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1 Epidemiologie

Die Inzidenz des Zervixkarzinoms variiert weltweit zwischen 3,6 (Finnland)
und 45 (Kolumbien) pro 100000 Frauen pro Jahr. In Deutschland lag die Inzi-
denz 1971 bei 35 : 100000 und im Jahre 2002 bei 13,3 : 100000. Die Inzidenz
des invasiven Zervixkarzinoms ist in Deutschland, gemessen an den Zahlen
des Saarlandes, von 40,0 : 100 000 1971 auf 14,1 : 100 000 2004 zuriickgegangen
und die Mortalitdt von 8,0 : 100000 auf 4,6 : 100000 abgefallen. Im Vergleich
zum Zervixkarzinom liegt die Inzidenz der zervikalen Prédkanzerosen um das
100-fache hoher. Damit diirfte in Deutschland die Inzidenz schwergradiger
Prikanzerosen der Cervix uteri bei ca. 1% liegen. Daten aus Osterreich zei-
gen, dass die Inzidenz zervikaler Priakanzerosen bei Frauen in der Altersgrup-
pe zwischen 21 und 30 Jahren von 1985-89 im Vergleich zu 1980-84 signifikant
um das 4-fache zugenommen hat. Eine dhnliche Tendenz wurde auch fiir eine
Population in Deutschland beschrieben.

Nach Hochrechnung des Robert-Koch-Institutes (Berlin) erkrankten im Jah-
re 2002 6500 Frauen am Zervixkarzinom, iiber 1700 Frauen starben daran. Die
Mortalitit 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
letzten 25 Jahren um 14 Jahre verringert. Das verhornende (squamése) oder
nicht verhornende Plattenepithelkarzinom sowie das Adeno- oder adeno-
squamose Karzinom sind die haufigsten 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 auf iiber 20% erhoht hat.
Atiologisch ist fiir die Krebsentstehung eine Infektion mit high-risk humanen
Papillomaviren (hauptséchlich 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 Paritit sowie die Suppression des Immunsys-
tems stehen in der Diskussion, bei High-risk-HPV-Infektion die Krebsentste-
hung zu fordern.



2 Pravention und Fritherkennung

Primiire Privention

Eine primédre Pravention des Zervixkarzinoms kann durch eine Vermeidung
einer genitalen Infektion mit humanen Papillomaviren geschehen (sexuelle
Abstinenz). Die konsequente Verwendung von Kondomen vermindert das
Ubertragungsrisiko einer zervikalen und vulvovaginalen HPV-Infektion zwi-
schen Mann und Frau, stellt aber keinen absoluten Schutz dar. Dariiber hinaus
empfiehlt sich die Kondomanwendung zum Schutz vor anderen Geschlechts-
krankheiten.

Eine Impfung gegen die beiden HR-HPV-Typen 16 und 18 kann potenziell
mindestens 70% der Zervixkarzinome verhindern. Die Ergebnisse von dop-
pelblinden, 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 verursa-
chenden HPV-Typen 6/11 zeigten eine gute Vertriglichkeit, eine 100 %ige
Serokonversion, eine fast vollstdndige Verhinderung von persistierenden
Infektionen, Zervixdysplasien und Genitalwarzen. In Phase-III-Studien zeigte
sich eine Effektivitdt von 100% bei der Verhinderung von HPV-assoziierten
anogenitalen Erkrankungen [Garland] und von 98% bei der Verhinderung
von CIN-2- und CIN-3-Lésionen durch einen tetravalenten Impfstoff [FUTU-
RE 11 Study Group]. Weitere grof3e Phase-III-Studien mit iiber 40 000 Teilneh-
mern laufen derzeit. Der tetravalente Impfstoff (Gardasil®) und der bivalente
Impfstoff (Cervarix®) sind zugelassen.

Die STIKO empfiehlt eine generelle Impfung gegen humane Papillomaviren
(HPV 16/18) fiir alle Méddchen 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 Impfung begonnen werden (sieche S3-Leitlinie zur HPV-Infektion).

Da nicht alle HPV-Typen durch die Impfstoffe erfasst werden, ist die Teilnah-
me an den regelmidBigen Krebsfritherkennungsuntersuchungen weiterhin
erforderlich.

