erkrankten im Jahre
2002 6.500 Frauen am Zervixkarzinom, tiber 1.700 Frauen starben daran. Die
Mortalitdt des Zervixkarzinoms betrug im Jahre 2002 30 %. Das mittlere Alter bei
Diagnosestellung liegt bei 52,2 Jahren. Die Altersverteilung zeigt einen ersten
Gipfel zwischen 35 und 54 Jahren, sowie einen weiteren ab 65 Jahren.

Das mittlere Alter bei der Erstdiagnose des Zervixkarzinoms hat sich in den letz-
ten 25 Jahren um 14 Jahre verringert. Das verhornende (squamdse) oder nicht
verhornende Plattenepithelkarzinom sowie das Adeno- oder adenosquamdose Kar-
zinom sind die hiufigsten histologischen Typen. Bei ca. 80 % der Fille liegt ein
Plattenepithelkarzinom vor, wobei sich allerdings der Anteil der Adenokarzinome
in den letzten 25 Jahren von 10 iiber 20 % erhoht hat. Atiologisch ist fiir die
Krebsentstehung eine Infektion mit High-risk humanen Papillomviren (hauptséch-
lich die HPV-Typen 16, 18, 45, 31, 33, 58, 52, 35, 59, 56, 6, 51, 68, 39, 82, 73, 66
und 70) unabdingbar.

Weitere Faktoren wie Rauchen, genitale Infektionen, die Langzeiteinnahme von
oralen Kontrazeptiva, hohe Paritdt sowie die Suppression des Immunsystems ste-
hen in der Diskussion bei High-risk HPV-Infektion die Krebsentstehung férdern.
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Privention / Friitherkennung

Primére Privention

Eine primére Pravention des Zervixkarzinoms kann durch eine Vermeidung einer
genitalen Infektion mit humanen Papillomviren geschehen (sexuelle Abstinenz).
Die konsequente Verwendung von Kondomen vermindert das Ubertragungsrisiko
einer zervikalen und vulvovaginalen HPV-Infektion zwischen Mann und Frau,
stellt aber keinen absoluten Schutz dar. Dariiber hinaus empfiehlt sich die Kon-
domanwendung zum Schutz vor anderen Geschlechtskrankheiten.

Eine Impfung gegen die beiden HR-HPV-Typen 16 und 18 kann potentiell min-
destens 70% der Zervixkarzinome verhindern. Die Ergebnisse von doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-II- -Studien zur prophylaktischen Vakzinierung mit
einem bivalenten Impfstoff gegen HPV 16/18 bzw. einem tetravalenten Impfstoff
gegen HPV 16/18 sowie den Genitalwarzen verursachenden HPV-Typen 6/11
zeigten eine gute Vertrdglichkeit, eine 100%ige Serokonversion, eine fast voll-
staindige Verhinderung von persistierenden Infektionen, Zervixdysplasien und
Genitalwarzen. In Phase-II1-Studien zeigte sich eine Effektivitit von 100% bei der
Verhinderung von HPV-assozierten anogenitalen Erkrankungen (Garland) und
von 98% bei der Verhinderung von CIN 2- und CIN 3-Lésionen durch einen
tetravalenten Impfstoff (FUTURE). Weitere grof3e Phase-II1-Studien mit {iber
40.000 Teilnehmern laufen derzeit. Der tetravalenten Impfstoff (Gardasil®) und
der bivalente Impfstoff (Cervarix®) sind zugelassen.

Die STIKO empfiehlt eine generelle Impfung gegen humane Papillomviren (HPV
16, 18) fiir alle Mddchen im Alter von 12 bis 17 Jahren. Diese wurde auch als
Richtlinie vom Gemeinsamen Bundesausschuss beschlossen. Da der HPV-
Impfstoff rein prophylaktisch wirksam ist, sollte schon ab 9 Jahren mit der Imp-
fung begonnen werden (siehe S3 Leitlinie zur HPV-Impfung).

Da nicht alle HPV-Typen durch die Impfstoffe erfasst werden, ist die Teilnahme
an den regelméaBigen Krebsfriiherkennungsuntersuchungen weiterhin erforderlich.

Fritherkennung / Sekundére Priavention

Die sekundére Pravention wird durch die Krebsfriitherkennungsuntersuchung und
rechtzeitige Diagnose und Therapie von Krebsvorstufen erreicht. Das Plattene-
pithelkarzinom der Zervix eignet sich besonders gut fiir Fritherkennungsuntersu-
chungen. Bei langer préklinischer Phase kdnnen die Vorstadien des invasiven
Zervixkarzinoms rechtzeitig erkannt und behandelt werden. Eine effektive Friih-
erkennung setzt eine regelmiBige Teilnahme am Krebsfriiherkennungsprogramm
voraus.

Die Mindestanforderungen an die Krebsfriiherkennungsuntersuchung fiir das Zer-
vixkarzinom und seine Vorlduferldsionen sind gesetzlich geregelt (siehe Verlaut-
barungen des Gemeinsamen Bundesausschusses). Die zytologische Abstrichent-
nahme erfolgt unter Spiegeleinstellung gezielt, mdglichst unter kolposkopischer
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Kontrolle von der Portiooberfliche sowie aus dem Zervikalkanal (mit Spatel und
einem Cyto-Brush). Die Qualitit des Abstrichs sollte vom zytologischen Labor
(u.a. durch Angabe des Nicht-Vorhandenseins von Komponenten der Transforma-
tionszone) bewertet werden. Die zytologische Diagnosestellung erfolgt nach der
Miinchener Nomenklatur II von 1997 [37]. (Siehe auch LL HPV-Infektion der
DGGG 2008)

In der Diskussion zur Verbesserung der Fritherkennung des Zervixkarzinoms ste-
hen verschiedene Methoden wie die Kolposkopie, die HPV-Testung und die
Diinnschichtzytologie. Der Gemeinsame Bundesausschluss jedoch hat aufgrund
der derzeitigen Datenlage sowohl die Aufnahme der HPV-Testung, wie auch der
Diinnschichtzytologie in das Krebsfritherkennungsprogramm abgelehnt.

Trotzdem ero6ffnet die Diagnose einer HPV-Infektion mittels Hybrid Capture 2
Assay (HC 2) oder PCR die Moglichkeit, Patientinnen mit persistierenden Hochri-
siko-HPV-Infektionen zu detektieren, die ein erhohtes Risiko fiir das Vorliegen
bzw. Entwicklung einer hohergradigen Dysplasie haben.

Unter Beriicksichtigung der HPV-Infektion werden in der amerikanischen Be-
thesda-Klassifikation fiir zervikale Zytologiebefunde HPV-assoziierte Verdnde-
rung (Kondylome, Papillome etc.) und CIN 1 zusammen als ,,low grade*
squamous intraepithelial lesions* (SIL) klassifiziert und die CIN 2 und 3 als ,,high
grade SIL. Die Zuordnung der CIN 2 zu den CIN 3 Lésionen mit Implikationen
hinsichtlich der therapeutischen Indikationsstellung entspricht nicht Verlaufsstu-
dien zur natiirlichen Biologie dieser Verdnderungen und wird daher nicht unter-
stiitzt.

Es ist wesentlich bei Einsatz einer HPV-Testung die hohe Remissionrate von
HPV-HR-Infektionen, aber auch HPV-HR-CIN 1 und 2 zu kennen.

Daraus ergeben sich folgende evidenzbasierte Abweichungen von der gesetzli-
chen Fritherkennungsuntersuchung, die aber derzeit in Deutschland noch nicht
verbindlich sind (siche HPV-Leitlinie):

a. HPV-Test (HC2) plus konventionelle Zytologie mit einem verldngerten
Untersuchungsintervall fiir Frauen ab dem 30. Lebensjahr (Intervall 2-5 Jah-
re)

b. HPV-Test (HC2) plus Fliissigzytologie mit einem verlédngerten Untersu-
chungsintervall fiir Frauen ab dem 30. Lebensjahr (Intervall 2-5 Jahre)

c: Fliissigkeitszytologie statt konventioneller Zytologie ab 20. Lebensjahr
mit zweijdhrigem Intervall.

d: Computerassistierte —Zytologie
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Statements:

Priavention und Friiherkennung

1. Eine primédre Pravention von Zervixdysplasien und invasiven Karzinomen ist
durch eine Vermeidung einer genitalen Infektion mit humanen Papillomaviren
moglich.

2. Durch konsequente Verwendung von Kondomen wird das Ubertragungsrisiko
einer HPV-Infektion vermindert.

3. Durch eine prophylaktische Vakzinierung mit einem Impfstoff gegen HPV
konnen impftypassoziierte persistierende Infektionen und die Entstehung von
Zervixdysplasien und invasiver Karzinome verhindert werden.

4. Eine regelméfige Krebsfritherkennung ist notwendig.

5. Eine sekundére Pravention erfolgt durch eine regelmiBige, jahrliche Krebsfriih-
erkennungsuntersuchung mit zytologischem Abstrich der Portio moglichst unter
kolposkopischer Kontrolle.

Obsolete Mallnahme:
Sofortige Konisation bei PAP IIID und CIN1-Lésionen.

Patientinneninformation — HPV-Priavention und Friiherkennung

Die HPV-Impfung gegen die beiden haufigsten Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 18
kann mindestens 70% der Zervixkarzinome verhindern. Eine flichendeckende
Durchimpfung moéglichst vor der Kohabitarche ist anzustreben, d.h. nach der der-
zeitigen Zulassung ab dem 9. Lebensjahr.

Eine effektive Fritherkennung des Gebarmutterhalskrebs und seiner Vorstufen
setzt eine regelméBige Teilnahme am Krebsfritherkennungsprogramm voraus.
Hierbei sollte mdglichst eine gezielte zytologische Abstrichentnahme von der Ge-
barmutterhalsoberfliche und aus dem Gebarmutterhalskanal erfolgen.

Bei auffilligen Befunden sollte eine kolposkopisch gezielte Biopsie entnommen
werden. Ein positiver HPV-Test, insbesondere bei Frauen iiber 30 Jahren, weist
auf ein erhdhtes Risiko fiir eine Zervixdysplasie hin und bedarf ggf. einer weiteren
diagnostischen Abklidrung.

Versorgungsstrukturen

Die Versorgung von Patientinnen mit pridinvasiven Lisionen der Zervix oder mit
Zervixkarzinom sollte in Kooperation zwischen niedergelassenen Frauendrztinnen
und spezialisierten Zentren fiir Genitalkrebs erfolgen. Im Zentrum fiir Genital-
krebs werden umfanglich alle Genitalkarzinome der Frau insbesondere auch Pati-
entinnen mit Zervixkarzinom und dessen Vorstufen behandelt. Das Zentrum ver-
fiigt iber die dazu erforderlichen diagnostischen und therapeutischen Moglichkei-
ten, die im Rahmen des Anforderungskataloges fiir zertifizierte Zentren nach
AGO / DKG / DGGG definiert worden sind. Es erfolgt eine Vernetzung mit den
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zuséatzlichen Disziplinen wie z- B. Radioonkologie, operative und medikamentdse
Onkologie, Nuklearmedizin, Pathologie, etc. Ziel des Zentrums ist eine leitlinien-
orientierte und qualitdtsgesicherte Behandlung der Patientin mit prdinvasiven La-
sionen oder mit Zervixkarzinom auf hohem Niveau und die stdndige Verbesse-
rung dieser Behandlungsqualitit. Das Zentrum ist Weiterbildungseinrichtung fiir
den Schwerpunkt Gynékologische Onkologie. Neben der Weiterbildungsordnung
der Landesdrztekammer und den nationalen Anforderungen im Rahmen von onko-
logischen Zentren nach Kriterien der DKG, sollten auch internationale Anforde-
rungen der European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) berticksichtigt
werden.

Neben der Weiterbildungsordnung der Landesérztekammer und den nationalen
Anforderungen im Rahmen von onkologischen Zentren nach Kriterien der DKG,
sollten auch internationale Anforderungen der European Society of Gynaecologi-
cal Oncology (ESGO) beriicksichtigt werden.

Aufklirung der Patientin

Hintergrund und Rahmenbedingungen

Die Aufkldrung der Patientin tiber Diagnose, Prognose und Behandlungsmafinah-
men bei Zervixkarzinomen ist eine der zentralen Aufgaben des Arztes und ein
entscheidender Bestandteil der Arzt-Patient-Kommunikation. Sie dient dem Auf-
bau eines Vertrauensverhéltnisses und der aktiven Zusammenarbeit zwischen Arzt
und Patientin. Der Wunsch nach Aufklidrung ist bei Patientinnen erfahrungsgemaf
grof3. In der Regel ist die Aufkldrung nicht ein einziges Gesprach, sondern ein
behandlungsbegleitender Prozess. Idealerweise miindet sie in einen gemeinsamen
partizipativen Entscheidungsprozess (shared decision making).

Eine gelungene Aufklidrung wirkt sich positiv z. B. auf die Compliance, die Tole-
ranz von Nebenwirkungen und die Behandlungszufriedenheit aus. Es gibt keine
gesetzlichen Vorschriften {iber Form und Inhalt der Patiententinnenaufkldrung, sie
ist aber nach deutschem Recht zwingend vorgeschrieben, sofern die Patientin ein-
sichtsfdhig ist. Als Vorbedingung fiir das informierte Einverstéindnis der Patientin
(informed consent) ermdglicht die Aufklarung erst drztliches Handeln. Sie dient
der Selbstbestimmung der Patientin, der rechtlich ein hoheres Gewicht beigemes-
sen wird als der drztlichen Hilfeleistungspflicht. Es existieren eine Reihe von aus-
fiihrlichen Leitfaden zu diesem Thema, die bei Bedarf zu Rate gezogen werden
konnen.

Als allgemeine Rahmenbedingungen sind folgende Aspekte zu beachten: Ein an-
gemessener Rahmen (storungsfreie und angenehme Umgebung, ausreichend Zeit)
sollte gewéhrleistet sein. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner, An-
gehorige oder Dritte einbezogen werden sollen. Forderlich fiir die Gesprachstiih-
rung sind aktives Zuhoren und das Ausdriicken von Empathie sowie die Ermuti-
gung des Patienten, Gefiihle auszudriicken und Fragen zu stellen. Es wurden eine
Reihe von Trainingsprogrammen entwickelt, um Arzten die Mdglichkeit zu ge-
ben, patientenzentrierte Gesprachsfithrung und den Umgang mit schwierigen
Kommunikationssituationen einzuiiben. Die Aufkliarung sollte umfassend, ver-
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standlich (moglichst unter Verzicht auf medizinische Fachbegriffe) und wahr-
heitsgemil sein. Hierbei ist insbesondere auf das Informationsbediirfnis und die
Belastbarkeit der Patientin Riicksicht zu nehmen. Die Aufkldrung ist in der Kran-
kenakte zu dokumentieren.

Die Aufkldrung von Angehdrigen einer einsichtsfahigen Patientin ist in der Regel
unzuléssig, es sei denn, die Patientin hat dem ausdriicklich zugestimmit.

Aufklarung iiber Diagnose

In Bezug auf die Diagnose soll der Arzt die Patientin wahrheitsgemédl informie-
ren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll je nach individueller Ausgangssi-
tuation der Erkrankung der Hoffnung auf Heilung oder Linderung genug Raum
gegeben werden. In jedem Fall sollte der Arzt kldren, ob die Informationen bei der
Patientin wie intendiert angekommen sind. Im Rahmen der Aufklarung sollte auch
auf weiterfithrende Hilfen hingewiesen werden, vor allem auf Unterstiitzung durch
Psychoonkologen, Seelsorge oder Selbsthilfegruppen. Im Falle des Fortschreitens
der Erkrankung ist es wichtig, dass die notwendige wahrheitsgeméale Aufklarung
im Einklang mit der Vermittlung von Hoffnung stehen soll. Wenn keine Heilung
mehr moglich ist, kann das Aufzeigen einer bestmdglichen Linderung von Be-
schwerden hilfreich sein.

Aufkldrung iiber Behandlung

Hinsichtlich der Behandlung sollten die Grundsdtze der Behandlung in Bezug auf
Zweck, Art, Umfang und Durchfiihrung sowie iiber den Nutzen wie auch das mit
den BehandlungsmaBBnahmen verbundene Risiko dargestellt werden. Alternativen
in der Behandlung, z.B. im Rahmen einer Teilnahme an klinischen Studien, sind
zu erkldren. Auch die Nebenwirkungen oder mogliche Spatfolgen einer Behand-
lung mit ihren Auswirkungen auf die Lebensfiihrung und Lebensqualitét des Pati-
enten sind zur erortern. Auf das Recht, eine zweite Meinung einzuholen, soll hin-
gewiesen werden. Die Notwendigkeit einer onkologischen Nachsorge und die
Moglichkeiten der Rehabilitation nach abgeschlossener Behandlung sollen eben-
falls angesprochen werden, wie auch vorhandene Angebote psychoonkologischer
und sozialrechtlicher Unterstiitzung sowie Leistungen durch Selbsthilfegruppen.
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Statements:

Patientinnenaufklarung

1. Die Bereitstellung qualifizierter und sachkompetenter Informationsmaterialien
(Print oder Internetmedien) soll nach den Qualitdtsforderungen der Leitlinie
Fraueninformation erfolgen, um Patientinnen durch eine verstiandliche Risiko-
kommunikation (u.a.Angaben von Héaufigkeiten statt Relativprozente) in ihrer
selbstbestimmten Entscheidung fiir oder gegen medizinische MaBBnahmen zu
unterstitzen.

2. Die Art der Vermittlung von Informationen und die Aufklirung der Patientin
sollte umfassend sowie wahrheitsgemil3 sein und nach folgenden Grundprinzi-
pien einer patientenzentrierten Kommunikation erfolgen:

- Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren
- Direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen
- Wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, gg. Erkla-
rung von
Fachbegriffen
- Strategien, um das Verstindnis zu verbessern (Wiederholung, Zusammenfas-
sung
wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.4.)
- Ermutigung, Fragen zu stellen
- Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken
- Weiterfiihrende Hilfe anbieten (beispielsweise Selbsthilfegruppen, Psycho-
onkologie, psychosoziale Krebsberatung)

Diagnostik

Diagnostik bei symptomatischen Patientinnen

Notwendige Untersuchungen:

- Inspektion der Vagina und Portio uteri durch Spiegeleinstellung bei der gynéko-
logischen Untersuchung

- die bimanuelle vaginale und die rektovaginale Untersuchung

erginzt im Einzelfall durch

- die Kolposkopie der Vagina und der Portio uteri,

- bei endozervikalem Prozess Kiirettage der Zervix

- Sicherung der Verdachtsdiagnose durch kolposkopisch gezielte Gewebeentnah-
me bei auffilligem (kolposkopischem) Befund oder makroskopisch sichtbarem
Tumor.

Die Stadieneinteilung (Tab.1) des Zervixkarzinoms erfolgt nach der Ubereinkunft
der FIGO, derzeit noch ,,klinisch-diagnostisch®. Die Definitionen entsprechen
denen der TNM-Klassifikation . Die TNM-Klassifikation basiert auf histopatholo-
gisch gesicherten Daten.
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TNM FIGO

X Primé&rtumor kann nicht beurteilt werden.

T0 Kein Anhalt fur Primartumor

Tis 0 Carcinoma in situ

T1 | Karzinom ist streng auf die Cervix uteri begrenzt (die Ausdehnung auf das
Corpus uteri bleibt unbericksichtigt)

T1a 1A Invasives Karzinom, das lediglich mikroskopisch identifiziert wird. Alle
makroskopisch erkennbaren Lasionen - sogar mit oberflachlicher Invasion
- werden dem Stadium IB zugerechnet. Die Invasion ist begrenzt auf eine
gemessene Stroma-Invasion mit einer maximalen Tiefe von 5 mm und einer Oberflachenausdeh-
nung von nicht mehr als 7 mm.

T1a1 I1A1 Gemessene Stroma-Invasion von nicht mehr als 3 mm in der Tiefe und
einer Oberflachenausdehnung von nicht mehr als 7 mm.

T1a2 IA2 Gemessene Stroma-Invasionstiefe von mehr als 3 mm und nicht mehr als 5
mm bei einer Oberflichenausdehnung von nicht mehr als 7 mm.

T1b B Klinisch erkennbare Lasionen, begrenzt auf die Cervix uteri oder
subklinische Lasionen mit grofReren MafRen als Stadium IA.

T1b1 1B1 Klinisch erkennbare Lasionen, nicht groRer als 4 cm.

T1b2 1B2 Klinisch erkennbare Lasionen, gréfer als 4 cm.

T2 Il Zervixkarzinom infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur
Beckenwand und nicht bis zum unteren Drittel der Vagina

T2a A Ohne Infiltration des Parametriums. Infiltration der oberen 2/3 der Vagina.

T2b 1B Mit Infiltration des Parametriums aber keine Ausbreitung zur
Beckenwand.

T3 1] Zervixkarzinom breitet sich bis zur Beckenwand aus und beféllt das untere
Drittel der Vagina und verursacht Hydronephrose oder stumme Niere.

T3a A Tumor befallt unteres Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur
Beckenwand.

T3b B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus oder verursacht
Hydronephrose oder stumme Niere.

T4 v Tumor infiltriert Schleimhaut von Blase oder Rektum und/oder
Uberschreitet die Grenzen des kleinen Beckens.

T4 IVA Ausbreitung auf angrenzende Organe des Beckens.

T4 IVB Ausbreitung auf entfernte Organe (Fernmetastasen).

Tab. 1: Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms
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Pratherapeutische Untersuchungsverfahren

Die pratherapeutische Stadieneinteilung (entsprechend der FIGO-Klassifikation)
des Zervixkarzinoms ist ganz entscheidend von der klinischen Erfahrung des Un-
tersuchers abhédngig. Wesentliche Grundlage stellen die gynékologische bimanuel-
le Untersuchung (vaginal und rektal) und damit der Tastbefund - wenn nétig auch
in Narkose - sowie die Spekulumuntersuchung da. Dabei miissen die Ausdehnung
des pathologischen Prozesses in der Vagina, mdglichst kolposkopisch, genau fest-
gelegt und die vaginalen Tumorgrenzen ggf. durch Biopsien dokumentiert wer-
den.

Weiterfiihrende bildgebende Diagnostik:

- Rontgen-Thorax

- transvaginale Sonographie, Sonographie der Nieren bds und der Leber

- Zystoskopie und Rektoskopie zum Ausschluss eines Tumoreinbruchs in Harn-
blase oder Rektum

- bei endozervikalem Prozess eine Kiirettage des Uterus, evtl. mit Hysteroskopie.

Im Einzelfall und abhéngig vom Stadium sinnvolle bildgebende Verfahren:

- Ab Stadium FIGO Ib2 sollte eine Diagnostik der Tumorausbreitung durch
Kernspintomographie (MRT) erfolgen. Die Kernspintomographie ist geeignet, die
Grofle des Tumors im kleinen Becken, die Beziehung zu den Nachbarorganen und
die Infiltrationstiefe zu bestimmen. Ein MRT kann die palpatorische Beurteilung
der Parametrien nicht ersetzen, aber sinnvoll ergdnzen. Seitenabhéngige Abfluss-
storungen der Nieren konnen diagnostiziert werden. Fiir die Diagnostik des
Lymphknotenstatus ergibt die Kernspintomographie keine zusitzliche Informati-
on.

Insbesondere bei ausgedehnten Karzinomen stehen folgende zusatzliche bildge-
bende Untersuchungsverfahren zur Verfligung:

- seitengetrennte Clearance zum Ausschluss einer stummen Niere

- Sonographie der Skalenusregion zur Detektion von Lymphknotenmetastasen, die
der Palpation entgangen sind.

- FDG-PET (Positronenemissionstomographie) ermdglicht eine Information iiber
den Stoffwechsel des Tumors und seiner Metastasen. Aufgrund ihrer niedrigen
Spezifitét hinsichtlich des Nachweises von pelvinen und paraaortalen Lymphkno-
tenmetastasen bei frithen Zervixkarzinomen ergibt sich derzeit durch eine FDG-
PET kein zuséatzlicher diagnostischer Gewinn. Auch das integrierte FDG-PET/CT
bietet derzeit keine ausreichende Sicherheit Lymphknotenmetastasen < 5 mm zu
erkennen.

Abhingig vom Stadium sinnvolle diagnostische MaBnahmen:

- Zur Untersuchung der Tumorausdehnung in der Vagina sind in Zweifelsfillen
multiple Biopsien nétig.

- Histologische Untersuchung suspekter Lymphknoten (Hals- und Skalenusregion,
inguinal) unter sonographischer Fithrung oder CT-gesteuert bzw. Stanzbiopsie
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von Infiltraten im kleinen Becken, wenn der positive Metastasennachweis flir wei-
tere BehandlungsmaBnahmen relevant ist.

- Laparoskopie oder Laparotomie (operatives Staging) zur Bestimmung der loko-
regiondren Tumorausdehnung, insbesondere zur Abklarung einer Tumorinfiltrati-
on von Harnblasen- und Rektumwand sowie zum Ausschluss bzw. zur Bestiti-
gung von paraaortalen und/oder pelvinen Lymphknotenmetastasen.

- Die Ergebnisse finden zwar fiir die Stadieneinteilung bis heute noch keine Be-
riicksichtigung, sind aber fiir die Therapieplanung wichtig und werden je nach der
Ausdehnung der Erkrankung und dem geplanten Vorgehen beriicksichtigt.

- Der intraoperative Nachweis des Sentinel-Lymphknotens scheint bei kleinen
Tumoren (< 2 cm) sinnvoll, die Art und Weise der Sentinel-
Lymphknotenmarkierung insbesondere fiir den parametranen Bereich und die
klinische Wertigkeit muss jedoch in weiteren Studien etabliert werden.

Praoperative Laboruntersuchungen

Notwendige prdoperative Laboruntersuchungen:
Blutbild
Elektrolytstatus
Gerinnungsstatus
Kreatinin
Transaminasen, alkalische Phosphatase, Gamma-GT
Urinstatus

Im FEinzelfall niitzliche Laboruntersuchungen:
Bestimmung von Tumormarkern: bei Plattenepithelkarzinomen SCC, bei
Adenokarzinomen CEA bzw. CA 125, bei neuroendokrinen Karzinomen NSE.
Kreatininclearance bei Vorliegen einer Harnstauungsniere und geplanter
Chemotherapie-Applikation.

Statements:

Diagnostik

1. Die Grundlage der Abklarungsdiagnostik ist die Inspektion der Portio, im Ein-
zelfall ergidnzt durch eine Kolposkopie und die bimanuelle vaginale und rektova-
ginale Untersuchung, sowie die kolposkopisch gesteuerte Gewebeentnahme bei
auffélligen Befunden.

2. Das Staging nach FIGO erfolgt in Form einer klinischen Untersuchung mit
Spekulumeinstellung und bimanueller vaginaler und rektaler Untersuchung.

3. Bei endozervikalem Prozess ist eine Curettage des Uterus erforderlich.
4. Ab FIGO-Stadium 1b2 sollte durch eine Kernspintomographie eine Beurteilung

der TumorgrofBe, der Beziehung zu den Nachbarorganen und der Infiltrationstie-
fe moglich sein.
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Patientinneninformation - Diagnostische Maflnahmen

Die Diagnosestellung und Stadieneinteilung des Gebarmutterhalskarzinoms er-
folgt primér durch die gynikologische Untersuchung (Tastuntersuchung, Speku-
lumeinstellung, Kolposkopie). Eine Computertomographie ist nicht unbedingt
erforderlich. Bei fortgeschrittenen Tumoren sind allerdings zusétzliche bildgeben-
de Verfahren sinnvoll, insbesondere die Kernspintomographie.

Die Diagnose ist durch eine feingewebliche Untersuchung einer Probe aus dem
Tumor zu sichern.

Tumormarker haben einen geringen Stellenwert. Wenn sie bei der Priméirdiagnose
erhoht sind, ist die Bestimmung von Tumormarkern im Rahmen der Nachsorge
sinnvoll.

Pathologie

Klassifikation der Prikanzerosen

Die Definition der Dysplasie (syn. cervikale intraepitheliale Neoplasie - CIN) be-
inhaltet zelluldre Atypien des (Platten-) Epithels mit Stérung des geweblichen
Aufbaus, die als Prikanzerosen bzw. prakanzerdse Léasionen bezeichnet werden.
Je nach Schweregrad der zelluldren Atypien und Ausdehnung der Verdnderung
werden im Bereich des Plattenepithels der Cervix uteri und entsprechend der
WHO-Klassifikation drei Grade unterschieden:

CINI = geringgradige Dysplasie
CINII = mafiggradige Dysplasie
CIN III = hochgradige Dysplasie und Carcinoma in situ (CIS).

Aufgrund des fehlenden klinisch relevanten Unterschiedes im biologischen Ver-
halten der hochgradigen Dysplasie und des CIS sowie der unzureichenden histo-
pathologischen Interobserver-Reproduzierbarkeit werden diese unter CIN III sub-
sumiert.