Friiherkennung/Sekundire Privention

Die sekundére Pravention wird durch die Krebsfritherkennungsuntersuchung
und rechtzeitige Diagnose und Therapie von Krebsvorstufen erreicht. Das
Plattenepithelkarzinom der Zervix eignet sich besonders gut fiir Fritherken-



nungsuntersuchungen. Bei langer préklinischer Phase konnen die Vorstadien
des invasiven Zervixkarzinoms rechtzeitig erkannt und behandelt werden.
Eine effektive Fritherkennung setzt eine regelméfBige Teilnahme am Krebs-
friiherkennungsprogramm voraus.

Die Mindestanforderungen an die Krebsfritherkennungsuntersuchung fiir das
Zervixkarzinom und seine Vorlduferldsionen sind gesetzlich geregelt (siche
Verlautbarungen des Gemeinsamen Bundesausschusses). Die zytologische
Abstrichentnahme erfolgt unter Spiegeleinstellung gezielt, moglichst unter
kolposkopischer Kontrolle, von der Portiooberfliche sowie aus dem Zervikal-
kanal (mit Spatel und einem Cytobrush). Die Qualitdt des Abstrichs sollte
vom zytologischen Labor (u. a. durch Angabe des nicht Vorhandenseins von
Komponenten der Transformationszone) bewertet werden. Die zytologische
Diagnosestellung erfolgt nach der Miinchener Nomenklatur II von 1997
(siehe S3-Leitlinie zur HPV-Infektion).

In der Diskussion zur Verbesserung der Fritherkennung des Zervixkarzinoms
stehen 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
als auch der Diinnschichtzytologie in das Krebsfritherkennungsprogramm
abgelehnt.

Trotzdem eroffnet die Diagnose einer HPV-Infektion mittels Hybrid-Cap-
ture-2-Assay (HC 2) oder PCR die Moglichkeit, Patientinnen mit persistie-
renden Hochrisiko-HPV-Infektionen zu detektieren, die ein erhohtes Risiko
fiir das Vorliegen bzw. die Entwicklung einer hohergradigen Dysplasie haben.

Unter Beriicksichtigung der HPV-Infektion werden in der amerikanischen
Bethesda-Klassifikation fiir zervikale Zytologiebefunde HPV-assoziierte Ver-
dnderungen (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-Lisionen mit Impli-
kationen hinsichtlich der therapeutischen Indikationsstellung entspricht nicht
Verlaufsstudien zur natiirlichen Biologie dieser Verdnderungen und wird
daher nicht unterstiitzt.

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



Daraus ergeben sich folgende evidenzbasierte Abweichungen von der gesetz-
lichen Fritherkennungsuntersuchung, die aber derzeit in Deutschland noch
nicht verbindlich sind (siche S3-Leitlinie zur HPV-Infektion).

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

b) HPV-Test (HC2) plus Fliissigkeitszytologie mit einem verldngerten
Untersuchungsintervall fiir Frauen ab dem 30. Lebensjahr (Intervall 2-5
Jahre)

c) Flissigkeitszytologie statt konventioneller Zytologie ab 20. Lebensjahr
mit zweijahrigem Intervall

d) computerassistierte Zytologie

Statements

Priivention und Fritherkennung

U Eine primire Priavention von Zervixdysplasien und invasiven Karzi-
nomen ist durch eine Vermeidung einer genitalen Infektion mit huma-
nen Papillomaviren méglich.

Q Durch konsequente Verwendung von Kondomen wird das Ubertra-
gungsrisiko einer HPV-Infektion vermindert.

U Durch eine prophylaktische Vakzinierung mit einem Impfstoff gegen
HPV konnen Impftyp-assoziierte persistierende Infektionen und die
Entstehung von Zervixdysplasien und invasiver Karzinome verhin-
dert werden.

QO Eine regelmiBige Krebsfritherkennung ist notwendig.

U Eine sekundire Préavention erfolgt durch eine regelméfige, jahrliche
Krebsfritherkennungsuntersuchung mit zytologischem Abstrich der
Portio moglichst unter kolposkopischer Kontrolle.