Unter Beriicksichtigung HPV-bedingter Verdnderungen und der fiir die Zytologie
im anglo-amerikanischen Sprachraum favorisierten Bethesda-Klassifikation zer-
vikaler Zytologien werden HPV-assoziierte Verdnderungen (Kondylome, Papil-
lome etc.) und die CIN I zusammen als low grade squamous intraepithelial lesions
(SIL) klassifiziert und die CIN II und III als high grade SIL. Die Angabe der SIL-
Klassifikation (=Bethesda-Klassifikation) hat jedoch fiir die histologische Dia-
gnostik nur fakultativen Charakter.

Auch fiir das ebenfalls HPV-assoziierte Adenokarzinom der Cervix uteri sind Pra-
kanzerosen existent. Nach der WHO-Klassifikation ist die glanduldre Dysplasie
des endozervikalen Zylinderepithels als signifikante nukledre und zelluldre Aty-
pie, deren Schweregrad jedoch nicht der des Adenocarcinoma in situ entspricht,
definiert. Die Bedeutung und das Konzept der endozervikalen glandulédren
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Dysplasien wird in der WHO-Klassifikation kritisch gesehen und ist aufgrund
erheblicher Probleme in der morphologischen Diagnostik nicht unumstritten. Als
obligate Prikanzerose des endozervikalen Epithels etabliert ist das Adenocarci-
noma in situ (AIS oder ACIS). Es ist 2,3-fach seltener als die CIN III und in rund
der Halfte der Fille mit einer CIN-Lésion assoziiert. Beim ACIS ist das Driisene-
pithel vollstindig durch atypische, stark proliferativ aktive Zellen ersetzt; Zeichen
einer Invasion fehlen.

Im Rahmen der Differentialdiagnose von CIN- bzw. glanduldren Lédsionen kdnnen
immunhistochemische Untersuchungen, z.B. mit Ki-67 und/oder p16, ggfs. CK17
hilfreich sein.

Die Majoritét aller invasiven Zervixkarzinome sind Plattenepithelkarzinome
(80%), gefolgt von den Adenokarzinomen (5-15%). Andere Tumorentititen sind
selten. Prognostisch ungiinstige Tumortypen sind neuroendokrine (grof3- oder
kleinzellige), klarzellige bzw. serds-papillare Karzinome. Ein Viertel bis ein Drit-
tel aller neuroendokrinen Karzinome sind mit einer nicht-neuroendokrinen Kom-
ponente vergesellschaftet. Aufgrund der extrem schlechten Prognose und eventu-
ell resultierender Therapiemodifikationen beim Nachweis einer neuroendokrinen
Differenzierung sollte diese mit Angabe des Prozentsatzes dieser Komponente am
Gesamttumor im Pathologiebericht explizit ausgewiesen werden.

Die Tumortypisierung erfolgt nach der WHO-Klassifikation, die Stadieneinteilung
nach der pTNM-Klassifikation, ggf. mit zusétzlicher Angabe des FIGO-Stadiums.

Aufarbeitung des Gewebes

Diagnostische Biopsien

Das zur histologischen Sicherung einer CIN bzw. eines invasiven Karzinoms ent-
nommene Gewebe muss in Stufen geschnitten werden. Der Befundbericht sollte
zum Grad der CIN, virusassoziierten Verdnderungen und einer eventuellen Inva-
sion Stellung nehmen.

Konisationen

Voraussetzungen fiir eine addquate morphologische Aufarbeitung ist die Ubersen-
dung eines topographisch zuordenbaren Praparates (iiblicherweise Fadenmarkie-
rung bei 12 Uhr). Das Konisat muss vollstdndig eingebettet werden, wobei die
segmentale Aufarbeitungstechnik favorisiert wird. Von jedem Paraffinblock soll-
ten Stufenschnitte angefertigt werden. Der pathologische Befundbericht muss zur
GroBe und Beschaffenheit des Konisates Stellung nehmen. Vermerkt sein sollten
die Art der Lasion (CIN, ACIS), die Lokalisation der Lasion (endo-, ektozervikal)
und die Ausdehnung (Angaben im Uhrzeigersinn; z. B. 2 Uhr bis 6 Uhr) sowie
vorhandene invasive Verdnderungen. Beim Nachweis eines invasiven Karzinoms
sollte zusétzlich die Angabe der Groflenausdehnung erfolgen (Ausnahme: sog.
frithe Stromainvasion bei pTlal) und zur Lymph- bzw. Blutgefda3invasion Stel-
lung bezogen werden. Obligat sind dezidierte Angaben zu den Resektionsrandern
(frei, befallen; vaginal, endozervikal, lateral).



>

1.2.6  Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms

-13 -

Prdparat nach radikaler Hysterektomie und Lymphknotenstatus

Die morphologische Aufarbeitung sollte so erfolgen, dass alle in der nachfolgen-
den Liste erforderlichen Angaben erhoben werden konnen. Anforderungen an den
histologischen Befundbericht beim Hysterektomiepriparat:
- histologischer Typ nach WHO
- Grading
- Lymph- oder BlutgefdBeinbruch
- Staging (pTNM und FIGO)
- Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pTlal und pT1a2
- dreidimensionale Tumorgrofe in cm (ab pT1bl)
- minimaler Abstand zum vaginalen Rand bei pT2a
- Abstand zum lateralen (parametranen) Rand bei pT2b
- R-Klassifikation (UICC)
- bzgl. des Lymphknotenstatus Angabe:

- der Zahl und Lokalisation der untersuchten Lymphknoten

- der Zahl und Lokalisation der befallenen Lymphknoten

- des groBten Durchmessers der grof3ten Lymphknotenmetastase

- des Nachweises eines Kapseldurchbruches der

Lymphknotenmetastase

Morphologische Prognosefaktoren

Bei der Bewertung histopathologischer Prognosefaktoren in Bezug auf Rezidiv-
haufigkeit und Gesamtiiberleben, miissen die mikroinvasiven Zervixkarzinome
(Stadium pTlal und pT1a2) und die makroinvasiven Karzinome getrennt betrach-
tet werden.

Mikroinvasive Zervixkarzinome

Auch beim mikroinvasiven Zervixkarzinom stellt die Invasionstiefe ein prognos-

tisch relevantes Kriterium in Bezug auf die Haufigkeit pelviner Lymphknotenme-
tastasen, die Rezidivhaufigkeit und das Gesamtiiberleben dar. Das in diesem Sta-

dium methodisch schwierig zu bestimmende Tumorvolumen hat sich als progno-

serelevanter Faktor nicht durchgesetzt.

Ein konfluierendes Invasionsmuster, definiert als anastomosierende Tumorzapfen
im Bereich der Invasionsfront, korreliert mit der Invasionstiefe und stellt alleine
keinen validen Prognosefaktor dar.

Die Bedeutung der LymphgefaBBeinbriiche (LVSI) wird kontrovers diskutiert. Als
gesichert kann gelten, da3 mikroinvasive Karzinome mit LVSI vermehrt pelvine
Lymphknotenmetastasen aufweisen. Ob jedoch die LVSI per se mit einer erhdhten
Rezidivrate und einem geringeren Gesamtiiberleben assoziiert sind, ist nicht be-
wiesen.

Alle vorgenannten Kriterien beziehen sich auf Untersuchungen am mikroinvasi-
ven Plattenepithelkarzinom. Da aufgrund der geringen Haufigkeit derzeit relevan-
te Studien zum mikroinvasiven Adenokarzinom fehlen, konnen die fiir das
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mikroinvasive Plattenepthelkarzinom genannten Parameter derzeit nur auf das
Adenokarzinom extrapoliert werden.

Makroinvasive Zervixkarzinome

Die beiden bedeutendsten Prognosefaktoren beim makroinvasiven Zervixkarzi-
nom ab dem Stadium T1b1 sind der Nachweis von Lymphknotenmetastasen und
das Tumorstadium.

Ein ebenfalls gut etablierter Parameter ist die TumorgrdBe, sowohl bei den T1b,
als auch den organiiberschreitenden Tumoren der Stadien T2a und T2b.

Die Relevanz des histologischen Tumortyps ist differenziert zu betrachten. Die
prognostische Bedeutung der Unterscheidung zwischen Adeno- und Plattene-
pithelkarzinom ist eindeutig therapieabhéngig. Bei primér operativ therapierten
Féllen gibt es keine relevanten Unterschiede. Dies gilt wahrscheinlich auch fiir
Patientinnen, die eine kombinierte Radio-Chemotherapie erhielten. Jedoch ist hier
die Datenlage derzeit als ungeniigend einzuschétzen. Bei alleiniger Radiatio ist
eine Adenokarzinom-Histologie aufgrund der Strahlenresistenz als prognostisch
ungiinstiger zu bewerten. Unabhéngig von der Art der Priméartherapie, dem
Lymphknotenstatus, der Tumorgrofle und dem Tumorstadium weisen alle neuro-
endokrin differenzierten Karzinome eine ungiinstige Prognose auf. Dies gilt auch
fiir Tumoren, die nur eine fokale neuroendokrine Komponente aufweisen.

Dem Differenzierungsgrad des Karzinoms (Grading) kommt ebenfalls eine Be-
deutung zu, obwohl auch hier die Datenlage als ungeniigend zu betrachten ist.
Schlecht differenzierte Karzinome (G3-Tumoren) weisen einen ungiinstigeren
Verlauf als gut- bzw. méBigdifferenzierte Karzinome auf.

Die Bestimmung der relativen Invasionstiefe des Tumors in das zervikale Stroma
ist bei Tumoren, die auf die Zervix begrenzt sind (Stadium T1b) und solchen mit
proximaler Scheidennfiltration (Stadium T2a) sinnvoll. Aufgrund der intraindivi-
duell sowie paritdts- und altersabhéngig schwankenden Uterusgrof3e wird der Er-
mittlung der relativen Invasionstiefe gegeniiber dem absoluten Wert der Vorrang
gegeben. Dabei zeigen Karzinome mit einer Invasionstiefe von mehr als zwei
Dritteln eine deutlich ungiinstigere Prognose auf.

Der Nachweis von Lymphgeféafeinbriichen (LVSI) korreliert mit einem héheren
Tumorstadium und mit dem Auftreten pelviner Lymphknotenmetastasen und hat
somit als alleiniger Parameter eine untergeordnete prognostische Relevanz. Bei
Tumoren der Stadien T1b und T2a ohne pelvine Lymphknotenmetastasierung
kommt den LVSI jedoch eine gréfere Bedeutung zu.

Neuere morphologische Prognosefaktoren sind das Invasionsmuster des Tumors
in das zervikale Stroma, das Ausmal der peritumoralen Entziindung, der Nach-
weis einer Perineuralscheideninfiltration sowie die Infiltration des Corpus uteri
und eine ovarielle Metastasierung.
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Das Invasionsmuster stellt das morphologisch-phénotypische Korrelat der Tumor-
zelldissoziation dar. Dabei zeigen unabhéngig vom Tumorstadium Patientinnen
mit einem netzig infiltrierend wachsenden Tumor eine ungiinstigere Prognose.
Karzinome mit fehlender peritumoraler Entziindung sind gegeniiber solcher mit
maéBiger und starker peritumoraler entziindlichen Reaktion als prognostisch un-
giinstiger zu bewerten. Gleiches gilt fiir Frauen, deren Karzinome eine Perineural-
scheiden- bzw. Corpusinfiltration oder eine ovarielle Metastasierung aufweisen.
Bei bereits erfolgter pelviner Lymphknotenmetastasierung ist der Nachweis eines
Kapseldurchbruches und Invasion des perinodalen Fettgewebes durch die Metas-
tase als prognostisch ungiinstiger einzuschitzen.

Fiir alle diese genannten Parameter ist die Datenlage jedoch derzeit noch nicht
ausreichend.

Der Bestimmung tumorbiologischer bzw. molekularpathologischer Faktoren, wie
Tumorneoangiogenese, Zusammensetzung und Dichte der peritumoralen Entziin-
dung, dem immunhistochemischen Nachweis von Tumorsupressorgenen, von On-
kogenen, der proliferativen Aktivitdt, Zellzyklus-regulierender Faktoren u.a. bzw.
Parametern zur Targeted-Therapie kommt derzeit noch keine prognostisch rele-
vante Bedeutung zu.

Statements:

Pathologie

1. Die histologische Klassifikation der Prikanzerosen und des invasiven Zervix-
karzinoms erfolgt nach den Vorgaben der WHO.

2. Die postoperative Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation.

3. Mindestanforderungen an den histopathologischen Befundbericht des Zervix-
karzinoms sind: Tumorstadium, pelvine Lymphknotenmetastasen, Tumorgrofe,
Invasionstiefe, Grading, histologischer Tumortyp, GefdaB3- und Lymphgefafein-
bruch, R-Klassifikation.

Patientinneninformation - Pathologie

Bei der Behandlung der Vorstufen des Gebarmutterhalskrebses ist es wichtig, dass
die betroffene Lasion im Gesunden entfernt wird. Bei der histologischen Beurtei-
lung der Konisation sollte eine eindeutige schriftliche Information {iber die Grdf3e,
Ausdehnung der Lasion, die Resektionsrédnder und zu eventuell vorliegenden in-
vasiven Lisionen vorliegen. Im Falle einer radikalen Gebarmutterentfernung wird
zur GrofBe und Ausdehnung des Tumors, zu den Resektionsrdndern und zum Be-
fall der entfernten Lymphknoten Stellung genommen.

Therapie

Grundlagen der Therapie des priméiren Zervixkarzinoms

Die Entscheidung iiber die addquate Therapiemodalitét erfolgt interdisziplinér
unter Einbeziehung der gynikologischen Onkologie, der Strahlentherapie, der
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Anésthesiologie und der Pathologie. Dies sollte die Diskussion {iber Kurz- und
Langzeitfolgen der verschiedenen Therapiemdglichkeiten mit einschlieBen. Die
Therapieentscheidung ist individuell und gemeinsam mit der Patientin zu treffen.
Berticksichtigt werden miissen Allgemeinzustand und Lebenssituation der Patien-
tin sowie das Stadium der Erkrankung und die Risikofaktoren.

In den Friihstadien und insbesondere bei pramenopausalen Patientinnen wird die
Operation empfohlen. Operation und simultane Radiochemotherapie fiihren in den
Stadien Ib und II zu prinzipiell gleichwertigen Langzeitergebnissen bei unter-
schiedlichem Rezidivmuster und Nebenwirkungsprofil der Therapien. Im Stadium
[T besteht die Indikation zur simultanen Radiochemotherapie. Die Therapiewahl
im Stadium IV sollte individuell erfolgen.

Ziel der Therapie

Ziel der Therapie des primiren Zervixkarzinoms sollte sein, Uber- bzw. Unterthe-
rapien zu vermeiden, sowie bei hoher Comorbiditit durch Kombination von meh-
reren Therapien moglichst nur ein Therapieverfahren einzusetzen

Statements:

Grundlagen zur Therapie des Zervixkarzinoms

1. In den Friihstadien und insbesondere bei pramenopausalen Patientinnen wird
die Operation empfohlen. Operation und simultane Radiochemotherapie flihren in
den FIGO-Stadien Ib und II zu prinzipiell gleichwertigen Langzeitergebnissen bei
unterschiedlichem Rezidivmuster und Nebenwirkungsprofil der Therapien. Im
FIGO-Stadium III besteht die Indikation zur simultanen Radiochemotherapie. Die
Therapiewahl im FIGO-Stadium IV sollte individuell erfolgen.

Operative Therapie des invasiven Zervixkarzinoms

Standardtherapie

FIGO IA1: Konisation (fertilititserhaltend), vaginale oder abdominale Hysterek-
tomie

FIGO IA1 L1: Konisation, vaginale /abdominale Hysterektomie plus pelvine LNE
FIGO 1A2, IB, IIA, 1IB: Radikale Hysterektomie und systematische pelvine LNE

* je nach histopathologischen Risikofaktoren adjuvante Radiochemotherapie
Therapievarianten

Totale mesometriale Resektion (TMMR)

operatives Staging (laparoskopisch, abdominal, extraperitoneal)
Laparoskopisch assistierte vaginale radikale Hysterektomie (LAVRH)
Laparoskopische radikale Hysterektomie (LRH)

radikale vaginale Trachelektomie

nervenschonende Operationsverfahren.
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Operative Therapie des frithen Zervixkarzinoms

1. Die Therapie des Zervixkarzinoms Stadium [A1 kann nach individueller ge-
meinsamer Entscheidungsfindung fertilititserhaltend in Form einer Konisation
oder durch eine Hysterektomie erfolgen.

2. Die Therapie des Zerxixkarzinoms Stadium IA1 L1 kann nach individueller
gemeinsamer Entscheidungsfindung fertilitdtserhaltend in Form einer Konisation
plus pelviner Lymphonodektomie erfolgen oder durch eine Hysterektomie plus
pelviner Lymphonodektomie.

Operative Therapie des Zervixkarzinoms

1. Die operative Therapie des Zervixkarzinoms Stadium IA2 und IB1 ist in Form
einer radikalen Hysterektomie mit systematischer pelviner Lymphonodektomie
indiziert.

2. Ab FIGO-Stadium IB2 bis IIB sollte die Lymphonodektomie initial paraaortal
kaudal der A. mesenterica inferior erfolgen. Sind die Lymphknoten tumorbefallen,
sollte eine komplette paraaortale Lymphonodektomie bis zum Nierenstiel erfol-
gen. Sind auch diese oberen Lymphknoten befallen, sollte die Operation abgebro-
chen werden.

FIGO IIIA/B, IV: simultane Radiochemotherapie

FIGO IV: Bei zentraler Tumormanifestation (Beckenwand frei) mit Blasen
und/oder Rektuminfiltration: Exenteration

Operationstechniken
Konisation

Die Konisation sollte mit der elektrischen Schlinge oder als Laserkonisation er-
folgen. Die Messerkonisation hat im Vergleich hierzu beziiglich nachfolgender
Schwangerschaften deutlich mehr Nebenwirkungen wie Zervixinsuffizienz und
Zervixstenosen. Durch die Konisation sollten die prdmalignen oder mikroinvasi-
ven Verdnderungen in sano entfernt werden. In 2 - 3 % kommt es nach Konisatio-
nen zu Nachblutungen. Im Falle einer Konisation in der Schwangerschaft ist die
Nachblutungsgefahr deutlich erhoht, es kommt vermehrt zu Frithgeburten. Die
Konisation in der Schwangerschaft bedarf einer strengen Indikationsstellung und
sollte nur bei zytologischem und/oder kolposkopischem Verdacht auf ein invasi-
ves Karzinom durchgefiihrt werden.

Die frither zum Zwecke der Blutstillung und Adaptation der Wundrander durchge-
filhrte Sturmdorfnaht ist obsolet, da eine weitere Evaluierung und Kontrolle der

Wundréinder dadurch erschwert oder unméglich gemacht wird.

Operatives Staging

Die Staging-Laparoskopie/-Laparotomie und der intraoperative Befund finden fiir
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die Stadieneinteilung noch keine Berticksichtigung. Fiir die Therapieplanung und
die Beurteilung der exakten Ausdehnung der Erkrankung kann eine Staging-
Laparotomie/-Laparoskopie fiir eine Beurteilung der parametranen und der vesi-
kouterinen Ausbreitung sowie der pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten
sinnvoll sein.

Abdominelle Radikaloperation

Diese Operation wird stadienabhingig in der Klassifikation nach Ruthledge-Piver
et al 1974 in Anlehnung an die Empfehlungen von Wertheim, Meigs, Latzko, O-
kabayashi und anderen durchgefiihrt. Die Grundprinzipien der Operation bestehen
aus folgenden Schritten:

- Eroffnung der Bauchhohle, systematische Inspektion

- Belassung der Ovarien mdglich bei primenopausalen Frauen

Eréffnung der paravesikalen Grube. Bei Verdacht auf Befall des vesikouteri-
nen Ubergangs sollte eine Schnellschnittuntersuchung erfolgen. Bei ausgeprigtem
Tumorbefall sollte ein Abbruch der Operation oder die Durchfiihrung einer Exen-
teration erwogen werden.

Inzision des Douglasperitoneums und Eréffnung der pararektalen Grube;
Entfernung des Binde- und Fettgewebes mit den Lymphbahnen und -knoten me-
dial und lateral der Vasa iliaca communis, externa und interna, mit Ausriumung
der Fossa obturatoria bis auf den Beckenboden
Darstellung und Absetzen der Parametrien stadienabhéngig mit ausreichendem
Sicherheitsabstand zum Tumor entweder Piver II oder II1.

Mobilisierung des Rektums und Absetzen der Ligg. sacrouterina

komplette Préparation des Ureters aus den Parametrien

Mobilisierung des Ureters aus dem Blasenpfeiler

Absetzen von Parakolpium und Vagina in Abhédngigkeit von der Grof3e des
Primértumors und Befall der Vagina. Anzustreben ist ein ausreichender vaginaler
Sicherheitsabstand.

Die komplette Peritonealisierung des kleinen Beckens kann entfallen, zumal
dadurch die Rate an postoperativen Lymphzysten gréer wird

Verschluss der Bauchdecken

Lymphadenektomie

Die systematische pelvine Lymphadenektomie umfasst die Entfernung sdmtlicher
Lymphknoten und des Fettgewebes im Bereich der Beckengefia3e. Entfernt wer-
den die Lymphbahnen und die Lymphknoten medial und lateral der Arteria iliaca
externa, um die Arteria iliaca communis sowie im Bereich der Arteria und Vena
obturatoria bis zum Beckenboden. Bei klinisch auffalligen pelvinen Lymphknoten
sollte eine Schnellschnittuntersuchung erfolgen. Falls ein pelviner Lymphknoten-
befall besteht, erfolgt eine paraaortale Lymphonodektomie bis zum Abgang der
Nierengefdfle. Bei auffilligen paraaortalen Lymphknoten sollte eine Schnell-
schnittuntersuchung erfolgen. Bei paraaortalem Lymphknotenbefall sollte ein
Verzicht auf eine radikale Hysterektomie erwogen werden, er ist obligat bei Befall
der oberen paraaortalen Lymphknoten.
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Ab Stadium Ib2 sollte die Operation mit einer Entfernung der unterhalb der Arte-
ria mesenterica inferior gelegenen Lymphknoten begonnen werden. Bei auffalli-
gen inframesenterialen Lymphknoten sollte eine Schnellschnittuntersuchung er-
folgen. Bei Befall der inframesenterialen Lymphknoten Entfernung der oberen
paraaortalen Lymphknoten. Es sollte eine Schnellschnittuntersuchung der oberen
paraaortalen Lymphknoten erfolgen, sind diese befallen, sollte auf eine radikale
Hysterektomie verzichtet werden.

Der therapeutische Nutzen einer paraaortalen Lymphadenektomie, im Falle einer
bereits erfolgten lymphogenen Metastasierung wird kontrovers diskutiert. Bei
Bulky-Lymph-Nodes ist eine alleinige Radiochemotherapie wahrscheinlich nicht
ausreichend (Dargent 2005) Eine Resektion verbessert moglicherweise die Prog-
nose. Eine paraaortale Lymphknotenbeteiligung kann auch ohne pelvinen Lymph-
knotenbefall vorliegen, so dass ab dem Stadium 1b2 eine paraaortale Lymphono-

dektomie auch bei fehlendem pelvinen Lymphknotenbefall erwogen werden kann.

Die Entfernung des Sentinellymphknotens beim Zervixkarzinom sollte noch nicht
in die klinische Routine eingebracht werden. Molekularbiologische Ansitze wie
der HPV-Nachweis in Lymphknoten oder die Tumorzelldetektion aus dem peri-
pheren Blut sind experimentell und ebenfalls nur innerhalb von Studien gerecht-
fertigt.

Es sollten im Rahmen der Lymphonodektomie mindestens 20 pelvine und 10 pa-
raaortale Lymphknoten entfernt werden.

Sonderfille

Vaginale Radikaloperation (nach Schauta-Amreich)

Die radikale Vaginalhysterektomie ist eine methodische Alternative zum abdomi-
nalen Vorgehen. Sie ist insbesondere bei Tumoren kleiner als 4 cm, fehlendem
lymphovaskuldrem Befall und G1 und G2 Karzinomen moglich.

Radikalen Trachelektomie

Bei der radikalen Trachelektomie wird nur ein Teil der Zervix mit den Para-

metrien entfernt. Die Gebarmutter und damit die Fertilitit werden hierbei erhalten.

Voraussetzungen fiir eine radikale Trachelektomie sind G1 und G2 Plattenepithel-
karzinome, fehlende Lymphangiosis und Himangiosis, sowie eine Tumorgrof3e
bis 2 cm. Der uterusnahe Resektionsrand sollte mindestens 0,5 cm Sicherheitsab-
stand betragen. Die entfernten pelvinen Lymphknoten miissen tumorftrei sein
(Hertel). GroB3e Studien zur Beurteilung des onkologischen Risikos bei Organer-
halt fehlen allerdings bislang.

Primdre Exenteration

Bei ausgewdhlten Fillen kann eine Exenteration auch in der Primérsituation indi-
ziert sein, um z.B. eine Kloakenbildung zu verhindern. Eine generelle Empfeh-
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lung zur priméren exenterativen Therapie kann aufgrund fehlender Studien nicht
gegeben werden.

Strahlentherapie

Primére Radio- oder Radiochemotherapie

Die primére Radiotherapie in kurativer Intention besteht immer aus der Kombina-
tion von perkutaner Therapie und Aftlerloadingtherapie. Nur so gelingt es, eine
ausreichende Dosis zu applizieren. Die Kombination der Radiotherapie mit einer
simultanen Gabe von Cisplatin fiihrt im Vergleich zur alleinigen Radiatio zu einer
signifikanten Verbesserung der lokalen Kontrolle, des erkrankungsfreien und Ge-
samtiiberlebens . Wenn keine Kontraindikationen gegen Cisplatin bestehen (wie
z.B. Niereninsuffizienz) sollte deshalb bei kurativer Intention die Radiotherapie
mit einer gleichzeitigen Chemotherapie mit Cisplatin in einer Dosierung von 40
mg/m? wochentlich angewendet werden. Es sollten 5 Zyklen appliziert werden. Im
Stadium FIGO Ib1 — Ila ist wahrscheinlich eine primére Radiatio einer radikalen
Hysterektomie mit Lymphonodektomie onkologisch gleichwertig, vergleichende
Studien liegen aber nicht vor. Entscheidend bei der Wahl der Therapie ist das un-
terschiedliche Nebenwirkungsspektrum der Methoden und patientenbedingte Fak-
toren wie z.B. Comorbiditdten. Der Vorteil der primér operativen Intervention
liegt bei pramenopausalen Patienten in dem Erhalt der Ovarialfunktion. Die Ent-
scheidung fiir die Therapiemodalitét sollte interdisziplinér erfolgen.

Das Behandlungsschema sollte so gewéhlt werden, dass die gesamte planméBige
Behandlungszeit acht Wochen nicht {iberschreitet.

Fiir die perkutane Therapie sind Energien von mindestens 6MeV anzuwenden,
giinstiger sind Energien von 10 bis 15 MeV-Photonen. Die Bestrahlung sollte in
3D-geplanter, Mehrfeldertechnik durchgefiihrt werden. Das klinische Zielvolu-
men umfasst den makroskopischen Primirtumor und die iliakalen internen, exter-
nen und kommunen sowie prasakralen (bis S3) regionidren Lymphabflusswe-
ge.Die obere Feldgrenze ist in Hohe von LWK4/LWKS5 anzusetzen, die untere in
Hohe der Unterkante der Foramina obturatoriae bzw. bei vaginalem Befall 3 cm
distal der unteren Tumorgrenze. Die lateralen Felder ergeben sich aus der CT- -
Planung. Bei paraaortalem Befall wird diese Region in das Zielvolumen aufge-
nommen. Alle Felder sind durch Simulation und Verifikationsaufnahmen zu do-
kumentieren. Die Dosisbelastung aller Risikoorgane (Blase, Rektum, Diinndarm,
Hiiftkopfe) ist zu dokumentieren. Durch neuere Techniken (IMRT) lassen sich
Akut- und Spéttoxizitit der Radiatio reduzieren. Sie sollte, wenn moglich, in der
adjuvanten (postoperativen) Situation zur Anwendung kommen. Besondere Sorg-
falt ist hier der Patientenlagerung und Verifikation zu widmen.

Die Afterloadingtherapie ist integraler Bestandteil eines kurativen Therapiekon-
zeptes. Ihr Anteil an der Gesamttherapie ist vom Tumorstadium und der Riickbil-
dung unter perkutaner Therapie, sowie von der Belastung der Risikoorgane ab-
hiangig (sieche ABS) Die Kontaktbestrahlung wird heute in Deutschland aus Griin-
den des Strahlenschutzes tiberwiegend mit dem HDR (,,high dose rate*)- Afterlo-
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ading Verfahren mit Iridium-192 durchgefiihrt. Sie ist fester Bestandteil in der
definitiven Behandlung der Stadien I bis III, im Stadium IV muss individuell ent-
schieden werden. In der adjuvanten Situation ist der Wert der zusétzlichen Schei-
denstumpfanlage zusitzlich zur perkutanen Bestrahlung nicht gesichert, bei be-
sonderen Risiken (z.B. Befall der Parametrium, Scheide, kleine Vaginalmanschet-
te) jedoch zu empfehlen.

Die Gesamtdosis unter Beriicksichtigung der HDR-Kontakt- und der Hochvoltthe-
rapie sollte im Bereich des Primartumors 75 bis 85 Gy, im Bereich der Lymphab-
flusswege 45 - bis 55 Gy betragen (BED 2 Gy).