Obsolete Mafinahme
Q sofortige Konisation bei PAP IIID und CIN-1-Lésionen




Patientinneninformation — HPV-Privention und Friiherkennung

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

FEine effektive Fritherkennung des Gebarmutterhalskrebses und seiner
Vorstufen setzt eine regelméBige Teilnahme am Krebsfritherkennungs-
programm voraus. Hierbei sollte moglichst eine gezielte zytologische
Abstrichentnahme von der Gebarmutterhalsoberfliche und aus dem
Gebirmutterhalskanal erfolgen.

Bei auffilligen Befunden sollte eine kolposkopisch gezielte Biopsie ent-
nommen werden. Ein positiver HPV-Test, insbesondere bei Frauen tiber
30 Jahren, weist auf ein erhohtes Risiko fiir eine Zervixdysplasie hin und
bedarf gegebenenfalls einer weiteren diagnostischen Abkliarung.




3 Versorgungsstrukturen

Die Versorgung von Patientinnen mit priinvasiven Lésionen der Zervix oder
mit Zervixkarzinom sollte in Kooperation zwischen niedergelassenen Frauen-
drztInnen und spezialisierten Zentren fiir Genitalkrebs erfolgen. Im Zentrum
fiir Genitalkrebs werden umfénglich alle Genitalkarzinome der Frau, insbe-
sondere auch Patientinnen mit Zervixkarzinom und dessen Vorstufen behan-
delt. Das Zentrum verfiigt iiber die dazu erforderlichen diagnostischen und
therapeutischen Moglichkeiten, die im Rahmen eines Anforderungskataloges
fiir zertifizierte Zentren definiert worden sind. Es erfolgt eine Vernetzung mit
den zusitzlichen Disziplinen wie z. B. Radioonkologie, operative und medika-
mentdse Onkologie, Nuklearmedizin, Pathologie, etc. Ziel des Zentrums ist
eine leitlinienorientierte und qualitdtsgesicherte Behandlung der Patientin mit
préinvasiven Lésionen oder mit Zervixkarzinom auf hohem Niveau und die
standige Verbesserung dieser Behandlungsqualitit. Das Zentrum ist Weiterbil-
dungseinrichtung fiir den Schwerpunkt Gynékologische Onkologie. Neben der
Weiterbildungsordnung der Landesédrztekammer und den nationalen Anforde-
rungen im Rahmen von onkologischen Zentren nach Kriterien der DKG
werden auch internationale Anforderungen der European Society of Gynae-
cological Oncology (ESGO) beriicksichtigt.



4 Patientinnenaufklarung

Hintergrund und Rahmenbedingungen

Die Aufklarung der Patientin tiber Diagnose, Prognose und Behandlungsmaf3-
nahmen bei Zervixkarzinomen ist eine der zentralen Aufgaben des Arztes und
ein entscheidender Bestandteil der Arzt-Patient-Kommunikation. Sie dient
dem Aufbau eines Vertrauensverhaltnisses und der aktiven Zusammenarbeit
zwischen Arzt und Patientin. Der Wunsch nach Aufkliarung ist bei Patientin-
nen erfahrungsgemif grof3. In der Regel ist die Aufkldrung nicht ein einziges
Gesprich, sondern ein behandlungsbegleitender Prozess. Idealerweise miin-
det sie in einen gemeinsamen partizipativen Entscheidungsprozess (shared
decision making).

Eine gelungene Aufkldrung wirkt sich positiv z. B. auf die Compliance, die
Toleranz von Nebenwirkungen und die Behandlungszufriedenheit aus. Es gibt
keine gesetzlichen Vorschriften iiber Form und Inhalt der Patiententinnenauf-
klarung, sie ist aber nach deutschem Recht zwingend vorgeschrieben, sofern
die Patientin einsichtsfihig ist. Als Vorbedingung fiir das informierte Einver-
stdndnis der Patientin (informed consent) ermoglicht die Aufkldrung erst drzt-
liches Handeln. Sie dient der Selbstbestimmung der Patientin, der rechtlich
ein hoheres Gewicht beigemessen wird als der drztlichen Hilfeleistungspflicht.
Es existieren eine Reihe von ausfiihrlichen Leitfiden zu diesem Thema, die
bei Bedarf zurate gezogen werden konnen.