Postoperative Radiotherapie oder kombinierte Radio-/Chemotherapie

Anhand retrospektiver Studien konnte bisher nicht nachgewiesen werden, dass
durch eine alleinige postoperative Radiotherapie eine Verbesserung der Uberle-
bensrate erreicht werden kann, sie reduziert lediglich das Lokalrezidivrisiko. Eine
postoperative Radiotherapie ist bei folgenden Faktoren indiziert:

Inadéquate Lymphadenektomie (weniger als 15 entfernte Lymphknoten), ausge-
dehnter lymphovaskuldrer Befall, Tumor grof3er als 4 cm, tiefe Stromainvasion,
R1 Resektion, ausgedehnter parametraner Infiltration. Bei fehlender Kontraindika-
tion gegen die Gabe von Cisplatin sollte die Radiotherapie als Radiochemothera-
pie mit Cisplatin durchgefiihrt werden.

Bei intermedidrem Risiko (Lymphangiosis, Himangiosis, tiefe Stromainvasion)
ist eine Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens bei alleiniger Radiotherapie im
Stadium 1b dokumentiert. Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens ist eine relative
Verbesserung nachweisbar, die allerdings nach 10 Jahren nicht mehr signifikant ist.

Bei Patientinnen mit High-risk Situation (positive Lymphknoten, R1 Resektion, ausgedehn-
ter Befall der Parametrien) ist eine kombinierte Radiochemotherapie Standard.

Bei persistierendem Tumor ist interdisziplinir die Entscheidung zur sekundéren
HE bzw. Exenteration zu stellen.

Durchfithrung der kombinierten Radiochemotherapie

Die Kombination der Radiotherapie mit einer gleichzeitigen Cisplatin-haltigen
Chemotherapie erzielt eine deutliche Verbesserung gegeniiber der alleinigen Ra-
diotherapie. Eine Kombinationschemotherapie bringt in dieser Situation keine
besseren Ergebnisse als die Monotherapie mit Cisplatin. Wegen der schlechteren
klinischen Ergebnisse und der hoheren Myelotoxizitdt sollte Cisplatin und nicht
Carboplatin bei der simultanen Radiochemotherapie verwendet werden.

Statements:

Strahlentherapie

1. Eine primére Radiotherapie soll mit simultaner Cisplatingabe erfolgen.

2. Eine adjuvante Radiotherapie reduziert das Lokalrezidivrisiko, verbessert je-
doch nicht das Uberleben.




>

1.2.6  Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms

-22 -

3. Bei Vorliegen von Risikofaktoren (positive Lymphknoten, Tumorgréf3e 4 cm,
tiefe Stromainvasion, R1-Resektion, ausgedehnte parametrane Infiltration, inade-
quate Lymphadektomie, ausgedehnte Lymphangiosis/Hdamangiosis) sollte eine
adjuvante Radio (-chemo) therapie erfolgen.

Chemotherapie

Die Chemotherapie ist sowohl bei Plattenepithel-, als auch bei Adenokarzinomen
der Cervix uteri wirksam. Als effektive Substanzen stehen Cisplatin, Carboplatin,
Ifosfamid und Topotecan, ggfs. auch in Kombination mit Anthracyclinen, Mito-
mycin, Bleomycin

oder Taxanen zur Verfligung. Eine kurative Wirkung der Chemotherapie ist bisher
nur in der Kombination mit einer gleichzeitigen Radiotherapie nachgewiesen. Bei

der Primérbehandlung des Zervixkarzinom bestehen die folgenden Moglichkeiten

des Einsatzes einer Chemotherapie:

1. Neoadjuvante Chemotherapie:

Eine neoadjuvante Chemotherapie, die intervallverkiirzt (< 14 Tage) und dosisin-
tensiviert platinhaltig (Cisplatin > 40 mg/m* KO) durchgefiihrt wird, verbessert
die Operabilitit und reduziert die Inzidenz positiver Lymphknoten, sofern das
Karzinom primér als operabel angesehen wurde (Stadium Ib2 bis IIb). Auch bei
préoperativ bereits dokumentierten Risikofaktoren wie Bulky disease, Lymph-
oder Hamangiosis, bildgebendem Verdacht auf positive Lymphknoten, kann iiber
die Alternative einer neoadjuvanten Chemotherapie diskutiert werden.

Der Einfluss einer neoadjuvanten Chemotherapie auf das erkrankungsfreie und
das Gesamtiiberleben wird in den vorliegenden Studien unterschiedlich bewertet,
so dass die klinische Wertigkeit der neoadjuvanten Chemotherapie beim Zervix-
karzinom derzeit noch nicht definiert ist.

2. Adjuvante Chemotherapie:

Bis heute gibt es keine klinischen Belege dafiir, dass eine adjuvante Chemothera-
pie ohne gleichzeitige Bestrahlung einen klinischen Benefit bringt.

3. Radiochemotherapie:

Eine Radiotherapie sollte bei fehlender Kontraindikation immer in Kombination
mit einer cisplatinhaltigen Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Statements:

Chemotherapie

1. Eine neoadjuvante platinhaltige Chemotherapie, die intervallverkiirzt und dosis-
intensiviert durchgefiihrt wird, verbessert die Operabilitit und reduziert die Inzi-
denz positiver Lymphknoten.

2. Eine adjuvante Chemotherapie hat keinen belegten klinischen Benefit.




>

1.2.6  Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms

-23 -

Obsolete Mafinahmen:
Sturmdorftnaht bei der Konisation

Patientinneninformation - Therapie

In den frithen Stadien eines Gebarmutterhalskrebses ist die Standardtherapie die
Operation, je nach Tumorstadium und Risikofaktor allein oder in Kombination
mit einer anschlieBenden Radiochemotherapie. Die Therapie sollte an die Lebens-
situation und den Allgemeinzustand der Patientin angepasst sein. Falls eine Ope-
rabilitit nicht besteht, sollte eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefiihrt
werden.

Stadienabhéngige Therapie

Vorstufen Algorithmus 1
Therapie der histologisch gesicherten zervikalen intraepithelialen Neoplasie
(CIN)

CINIL

wenn Befund auf die Ektozervix (gesichert durch Kolposkopie) beschrénkt
ist, Kontrolle im Abstand von 6 Monaten

bei Persistenz und ektozervikalem Sitz Biopsie, CO,-Laservaporisation
moglich

bei endozervikalem Sitz groBziigige Indikation zur Konisation

CIN II:
- Im Abstand von 6 Monaten kolposkopische und zytologische Kontrolle,
bei
Persistenz tiber ein Jahr Therapie wie CIN III (s. u.)

CIN III:

Operative Entfernung mittels Loop-Exzision oder Konisation, bei ektozer-
vikaler Lasion ggfs. Laservaporisation, endozervikale Curettage (ECC)

Bei R1 Resektion eines CIN III in Abhéngigkeit von der individuellen
Situation (z.B. Kinderwunsch) Nachresektion diskutieren.

Management OP-Verfahren Konservatives
Management

CIN 1 Kolposkopisch- Schlingenkonisation, Bis zu 24 Monaten
zytologische Kon- Laser
trolle alle 6 Monate | (bei Befundpersistenz)

CIN 2 Kolposkopisch- Schlingenkonisation, Bis zu 12 Monaten
zytologische Kon- Laser
trolle alle 6 Monate
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CIN 3 Therapie Konisation (Schlinge, In graviditate
Laser, Nadel,Messer)
Ausdehnung in die | Kolposkopisch- Konisation (Schlinge, Bei CIN 1 moglich
tiefe Endozervix zytologische Kon- Laser oder Messer)
trolle

Tabelle: Management der prdinvasiven Lésionen

Statements:

Therapie der CIN-Lésionen

1. Bei histologisch gesichertem CIN 1 sollte lediglich eine regelméfige Verlaufs-
kontrolle erfolgen.

2. Bei histologisch durch PE gesichertem CIN 2 und CIN 3 in der Schwanger-
schaft soll lediglich eine Verlaufskontrolle erfolgen.

3. Bei iiber 12 Monaten persistierender CIN 2 und CIN 3 auf3erhalb der Schwan-
gerschaft ist eine Operation indiziert.

Invasive Karzinome
FIGO-Stadium Ia Algorithmus I1

Therapie des histologisch gesicherten invasiven Karzinoms Stadium la (friihe
Stromainvasion, friihinvasives Karzinom, Mikrokarzinom)

Stadium Ial (Invasion maximal 3 mm) und keine ungiinstigen Prognosekriterien
(d.h. kein dissoziiertes, netzformiges Wachstum, keine Lymphangiosis, Himangi-
osis, kein schmaler oder nicht beurteilbarer Absetzungsrand, Messung der Aus-
dehnung sicher G3):

- nach abgeschlossener Familienplanung bzw. bei besonderem Sicherheits-
bediirfnis der Patientin auch (einfache) Hysterektomie.
- bei Kinderwunsch: Konisation mit Zervixkiirettage (in sano)
Stadium [a2 (Invasion > 3 - 5 mm, Oberflichenausbreitung bis 7 mm) und Stadi
um lal mit ungiinstigen Prognosekriterien (siche oben):

radikale Hysterektomie mit Resektion der Parametrien und mit systematischer
Entfernung der pelvinen Lymphknoten.

bei Kinderwunsch: Konisation mit pelviner Lymphonodektomie.
FIGO-Stadium Ib Algorithmus 111

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium Ibl:

Radikale Hysterektomie mit pelviner Lymphonodektomie mit ausreichendem Si-
cherheitsabstand und Resektion im Gesunden (Piver II oder Piver III)
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Bei Kinderwunsch organerhaltendes Vorgehen in Form einer radikalen Trachelek-
tomie mit pelviner Lymphonodektomie bei Tumoren < 2 ¢cm und fehlenden Risi-
kofaktoren mdoglich.

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium Ib2:

Radikale Hysterektomie mit pelviner und inframesenterialer ggf. paraaortaler
Lymphonodektomie, bei primenopausalen Frauen unter Belassung der Ovarien.
Beim Nachweis eines sog. ,,hochsitzenden Zervixkarzinoms* (korrekter: Isthmus-
karzinom) bzw. bei einer Infiltration des Corpus uteri sollte aufgrund eines erh6h-
ten Risikos der ovariellen Metastasierung auch bei prdmenopausalen Patientinnen
die Adnexektomie erfolgen. Der Sitz des Karzinoms bzw. der Nachweis einer
Corpusinfiltration kann ggf. mittels intraoperativer Schnellschnittuntersuchung
geklart werden.

Bei postoperativem Nachweis von Risikofaktoren kann eine adjuvante Radioche-
motherapie notwendig sein.

FIGO-Stadium ITA Algorithmus IV

Radikale Hysterektomie mit pelviner und inframesenterialer, ggfs. paraaortaler
Lymphonodektomie bei pramenopausalen Frauen unter Belassung der Ovarien
mit ausreichender Scheidenmanschette.

Bei postoperativem Nachweis von Risikofaktoren kann eine adjuvante Radioche-
motherapie notwendig sein.

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium I1b:

Radikale Hysterektomie mit pelviner und inframesenterialer, ggfs. paraaortaler
Lymphonodektomie bei prdmenopausalen Frauen unter Belassung der Ovarien.
Beim Nachweis eines sog. ,,hochsitzenden Zervixkarzinoms* (korrekter: Isthmus-
karzinom) bzw. bei einer Infiltration des Corpus uteri sollte aufgrund eines erhoh-
ten Risikos der ovariellen Metastasierung auch bei prdmenopausalen Patientinnen
die Adenexektomie erfolgen. Der Sitz des Karzinoms bzw. der Nachweis einer
Corpusinfiltration kann ggf. mittels intraoperativer Schnellschnittuntersuchung
geklart werden.

Bei postoperativem Nachweis von Risikofaktoren kann eine adjuvante Radioche-
motherapie notwendig sein.

Bei tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten kann die ope-
rative Entfernung vor einer Radiochemotherapie sinnvoll sein.

FIGO-Stadium III Algorithmus V

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium I11:
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Die simultane Radio-Chemotherapie ist im Stadium III bei Fehlen von Kontrain-
dikationen die Behandlung der Wahl.

FIGO-Stadium IV Algorithmus V
Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium 1V:
Bei groBem Tumorprozess im kleinen Becken sind durch die Radiotherapie oft

noch gute palliative, gelegentlich auch kurative Erfolge moglich. In ausgesuchten
Féllen ist auch die primére Exenteration zu erwégen.

Supportivtherapie

Allgemeine Nebenwirkungen

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes.
Die Nebenwirkungen kdnnen als akute Verdnderungen wihrend bzw. direkt im
Anschluss an die Therapie oder als Spatfolgen auftreten. Haufig ist ein interdiszi-
plindres Vorgehen notwendig.

Antiemetische Therapie (s. auch ISTO Leitlinie Supportivtherapie):
Antiemetische Therapie bei der Chemotherapie:

Emetoge-  Akute Phase, Verzogerte Phase,
nes Poten-  bis 24 h nach Chemotherapie (CTX) ab 24 h bis d 5 nach Chemotherapie
tial
Hoch* 5 HT; RA + Steroid + NK-1-RA Steroid (3 Tage) + NK-1-RA (2 Tage)
Anthrazyklin / Cyclophosphamid ba- | Anthrazyklin / Cyclophosphamid ba-
sierte Chemotherapien: sierte Chemotherapien:
wie bei hoch emetogener CTX wie bei hoch emetogener CTX
Ller Andere Chemotherapien: Andere Chemotherapien:
5 HT; RA + Steroid Steroid (3 Tage) oder alternativ (nicht
1. Wahl) 5 HT; RA oder Metoclopra-
mid
Gering Steroid keine Routineprophylaxe
Minimal  keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

* z.B. Adriamycin/Cisplatin, 5 HT3 RA: 5 HT3; Rezeptor Antagonist, NK-1-RA:
Neurokinin- 1 Rezeptor Antagonist

Antiemetische Therapie bei der Strahlentherapie:

Risiko Feldlokalisation Medikamente

Moderat Paraaortalregion, oberes Abdomen 5 HT3- Prophylaxe

Gering Becken, unterer Thorax, 5 HT;-RA- Prophylaxe oder Rescue
Schidel (RTX, STX), Neuroachse

Bei der kombinierten Radiochemotherapie sollte die Gabe von einem 5 HT3 RA +
Steroid + NK-1-RA erfolgen.
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Stimulation der Granulopoese mit G-CSF (s. auch ISTO Leitlinie Supportivthera-

pie):

Die Myelotoxizitit kann dosislimitierend sein und zu Therapieunterbrechungen
filhren. Die Prophylaxe der Neutropenie mit G-CSF bei alleiniger Strahlentherapie
ist nicht erforderlich und wird nicht empfohlen. Die aktuellen Leitlinien empfeh-
len bei der Chemotherapie, G-CSF bereits bei einem Risiko der febrilen Neutro-
penie >20 % einzusetzen.

Therapie der Andmie (s. auch S3 Leitlinie der DKG und ISTO Leitlinie Suppor-
tivtherapie):

Eine Andmie kommt bei Tumorpatienten haufig vor und sollte sorgfaltig beurteilt
werden. Ursachen einer Anédmie, wie z.B. absoluter Eisenmangel, Blutung, Man-
gel- oder Fehlerndhrung, himatologische Systemerkrankung, Himolyse oder In-
fektionen sollten vor der Therapie mit Erythrozytenkonzentraten und Erythropoe-
se-stimulierenden Faktoren (ESF) untersucht werden. Die beiden Hauptziele einer
Therapie mit ESF sollten sein: Verbesserung der Lebensqualitdt und/oder Ver-
meiden von Bluttransfusionen. Wenn bei Tumorpatienten mit einer therapiebe-
dingten Andmie ein Hb von 9-11g/dl und Symptome vorliegen, die im Zusam-
menhang mit einer Andmie stehen, kann eine Therapie mit ESF begonnen werden.
Wenn ESF auflerhalb der Zulassung verwendet werden, und/oder der Zielhdmog-
lobinwert von 12 g/dl tiberschritten wird, kdnnen klinische Probleme (z.B.
Thrombosen) bei bestimmten Patientengruppen auftreten. Die Datenlage zum Ein-
fluss von Erythropoietin auf das Tumoransprechen und Uberleben ist derzeit noch
widerspriichlich.

Lokale Nebenwirkungen

Enteritis (s. auch ISTO Leitlinie Supportivtherapie).

Durch eine individuelle 3-D-gestiitzte Bestrahlungsplanung kann das Volumen
der Mukosa im Bestrahlungsfeld reduziert werden. Bei radiogener Enteritis wird
eine fettarme, glutaminreiche Diét, ggf. mit Zusatz von Vitamin E-Préparaten
empfohlen. Die Therapie der Enteritis ist wie auch bei der Chemotherapie sym-
ptomatisch mit Loperamid, Spasmolytika und Anticholinergika. Bei therapiere-
fraktdren Situationen wird Octreotid angewendet; bei Nachweis von Clostridium-
toxin im Stuhl orales Metronidazol oder Vancomycin.

Proktitis (s. auch ISTO Leitlinie Supportivtherapie):

Eine medikamentdse Prophylaxe der radiogenen Proktitis ist nicht bekannt. 5-
ASA sind aufgrund erhohter Komplikationsraten wahrend der Strahlentherapie im
Abdomen kontraindiziert. Die akute Proktitis kann topisch mit Butyraten thera-
piert werden. Die Behandlung der spiten radiogenen Verdnderungen des Rektums
ist eine interdisziplindre Aufgabe. Es liegen einzelne Daten zu endoskopischen
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Verodungen vor. Bei Therapieversagen konnen lokale antiphlogistische Behand-
lungen und Einldufe mit Sucralfat (2 x 2 g in 20 ml Wasser Supp./Tag), Sodium
Pentosanpolysulfat oder Metronidazol mit Kortison erfolgen. Diese Therapien
sollten in erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden. Bei therapierefraktiren Fallen
kann eine hyperbare Sauerstofftherapie erwogen werden.

Zystitis:

Im Vordergrund steht die symptomatische Behandlung der Beschwerden mittels
Analgesie und Spasmolyse (Metamizol, zentral wirksame Analgetika, Buscopan).
Eine Alkalisierung des Harns sowie die Eisensubstitution bis hin zu Transfusionen
bei rezidivierenden Mikro- und Makrohdmaturien ergénzen die Therapie. Bakteri-
elle Superinfektionen erfordern eine entsprechende antibiotische Therapie.
Sekundéres Lymphodem:

Die Effizienz der manuellen Lymphdrainage gilt beim Lymphddem ebenso als
gesichert wie die Notwendigkeit einer Kompressionstherapie. Die Frequenz und
Dauer dieser kombinierten Massnahmen richten sich nach dem Lymphddemstadi-
um [-11I und sollten nach Ausschluss der Kontraindikationen durchgefiihrt wer-
den.

Vaginaltrockenheit und Vaginalstenose:

Die radiogen und/oder chemotherapie- induzierte Trockenheit der Vagina kann
beim Zervixkarzinom durch die Applikation von inerten Gleitgelen vermindert
werden. Im Einzelfall kann bei hohem Leidensdruck unter sorgfaltiger Risikoab-
wigung und entsprechender Aufklirung der Patientin eine lokale Ostrogenbe-
handlung durchgefiihrt werden.Ca. 4-6 Wochen nach Ende einer Strahlentherapie,
die die Vaginalregion einbezogen hat, sollte durch eine mechanische Dilatation
(Vaginaldilatatoren ,Bepanthentampons ) eine Prophylaxe der Vaginalstenose
erfolgen.

Sexuelle Funktionsstorungen:
Die Patientinnen sollten iiber Auswirkungen der Therapie auf ihr Sexualleben und

iiber die Moglichkeiten prophylaktisch-therapeutischer Maflnahmen (z.B. vaginale
Dilatation) ausreichend informiert werden

Statements:

Supportivtherapie

1. Eine leitliniengerechte Supportivtherapie zur Prophylaxe und Minimierung
therapie- oder tumorbedingter Symptome ist erforderlich.

Psychoonkologische Mafinahmen

Die Beriicksichtigung psychosozialer Aspekte ist ein integraler Bestandteil der
Betreuung im gesamten Krankheitsverlauf. Die Konzepte psychoonkologischer
Malnahmen bei Patientinnen mit Zervixkarzinom entsprechen den an anderer
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Stelle ausgefiihrten diagnoseiibergreifenden Leitlinien psychoonkologischer Bera-
tung und Behandlung erwachsener Krebspatienten. An dieser Stelle sollen daher
nur die wichtigsten Aspekte ausgefiihrt werden. Die Patientin ist zum friihest-
moglichen Zeitpunkt auf psychosoziale Behandlungs- und Unterstiitzungsmog-
lichkeiten hinzuweisen, insbesondere auf psychoonkologische Behandlungsmog-
lichkeiten inklusive Paar- und Sexualberatung, Selbsthilfegruppen sowie sozial-
rechtliche Beratung. Neben den allgemeinen psychosozialen Problemen wie
Angst, Depression und Krankheitsverarbeitung sind insbesondere die spezifischen
Probleme im Bereich Sexualitdt, Partnerschaft, Selbstkonzept, Korperbild sowie
Tod und Sterben anzusprechen. Bei entsprechendem Bedarf ist eine qualifizierte
psychoonkologische Betreuung der Patientin sicherzustellen und in das Gesamt-
konzept der onkologischen Versorgungsstruktur zu integrieren. Die psychoonko-
logische Versorgung der Patientinnen beinhaltet eine patientengerechte Informati-
on und Beratung, eine qualifizierte psychologische Diagnostik und Bedarfsfest-
stellung sowie eine gezielte psychoonkologische Behandlung zur Unterstiitzung
bei der Bewiltigung der Erkrankungs- und Behandlungsfolgen. Inhalt und Aus-
mal der psychoonkologischen Diagnostik und Interventionen sind am individuel-
len Bedarf der Patientin auszurichten. Falls es die Patientin wiinscht konnen ihr
Partner oder Angehdrige zu jedem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf in die Betreu-
ung miteinbezogen werden.

Statements:

Psychoonkologie

1. Die psychoonkologische Betreuung von Patientinnen mit Zervixkarzinom ist
ein integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie, Rehabilita-
tion und Nachsorge und stellt eine interdisziplindre Aufgabe dar.

2. Die Patientin sollte friihzeitig tiber die Mdglichkeit der stationdren und ambu-
lanten psychoonkologischen Hilfestellung informiert werden und bei Bedarf
eine qualifizierte psychoonkologische Betreuung erhalten.

3. Die Lebensqualitét der Patientin ist wihrend der Therapie, Rehabilitation und
der Nachsorge regelméfig zu beurteilen, auch um einen moglichen psychoon-
kologischen Handlungsbedarf zu beurteilen.

Rehabilitation

Der Rehabilitationsbedarf im somatischen und psychosozialen Bereich ergibt sich
aus der Feststellung der Krankheits- und Behandlungsfolgestérungen in Orientie-
rung an Einteilungsprinzipien der ICF-Klassifikation der WHO (2001). Diese las-
sen sich in Funktionsstorungen, Fahigkeitsstorungen, Beeintrachtigungen sowie
Kontext- und Risikofaktoren detailliierter unterscheiden und auch kodiert erfas-
sen: Am héufigsten sind bei Zervixkarzinom genitale Atrophieerscheinungen mit
radiogener Komponente als Dyspareunie, Lymphddeme der unteren Extremitéten,
radiogene Reaktionen von Ureter, Harnblase und Darm und Hormonausfallser-
scheinungen.
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Bei Vorliegen von. Beeintriachtigungen im Sinne einer Rehabilitationsbediirftig-
keit kann nach den gesetzlichen Bestimmungen (SGB V, VI, IX) binnen 2 Wo-
chen nach Beendigung der Primértherapie eine Anschlussheilbehandlung in einer
geeigneten Rehabilitationsklinik aufgenommen werden. Alternativ kann auch
eine sog. Regelheilbehandlung binnen 2 Jahren nach Primértherapie tiber die ge-
setzlichen Renten- oder Krankenversicherungen beantragt und genehmigt werden.
Alle Patientinnen sind iiber die gesetzlichen Moglichkeiten zu Anschlussheilbe-
handlung, Regelheilbehandlung und ambulanten Reha-Angeboten durch den je-
weils behandelnden Arzt eingehend zu informieren und zu beraten.

Die Rehabilitationsfdhigkeit ergibt sich aus einer positiven Motivation der Patien-
tin und der korperlichen und psychischen Féahigkeit, die angebotenen Reha-
Programme zielorientiert zu nutzen.

Eine ergebnisorientierte Rehabilitation sollte hierzu je nach Notwendigkeit indivi-
duelle Therapieziele aus somatischen, funktionsbezogenen, sozialen, edukativen
und psychoonkologischen Bereichen auswéhlen.

Neben spezifischen symptomatischen oder funktionellen Behandlungen erfolgen
krankheitsorientierte edukative Begleitprogramme sowie ggf. eine sozialmedizini-
sche Leistungsbeurteilung und berufsorientierte Leistungserprobung bezogen auf
den bisher ausgeiibten Beruf und den allgemeinen Arbeitsmarkt. Der gesetzliche
Auftrag lautet ,,Rehabilitation vor Rente!* Rechtzeitig innerhalb der gesetzlichen
Frist einer maximalen Krankengeldfortzahlung von 18 Monaten kénnen Fragen
evtl. Erwerbsfahigkeit oder Berufsunfihigkeit eingehend geklért und die Patien-
tinnen sozial abgesichert werden.

Globales Gesamtziel der Rehabilitation ist die Wiedererlangung eines korperli-
chen, seelischen und sozialen Wohlbefindens. Bei bleibenden Krankheitsfolge-
schiaden soll durch Begleitung und Betreuung Hilfestellung gegeben werden, un-
vermeidliche Behinderungen und Beschwerden zu akzeptieren oder zu kompen-
sieren und das Leben wieder zur eigenen Zufriedenheit eigengestalterisch zu fiih-
ren. Unterstiitzen konnen hier Krebs-Selbsthilfegruppen oder —Sportgruppen.

Statement:

Rehabilitation

Alle Patientinnen sind iiber die gesetzlichen Moglichkeiten zu Anschlussheilbe-
handlung, Re-

gelheilbehandlung und ambulanten Reha-Angeboten durch den jeweils behan-
delnden Arzt

eingehend zu informieren und zu beraten.

Nachsorge

Im Vordergrund der Nachsorge steht die individuelle Ausrichtung mit einem in-
formativem Gespréch, einer ausfiihrlichen, strukturierten Anamneseerhebung,
einer klinischen, symptomorientierten Untersuchung. Nur bei klinischem Hinweis
oder Symptomen besteht die Notwendigkeit einer apparativen Diagnostik. Im
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Vordergrund stehen die Bediirfnisse der Patientin. Handlungsmaxime sind die
Verbesserung der Heilungschancen oder Lebensverldngerung und/oder Verbesse-
rung bzw. Erhaltung der Lebensqualitit. Dies soll erreicht werden durch Friiher-
kennung eines loko-regiondren Rezidivs, Diagnose und Therapie postoperativer
und radiogener Nebenwirkungen und die psychosoziale Betreuung und Beratung
einschlieBlich der Sexual- bzw. Partnerbetreuung.

Der Nutzen einer strukturierten Nachsorge in Bezug auf eine Reduktion der Mor-
talitdt ist bisher nicht erwiesen. Ein mogliches Schema sieht Nachsorgeuntersu-
chungen wéhrend der ersten zwei bis drei Jahre vierteljahrlich, im vierten und
fiinften Jahr halbjdhrlich und danach jéhrlich vor.

Statements:

Nachsorge

1. In der Nachsorge sind zu beachten: genitale Atrophieerscheinungen (Dyspa-
reunie) Lymphddem der unteren Extremitéten, radiogene Reaktionen von Ure-
ter, Harnblase und Darm sowie Hormonausfallserscheinungen.

2. Da beim friihzeitigen Erkennen eines Lokalrezidives ein kurativer Ansatz be-
steht, sollte in den ersten 2-3 Jahren nach Primértherapie ein 3monatiges Nach-
sorgeintervall mit Spekulumeinstellung, vaginaler und rektaler Untersuchung,
ggf. Ultraschall erfolgen.

3. Eine weiterfiihrende bildgebende Diagnostik ist nur bei symptomatischen Pati-
entinnen erforderlich.

4. Im Gesprich in der Nachsorge sollten nachfolgende Punkte angesprochen
werden:

- voriibergehende und langfristige Auswirkungen von Erkrankung und Thera-
pie

- Hilfsangebote (Selbsthilfegruppen, psychosoziale Krebsberatungsstellen)

- Psychoonkologische / psychotherapeutische Behandlungsmdglichkeiten

- Sexualitdt und Partnerschaft

- Lebensqualitit

Obsolete Mallnahmen:
regelmifige bildgebende Verfahren
kurzfristige Tumormarkerkontrollen

Patientinneninformation - Nachsorge

Die Nachsorge dient neben der Rezidivdiagnostik der Erfassung von krankheits-
und therapiebedingten Problemen. Insbesondere die psychische Stabilisierung,
Reintegration in das Berufsleben und die Wiederherstellung der bestmdglichen
Lebensqualitit sind Ziele der Nachsorge.