Als allgemeine Rahmenbedingungen sind folgende Aspekte zu beachten: Ein
angemessener Rahmen (storungsfreie und angenehme Umgebung, ausrei-
chend Zeit) sollte gewihrleistet sein. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob
der Partner, Angehorige oder Dritte einbezogen werden sollen. Forderlich fiir
die Gesprichsfiihrung sind aktives Zuhoren und das Ausdriicken von Empa-
thie sowie die Ermutigung der Patientin, Gefiihle auszudriicken und Fragen
zu stellen. Es wurden eine Reihe von Trainingsprogrammen entwickelt, um
Arzten die Moglichkeit zu geben, patientenzentrierte Gesprichsfiihrung und
den Umgang mit schwierigen Kommunikationssituationen einzuiiben. Die
Aufklirung sollte umfassend, verstindlich (moglichst unter Verzicht auf medi-
zinische Fachbegriffe) und wahrheitsgeméB sein. Hierbei ist insbesondere auf
das Informationsbediirfnis und die Belastbarkeit der Patientin Riicksicht zu
nehmen. Die Aufklidrung ist in der Krankenakte zu dokumentieren.

Die Aufkldrung von Angehorigen einer einsichtsfiahigen Patientin ist in der
Regel unzulissig, es sei denn, die Patientin hat dem ausdriicklich zugestimmt.
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Aufklirung iiber Diagnose

In Bezug auf die Diagnose soll der Arzt die Patientin wahrheitsgemif3 infor-
mieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll je nach individueller
Ausgangssituation 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 Rah-
men der Aufklarung sollte auch auf weiterfithrende Hilfen hingewiesen wer-
den, vor allem auf Unterstiitzung durch Psychoonkologen, Seelsorge oder
Selbsthilfegruppen. Im Falle des Fortschreitens der Erkrankung ist es wichtig,
dass die notwendige wahrheitsgeméf3e Aufklarung im Einklang mit der Ver-
mittlung von Hoffnung stehen soll. Wenn keine Heilung mehr moglich ist,
kann das Aufzeigen einer bestmoglichen Linderung von Beschwerden hilf-
reich sein.

Aufklirung iiber Behandlung

Hinsichtlich der Behandlung sollten die Grundsitze der Behandlung in Bezug
auf Zweck, Art, Umfang und Durchfithrung sowie iiber den Nutzen wie auch
das mit den BehandlungsmafBnahmen verbundene Risiko dargestellt werden.
Alternativen in der Behandlung, z. B. im Rahmen einer Teilnahme an klini-
schen Studien, sind zu erkldren. Auch die Nebenwirkungen oder mogliche
Spatfolgen einer Behandlung mit ihren Auswirkungen auf die Lebensfithrung
und Lebensqualitit des Patienten sind zu erortern. Auf das Recht, eine zweite
Meinung einzuholen, soll hingewiesen werden. Die Notwendigkeit einer
onkologischen Nachsorge und die Moglichkeiten der Rehabilitation nach
abgeschlossener Behandlung sollen ebenfalls angesprochen werden, wie auch
vorhandene Angebote psychoonkologischer und sozialrechtlicher Unterstiit-
zung sowie Leistungen durch Selbsthilfegruppen.

Statements
Patientinnenaufklirung

Q Die Bereitstellung qualifizierter und sachkompetenter Informations-
materialien (Print- oder Internetmedien) soll nach den Qualitétsfor-
derungen der Leitlinie Fraueninformation erfolgen, um Patientinnen
durch eine verstidndliche Risikokommunikation (u.a. Angaben von
Haiufigkeiten statt Relativprozenten) in ihrer selbstbestimmten Ent-
scheidung fiir oder gegen medizinische Ma3nahmen zu unterstiitzen.




U Die Art der Vermittlung von Informationen und die Aufkldrung der
Patientin sollten umfassend sowie wahrheitsgemi$ sein und nach fol-
genden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation
erfolgen:

— Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren
— direktes und einfithlsames Ansprechen schwieriger Themen

— wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular,
gegebenenfalls Erkldarung von Fachbegriffen

— Strategien, um das Verstindnis zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphi-
kenu.4.)