Diagnostik ohne Rezidivverdacht
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- die gyndkologische Spiegel- und Tastuntersuchung (vaginal/rektal) ist die
wichtigste Form der Suche nach einem Rezidiv. Dies ist durch Inspektion,
durch Kolposkopie und die Palpation bei der gynékologischen Untersu-
chung wesentlich friiher zu diagnostizieren als mit sonstigen bildgebenden
Verfahren.

- die Sonographie der ableitenden Harnwege l4sst einen Harnaufstau friih-
zeitig erkennen

- die Bestimmung von Tumormarkern im Rahmen der Nachsorge kann
sinnvoll sein, wenn sie bei der Primédrdiagnose erh6ht waren.

Erweiterte Diagnostik bei Rezidivverdacht

Besteht ein Verdacht auf ein loko-regiondres Rezidiv sollte:

- die histologische Sicherung erfolgen

- die Fragen nach den Vortherapien geklart werden und

- die Frage der Entfernbarkeit gepriift werden.

Notwendige Diagnostik (siehe praoperative Voruntersuchungen):

Lokalbefund: Gynékologische Untersuchung, Vaginalsonographie, MRT des Be-
ckens (Beurteilung der Beziehung des Tumors zu anderen Organen), Zysto- und
Rektoskopie.

Ausschluss von Fernmetastasen:

ggf. CT Thorax, Abdomen

Histologische Sicherung von Metastasen bzw. supraclaviculdren Lymphknoten-
metastasen.

Behandlung von Rezidiv, Metastasen und palliativimedizinische Begleitung
Im Rahmen der palliativen Therapie des Zervixkarzinoms sollte zwischen Lokal-
rezidiv und Fernmetastasen differenziert werden. Die Rezidivbehandlung erfolgt
in Abhdngigkeit der Ausdehnung des Rezidivbefundes, der Metastasenlokalisation

und der vorausgegangenen Therapie.

Zentrales Rezidiv

Bei zentralem Rezidiv und fehlendem Hinweis auf Fernmetastasen ist die Exente-
ration nach vorausgegangenen Therapien (Operation, Radiotherapie und Radio-
chemotherapie) eine Behandlungsmoglichkeit die auch ein Langzeitiiberleben
ermoglichen kann. In Abhingigkeit von der Lokalisation kann bei Befall der Bla-
se eine vordere, bzw. bei Befall des Rektums eine hintere Exenteration erforder-
lich sein. Bei Befall beider Organe miissen Blase und Rektum im Sinne einer voll-
stindigen Exenteration entfernt werden. In gleicher Sitzung sollte die Rekonstruk-
tion der Harnableitung und des Beckenbodens erfolgen.

Beckenwand-Rezidiv

Bei Beckenwand-Rezidiv ist, falls bislang ausschlieBlich eine operative Behand-
lung erfolgte, eine simultane Radiochemotherapie sinnvoll. Bei bereits erfolgter
primédrer oder adjuvanter Radiochemotherapie sind in Einzelfillen spezielle Ope-



>

1.2.6  Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms

-33-

rationsverfahren (z.B. LEER), ggfs. in Kombination mit einer interstitiellen Ra-
diotherapie (IORT) mdglich. Diese Verfahren sind experimentell.

Paraaortale Metastasen

In Einzelfillen ist bei isolierten paraaortalen Lymphknotenmetastasen deren ope-
rative Entfernung sinnvoll. Falls noch keine Radiotherapie bzw. Radiochemothe-
rapie erfolgt ist, sollte diese erfolgen.

Tiefsitzendes vaginales Rezidiv

Falls bereits eine Rezidivtherapie erfolgte ist, falls technisch moglich, eine Kol-
pektomie sinnvoll oder falls technisch mdglich, eine Radiochemotherapie mit ei-
nem zweiten Strahlenfeld kaudal.

Palliative Chemotherapie

Ist eine Operation oder eine Radio-(Chemo)therapie eines Rezidivs, von Lymph-
knotenmetastasen oder von Organmetastasen nicht moglich, so muss eine palliati-
ve Chemotherapie diskutiert werden (siehe Kapitel ,,Chemotherapie®).

Bei Durchfiihrung einer palliativen Chemotherapie beim Zervixkarzinom muss
beachtet werden, dass bei Patientinnen mit vorausgegangener Bestrahlung eine
verminderte Knochenmarksreserve und eine strahlenassoziierte Fibrose im kleinen
Becken besteht, wodurch die Blutzufuhr zum Tumor reduziert ist. Dadurch ist die
Ansprechrate einer Chemotherapie bei lokalen Rezidiven deutlich erniedrigt. Bei
fortgeschrittenem oder rezidivierendem Zervixkarzinom sind hdufig die Ureteren
betroffen, so dass eine Ureterstenose und Hydronephrose besteht. Da die meisten
Zytostatika renal eliminiert werden, muss die Dosierung angeglichen und vermin-
dert werden. Zytostatika mit signifikanter Nephrotoxizitdt konnen bei solchen
Patientinnen nicht angewandt werden. Bei lokalen Rezidiven im kleinen Becken
bei Zustand nach Radio- oder Radiochemotherapie ist die Ansprechrate einer
Chemotherapie gering. Die Verbesserung im medianen Uberleben liegt bei unter 6
Monaten. Die besten Ergebnisse werden durch eine Kombination von Cisplatin
und Topotecan erzielt.

Hierbei miissen der zu erwartene Benefit und die Toxizitit der Behandlung abge-
wogen werden. Faktoren, die die Erfolgschancen einer Chemotherapie beeinflus-
sen, sind Art der Primdrbehandlung, Zeitintervall zwischen Priméirtherapie und
Rezidiv, Allgemeinstatus und Alter der Patientin. Bessere Ergebnisse einer Che-
motherapie werden bei Fernmetastasen erzielt. In mehreren Studien konnte durch
eine Kombination von Cisplatin mit Paclitaxel und Topotecan eine Ansprechrate
von iiber 50% erzielt werden, eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens jedoch
nur durch eine Kombination von Cisplatin und Topotecan. Das mediane Uberle-
ben nach Chemotherapie liegt jedoch weiterhin unter 1 Jahr.
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Statements:

Rezidiv, Metastasen

1. Bei Rezidiv oder Metastasen des Zervixkarzinoms sollte die Moglichkeit der
operativen Resektion gepriift werden.

2. Bei Inoperabilitit und bislang nicht durchgefiihrter Strahlentherapie ist eine
Radio- (chemo) therapie indiziert.

3. Sind weder Operation, alleinige Chemotherapie noch Strahlentherapie moglich,
ist eine Systemtherapie indiziert.

Palliativimedizinische Begleitung

Mit Hinblick auf die existenzielle Bedrohung durch die Krebserkrankung spielt im
drztlichen Gesprich die Frage nach den Angsten und Befiirchtungen der Patientin
mit Einbeziehung von Partner und Angehorigen eine zentrale Rolle. Palliative
Therapieentscheidungen sind immer individuell, ganz wesentlich abhédngig von
der personlichen Lebensplanung der Patientin und sollten mit ihr gemeinsam ge-
troffen werden. Im Wissen um die eingeschrinkten Therapieeffekte kann das Er-
gebnis der Entscheidungsfindung daher durchaus der bewusste Verzicht auf eine
palliative Tumortherapie sein.

Zur speziellen Symptomkontrolle bei fortgeschrittener Zervixkarzinomerkrankung
gehoren die Behandlung des Lymphodems der unteren Extremitaten, des multi-
kausalen starken Schmerzes, der Dysurie/Blasenspasmen, der Ureterstenosen mit
konsekutivem Nierenversagen, der Fisteln und des fotiden Ausfluss, der Blutun-
gen und des paralytischer oder mechanischen Ileus.

Zur palliativmedizinischen Betreuung gehoren neben einer suffizienten Sym-
ptomkontrolle (Schmerzen, Ubelkeit, Obstipation, Ileus etc.) auch die psychosozi-
ale und religidse-ethische Begleitung der Patientin sowie ihrer Angehdrigen. Sie
umfasst einerseits Gesprache iiber den bevorstehenden Tod andererseits prakti-
sche Hilfen wie die Organisation der hduslichen Versorgung und der notwendigen
Hilfsmittel oder das Einbinden der lokalen Hospizinitiative. Palliativmedizinisch
spezialisierte Arzte und Pflegedienste sollten von den behandelnden Arzten hin-
zugezogen werden.
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Glossar

Biopsie

Bulky disease

Cisplatin

Ektozervix

Endozervix

Komplette Exenteration

Hysterektomie
Hysteroskopie
Inspektion
Inzidenz

IORT
Konisation
Kurettage
Laparoskopie
Laserevaporisation
LEER

Loop
Parametrien
Pelvin
Prakanzerose
Rektoskopie
Rektum

SCC

Stenose
Supraclaviculir
TMMR
Trachelektomie

Vakzine
Zystoskopie

Probeentnahme

Tumorgrofe iiber 4 cm

ein Chemotherapeutikum
Gebérmutterhalsoberflidche
Gebédrmutterhalskanal

Komplette Entfernung von Blase und End
darm

Gebdrmutterentfernung
Gebarmutterspiegelung

Beurteilung mit dem Auge

Héufigkeit

intraoperative Strahlentherapie
kegelformige Gewebeentnahme
Ausschabung

Bauchspiegelung

Laserverdampfung

Lateral extended endopelvic Resection
Elektrische Schlinge

Haltegewebe neben dem Gebéarmutterhals
im Becken

Krebsvorstufe

Enddarmspiegelung

Enddarm

ein Tumormarker

Verengung

oberhalb des Schliisselbeins

Totale mesometriale Resektion
Entfernung Gebarmutterhals unter Belassung
des Gebarmutterkorpers

Impfung

Blasenspiegelung
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Algorithmen

Die Algorithmen stellen das Vorgehen fiir die Primarbehandlung dar. Fiir die ad-
juvante Therapie wird auf die Kapitel verwiesen.

Algorithmus I: Therapie der Vorstufen des Zervixkarzinoms

. CIN | Kontrolle
Zytologie: Kol-
Rez. Pap poskopie
1D Biopsie Schwanger

wj Schwanger

Operative Entfernung:
LOOP, Konisation;

bei ektozervikaler Lasion,
ggf. Laserevaporisation;
Endozervikale Clrettage
(ECC)

A

CIN I
CIN 1N

Zytologie: Kol- /v
Pap IVb poskopie
Biopsie
Invasives |, | siehe Algorithmus
Karzinom Il ff.
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Algorithmus II: Zervixkarzinom FIGO-Stadium la

[ FIGO laf ]

RF:  Riskofaktor
LN:  Lymphonodektomie
FIGO la2

LN:

Lymphonodektomie

_—
N

Konisation im
Gesunden,
keine RF

Konisation
nicht im Ge-
sunden,

Kinderwunsch

\

& Kinderwunsch

Kinderwunsch
e

\

& Kinderwunsch

& Kinderwunsch

/

Kinderwunsch

v

Kontrollen

Gdfs. einfache
Hysterektomie

Rekonisation oder radikale
Trachelektomie
Pelvine + parametrane LN

Rekonisation oder radika-
le Hysterektomie
Typ Piver |
Pelvine+ parametrane LN

Radikale
Hysterektomie
Typ Piver |
Pelvine+ parametrane
LN

Radikale
Trachelektomie
Pelvine + parametrane
LN

Konisation,
pelvine LN
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Algorithmus IIT : Zervixkarzinom FIGO-Stadium Ib

Tumor < 2cm Kinderwunsch

keine RF

»
»

\

& Kinderwunsch

e

Tumor < 2cm,
ausgepragte
RF
Tumor > 2cm

&

/

RF: Riskofaktoren (Lymphangiosis, Hamagiosis, G3)
LN: Lymphonodektomie

Radikale Trachelekto-
mie

Pelvine + parametrane
LN

Radikale Hysterektomie
Typ Piver I
Pelvine + parametrane
LN

Obere
paraaortale LK
negativ

/

Radikale Hysterektomie

Pelvine + paraaortale

Typ Piver lll

LN

e

Obere
paraaortale
LK positiv

AN

Radio-Chemotherapie

Alternativ (Wunsch der Patientin, Allgemeinzustand, erhéhtes OP-Risiko)
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Algorithmus IV: Zervixkarzinom FIGO-Stadium II

Obere
paraaortale LK
negativ

[ FIGO Ila ]/
N o

paraaortale LK
positiv

 —

 —

Radikale Hysterektomie
Typ Piver I
Pelvine + paraaortale LN
grol3e Scheidenmanschette

Radio-Chemotherapie

Alternativ (Wunsch der Patientin, Allgemeinzustand, erhdhtes OP-Risiko)

Obere
paraaortale
LK negativ

[ FIGO llIb

Obere para-

aortale LK
positiv

Radikale Hysterektomie
Typ Piver llI
Pelvine + paraaortale LN
grolRe Scheidenmanschet-
te

Radio-Chemotherapie

Alternativ (Wunsch der Patientin, Allgemeinzustand, erhéhtes OP-Risiko)
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Algorithmus V: Zervixkarzinom FIGO-Stadium I und IV

Operatives
Staging

v

e

Tumor auf
Kleines Be-
cken
beschrankt

Operatives

[ FIGO IV }/Staglv .
AN

Tumor Uber-
schreitet
Kl. Becken

Radio-Chemotherapie

Ggf. Exenterative Ope-
ration
(Allgemeinzustand,
Alter, Begleiterkrankun-
aen)

Radio-Chemotherapie

Alternativ (Wunsch der Patientin, Allgemeinzustand, erhohtes OP-Risiko)
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Leitlinien-Methodenreport

L.

II.

Einfiihrung

Die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. (DKG) unterstiitzt seit 1996 die Er-
stellung und Aktualisierung von Leitlinien zu Diagnostik, Therapie, Nach-
sorge, Rehabilitation und Palliation onkologischer Erkrankungen [1, 6]

1999 wurden die ersten Handlungsempfehlungen zur Diagnostik und The-
rapie des Zervixkarzinoms von Experten der Arbeitsgemeinschaft Gyniko-
logische Onkologie (AGO) in der DKG publiziert (S1-Leitlinie, Teilneh-
mer s. Anhang 1). Leitlinien haben die Aufgabe, das aktuelle Wissen zu
speziellen Versorgungsproblemen explizit darzulegen, unter methodischen
und klinischen Aspekten zu bewerten, gegensétzliche Standpunkte zu kla-
ren und unter Abwagung von Nutzen und Schaden das derzeitige Vorge-
hen der Wahl zu definieren [2]. Deshalb ist es notwendig, dass Leitlinien
kontinuierlich auf Giiltigkeit gepriift und aktualisiert werden. Interdiszi-
plindre Zusammenarbeit ist eine Maxime qualitativ hochwertiger Versor-
gung in der Onkologie. Dies sollte bei der Festlegung von Versorgungs-
empfehlungen beachtet werden.

Im Mai 2004 erfolgte daher eine erste Aktualisierung der Leitlinie mit
strukturierter Konsensfindung durch eine interdisziplinir und fiir den An-
wenderkreis reprasentativ zusammengesetzte Expertengruppe (S2-
Leitlinie, Teilnehmer s. Anhang 2) [2,7]. Die S2-Leitlinie ,,Diagnostik und
Therapie des Zervixkarzinoms* wurde nun zwischen Oktober 2007 und
Januar 2008 von der AGO Kommission Uterus (Anhang 3) erneut iiberar-
beitet.

Das methodische Vorgehen folgte, wie bereits 2004, dem in der Arbeits-

anweisung zur Erstellung interdisziplindrer, konsensusbasierter Leitlinien

der DKG beschriebenen Verfahren [3].

Ziele der S2-Leitlinie sind die:

- Unterstiitzung von Arzten und betroffenen Frauen bei medizinischen
Entscheidungen durch formal konsentierte Empfehlungen

- Schaffung einer Grundlage fiir inhaltlich gezielte drztliche Aus- Fort-
und Weiterbildungsmaf3inahmen

- Verbesserung der Versorgung

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehéri-
gen von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patientinnen mit Ge-
barmutterhalskrebs befasst sind, vor allem an Gynékologen, Radioonkolo-
gen, Hamatoonkologen, Psychoonkologen und Pflegekrifte. Sie richtet
sich ferner an alle an Gebédrmutterhalskrebs erkrankten Frauen sowie de-
ren Angehorige. Der Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst den ambu-
lanten und stationdren Versorgungssektor.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe
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Die Koordinatoren wurden von AGO, DKG und DGGG beauftragt. Diese
beriefen die Leitliniengruppe ein und beauftragten Projektmanagement
und Moderation des Konsensusverfahrens.
Leitlinienkoordination: Prof. Dr. M. W. Beckmann,
(Erlangen) AGO
Prof. Dr. P. Mallmann (Kéln),
DGGG
Leitlinienkoordination AGO/DKG/DGGG: Prof. Dr. M. W. Beckmann,
(Erlangen)
Projektmanagement: Dipl.-Ing. Anita Prescher,
DKG (Berlin)
Moderation des Konsensus-
verfahrens: PD Dr. Ina Kopp, AWMF
Marburg)

Bei der Formierung der Leitliniengruppe wurde beachtet, reprisentative
Vertreter aller fiir das Leitlinienthema relevanten Fachgruppen und der
von der Leitlinie betroffenen Patientinnen aufzunehmen. Dazu wurden die
unten aufgefiihrten Arbeitsgemeinschaften der DK G, die Wissenschatftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften und Patienten-Selbsthilfegruppen
von den Koordinatoren angeschrieben mit der Bitte, offizielle Vertreter fiir
die Erstellung der Leitlinie benennen. Dabei wurden Vorschldge vom Leit-
linien-Koordinator gemacht. Den Gruppen stand es frei, diese anzunehmen

oder eigene Personen zu benennen.

Die Leitlinien-Gruppe wurde darauf hin wie folgt zusammengesetzt:

Fachgesellschaft/Organisation
Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Gynikologischer Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO),
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation, Nachsorge und Sozialmedizin
(ARNS)

Arbeitskreis Supportivmafinahmen (ASO)

Berufsverband der Frauenérzte e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG)

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie (AOP),
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)
Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V.
Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK)

Vertreter

Prof. Dr. J. Weis
Frau Dr. M. Keller

Prof. Dr. M. W. Beckmann
Prof. Dr. G. Emons

Frau Prof. Dr. G. Hiansgen
Prof. Dr. W. Harms

Prof. Dr. R. Schrock

Frau Prof. Dr. P. Feyer
Frau Dr. K. Jordan

Dr. K. Konig

Prof. Dr. P. Mallmann
Prof. Dr. R. Kimmig

Prof. Dr. D. Schmidt,
Prof. Dr. L.-C. Horn

Prof. Dr. B. Hamm
Frau B. Reckers
Frau K. Paradis



>

Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms

-54 -

III.

Konsensusverfahren

Vorbereitung

Die Inhalte der S2-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie des Zervixkarzi-
noms* 2004 der Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie (AGO)
der DKG (Mitglieder der Arbeitsgruppe sieche Anhang 1) wurden von den
Koordinatoren unter Beriicksichtigung der neueren wissenschaftlichen
Entwicklungen und Literatur iiberarbeitet.

Zur Vorbereitung des Abstimmungsprozesses im formalen Konsensusver-
fahren wurden 32 Kernaussagen, bzw. Schliisselempfehlungen formuliert
und im Entwurf hervorgehoben. Diese repréasentieren in erster Linie die
wesentlichen Entscheidungspunkte im logischen Fluss des Versorgungs-
prozesses, die durch die Erstellung klinischer Algorithmen identifiziert
wurden, aber auch MaBnahmen, die als obsolet angesehen werden sowie
Stellungnahmen zur Patientenaufklarung.

Dieser Entwurf diente als Grundlage fiir das Konsensusverfahren (NGP,
s.u.) und wurde 4 Wochen vor der Sitzung an alle Mitglieder der Leitli-
niengruppe versandt.

Der Entwicklungsprozess von konsensusbasierten Leitlinien (S2k-
Leitlinien) sieht keine systematische Aufbereitung der Evidenz, aber eine
Diskussion und kritische Wiirdigung der Literatur durch die Mitglieder der
Leitliniengruppe vor. Die Literatur, die im Leitlinienentwurf genannt
und/oder wihrend des Konsensusverfahrens aufgefiihrt oder diskutiert
wird, muss daher der gesamten Leitliniengruppe bekannt sein. Daher wur-
de die Leitliniengruppe gebeten, zusammen mit dem Textentwurf auch zu-
satzliche relevante Literatur aus dem jeweiligen Fachgebiet zu sichten und
fiir die Sitzung aufzubereiten.

Nominaler Gruppenprozess

Am 14.01.08 fand in Berlin unter Moderation von Frau PD Dr. 1. Kopp
(AWMF) der Abstimmungsprozess iliber die Kernaussagen, bzw. Schliis-
selempfehlungen der Leitlinie in Form eines Nominalen Gruppenprozess
nach Delbecq [4] statt.
Der Nominale Gruppenprozess wurde wie folgt durchgefiihrt:
o  Einflihrung:
=  zum geplanten Vorgehen beim nominalen Gruppenprozess
durch die Moderatorin
* in die Inhalte der Leitlinie durch die Koordinatoren mit an-
schlieBender Diskussion
o Stillarbeitsphase: Notiz von Kommentaren, Anderungsvorschligen
mit begriindeter Literaturangabe durch die Teilnehmer
o  Registrierung der Kommentare im Einzel-Umlaufverfahren per
Beamerprojektion durch den Moderator
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o  Reihendiskussion (nur zur Klarstellung und Begriindung, ohne De-
batte)
o Vorherabstimmung aller urspriinglichen und alternativen Formulie-
rungen durch die Teilnehmer
o  Diskussion/Debatte der Formulierungen, fiir die zunéichst kein
Konsens erzielt wurde
o  Endgiiltige Abstimmung.
Der gesamte Abstimmungsprozess mit allen inhaltlichen Beitridgen sowie
die Abstimmungsergebnisse und die Bewertung der Starke des Konsens,
einschlief3lich der Bereiche, in denen kein Konsens erzielt wurde, wurde
von Dipl.-Ing. A. Prescher (DKG) protokolliert. Die Stirke des Konsens
wurde wie folgt definiert:

Starker Konsens > 95% der Teilnehmer

Konsens >75% - 95%

Mehrheitliche Zustimmung | > 50-75%

Kein Konsens < 50% der Teilnehmer

Wihrend der Sitzung hatten die Teilnehmer dariiber hinaus Gelegenheit,
Vorschldge zur Konkretisierung und Ergédnzung des ausfiihrlichen Leitli-
nientexts einzubringen. Diese wurden informell konsentiert.

Formulierung und Graduierung der Schliisselempfehlungen im Konsen-
susverfahren

Bei der Formulierung der Empfehlungen wurde sprachlich, wenn immer
moglich, nach drei unterschiedlichen Qualitéiten unterschieden:

,,50ll/soll nicht* entsprechend einer starken Empfehlung fiir/gegen eine In-
tervention

,,sollte/sollte nicht* entsprechend einer Empfehlung fiir/gegen eine Inter-
vention

,kann* entsprechend einer Handlungsoption mit Unsicherheit

Diese Formulierungen beriicksichtigen die Qualitit der den Empfehlungen
zugrunde liegenden Quellen bzw. Studien. Einer starken Empfehlung fiir
eine therapeutische Intervention liegt demnach in der Regel mindestens ei-
ne gute randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zugrunde. Die Formulie-
rungen beriicksichtigen aber auch die Relevanz der StudienzielgréBen, die
Konsistenz und Stirke der Effekte sowie die Ubertragbarkeit der Studien-
ergebnisse auf die Patientenzielgruppe im Alltag. Deshalb kann es begriin-
deten Einzelfillen zu einer Abweichung von diesem Prinzip kommen [5].
Die Grundlagen und Kriterien der Graduierung von Empfehlungen wur-
den zu Beginn des Konsensusverfahrens diskutiert.

Abschliefende Konsentierung der Leitlinie durch die Leitliniengruppe
Anderungen und Erginzungen der Leitlinie auf Grund der Abstimmungs-
ergebnisse des nominalen Gruppenprozesses wurden von den Leitlinien-
Koordinatoren vorgenommen. Diese iiberarbeitete Version wurde allen
Mitgliedern der Leitlinien-Gruppe zur endgiiltigen Kommentierung und
Verabschiedung schriftlich zugesandt.
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IV.

Publikation

Die Freigabe zur Publikation erfolgte nach Verabschiedung der Leitlinie
durch den Vorstand der Deutschen Krebsgesellschaft und dem der Deut-
schen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe.

Die Publikation der S2-Leitlinie erfolgt in elektronischer und gedruckter
Form. Uber die Internet-Portale der AWMF (www.awmf-leitlinien.de,)
und der Deutschen Krebsgesellschaft (www.krebsgesellschaft.de) ist sie
kostenfrei zugénglich.

Anwendungshinwelis:

Bei dieser Leitlinie handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizi-
nischen Leitlinie — explizit nicht um eine Richtlinie im Sinne einer Rege-
lung des Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten
Institution konsentiert, schriftlich fixiert und verdffentlicht wurde, fiir den
Rechtsraum dieser Institution verbindlich ist und deren Nichtbeachtung de-
finierte Sanktionen nach sich zieht.

Finanzierung/Redaktionelle Unabhingigkeit

Die Aktualisierung der Leitlinie wurde ausschlielich aus Mitteln von
AGO und DKG finanziert. Alle Teilnehmer der Leitliniengruppe haben
mogliche Interessenskonflikte schriftlich dargelegt (Formblatt). Die Erklé-
rungen liegen dem Leitlinienkoordinator vor.

Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis Ende 06/2010 giiltig. Eine Uberpriifung des Aktuali-
sierungsbedarfs erfolgt kontinuierlich. Dazu werden die Leitlinienkoordi-
natoren jéhrlich von der DKG schriftlich befragt. Bei Notwendigkeit kann
das Aktualisierungsverfahren friiher eingeleitet werden.
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Anhang

Anhang 1: Mitglieder der Arbeitsgruppe der S 1-Leitlinie 1999

Prof. Dr. Beckmann, Erlangen; Prof. Dr. Blohmer, Berlin; Frau Prof. Dr.
Dallenbach-Hellweg, Mannheim; Dr. Ackermann, Erlangen; PD Dr. Ebert,
Berlin; Prof. Dr. Emons, Géttingen; Prof. Dr. Friese, Miinchen; Frau PD
Dr. Hiansgen, Halle; Priv.-Doz. Dr. Hartmann, Diisseldorf; PD Dr. Horn,
Leipzig; Dr. Huober, Tiibingen; Prof. Dr. Kiesel, Miinster; Prof. Dr. Kim-
mig, Essen; Prof. Dr. Kleine, Freiburg; Prof. Dr. K6lbl, Halle; Prof. Dr.
von Knebel Doeberitz, Heidelberg; PD Dr. Kurbacher, Koln; Prof. Dr.
Lampe, Leverkusen; Prof. Dr. Lahousen, Graz; Prof. Dr. Lelle, Miinster;
Prof. Dr. Lichtenegger, Berlin; Frau Dr. Mahlke, Mainz; Prof. Dr. Mall-
mann, Koln; Dr. Melsheimer, Heidelberg; Prof. Dr. Neis, Saarbriicken; Dr.
Pilch, Mainz; Prof. Dr. Posover, Koln; Dr. Rein, Diisseldorf; Prof. Dr.
Schmidt, Mannheim; Prof. Dr. A. Schneider, Jena; Prof. Dr. Schiirch,
Neuss; Prof. Dr. Sommer, Miinchen; Herr Dr. Steiner, Mainz; Dr. Straul3,
Halle; Prof. Dr. Strnad, Erlangen; Frau Dr. Trog, Bonn; PD Dr. Ulrich,
Ko6ln; Frau Dr. Weidner, Tiibingen

Anhang 2: Mitglieder der Arbeitsgruppe der S 2-Leitlinie 2004

Prof. Dr. M. W. Beckmann, Erlangen; Prof. Dr. J. U. Blohmer Berlin;
Frau Prof. Dr. U. Bruntsch, Dr. H. Ewald, Prof. Dr. M. Flentje, Frau Dr. 1.
Fraunholz, Prof. Dr. B. Hamm, Frau PD Dr. G. Hénsgen, Frau B. Hill,
Prof. Dr. M. Link, Prof. Dr. A. Schneider, Prof. Dr. Dr. R. Schrock, Prof.
Dr. J. Weis

Anhang 3:

Mitglieder der Arbeitsgruppe der S 2-Leitlinie 2007/2008 waren:

Prof. Dr. M. W. Beckmann, Erlangen, Prof. Dr. P. Mallmann, K&In (Koor-
dinatoren)

Prof. Dr. Horn, Leipzig, Prof. Dr. Schmidt, Mannheim, Priv.-Doz. Dr.
Pilch, Frankenthal, Prof. Dr. Kimmig, Essen, Priv.-Doz. Dr. Haensgen,
Halle, Priv.-Doz. Dr. Marnitz, Berlin, Priv.-Doz. Dr. Rein, Diisseldorf,
Prof. Dr. Mallmann, K6ln (Redaktionskollegium)
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Niichste Uberpriifung geplant: 06/2010