— Ermutigung, Fragen zu stellen
— Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken

— weiterfithrende Hilfe anbieten (beispielsweise Selbsthilfegruppen,
Psychoonkologie, psychosoziale Krebsberatung)
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5 Diagnostik

Diagnostik bei symptomatischen Patientinnen

Notwendige Untersuchungen:

— Inspektion der Vagina und Portio uteri durch Spiegeleinstellung bei der
gynikologischen Untersuchung

— die bimanuelle vaginale und die rektovaginale Untersuchung

Ergénzt im Einzelfall durch:

— die Kolposkopie der Vagina und der Portio uteri

— bei endozervikalem Prozess Kiirettage der Zervix

— Sicherung der Verdachtsdiagnose durch kolposkopisch gezielte Gewebe-
entnahme bei auffilligem (kolposkopischem) Befund oder makrosko-
pisch sichtbarem Tumor.

Die Stadieneinteilung (s. Tabelle) des Zervixkarzinoms erfolgt nach der Uber-
einkunft der FIGO derzeit noch ,klinisch-diagnostisch“. Die Definitionen
entsprechen denen der TNM-Klassifikation. Die TNM-Klassifikation basiert
auf histopathologisch gesicherten Daten.

Pritherapeutische Untersuchungsverfahren

Die pritherapeutische Stadieneinteilung (entsprechend der FIGO-Klassifika-
tion) des Zervixkarzinoms ist ganz entscheidend von der klinischen Erfahrung
des Untersuchers abhéngig. Wesentliche Grundlage stellen die gynédkologi-
sche bimanuelle Untersuchung (vaginal und rektal) und damit der Tastbefund
— wenn notig auch in Narkose — sowie die Spekulumuntersuchung dar. Dabei
miissen die Ausdehnung des pathologischen Prozesses in der Vagina, mog-
lichst kolposkopisch, genau festgelegt und die vaginalen Tumorgrenzen gege-
benenfalls durch Biopsien dokumentiert werden.

Weiterfithrende bildgebende Diagnostik:

— Rontgen-Thorax

— transvaginale Sonographie, Sonographie der Nieren bds. und der Leber

— Zystoskopie und Rektoskopie zum Ausschluss eines Tumoreinbruchs in
Harnblase oder Rektum

— Dbei endozervikalem Prozess eine Kiirettage des Uterus, eventuell mit
Hysteroskopie
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Tabelle. Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms

TNM  FIGO

X Primértumor kann nicht beurteilt werden.

TO kein Anhalt fiir Primértumor.

Tis 0 Carcinoma in situ.

T1 I Karzinom ist streng auf die Cervix uteri begrenzt (die Ausdehnung
auf das Corpus uteri bleibt unberiicksichtigt).

Tla 1A Invasives Karzinom, das lediglich mikroskopisch identifiziert wird.
Alle makroskopisch erkennbaren Lisionen — sogar mit oberflachli-
cher Invasion — werden dem Stadium IB zugerechnet. Die Invasion
ist begrenzt auf eine gemessene Stroma-Invasion mit einer maxima-
len Tiefe von 5 mm und einer Oberflichenausdehnung von nicht
mehr als 7 mm.

Tlal 1A1 Gemessene Stroma-Invasion von nicht mehr als 3 mm in der Tiefe
und einer Oberflichenausdehnung von nicht mehr als 7 mm.

T1a2 1A2 Gemessene Stroma-Invasionstiefe von mehr als 3 mm und nicht mehr
als 5 mm bei einer Oberflidchenausdehnung von nicht mehr als 7 mm.

Ti1b 1B Klinisch erkennbare Lisionen, begrenzt auf die Cervix uteri oder
subklinische Lisionen mit groeren MaBen als Stadium TA.

T1bl 1B1 Klinisch erkennbare Lisionen, nicht groBer als 4 cm.

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

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

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

T2b 11B Mit Infiltration des Parametriums aber keine Ausbreitung zur
Beckenwand.

T3 111 Zervixkarzinom breitet sich bis zur Beckenwand aus und beféllt das
untere Drittel der Vagina und verursacht Hydronephrose oder stum-
me Niere.

T3a IITA Tumor befillt unteres Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur
Beckenwand.

T3b I11B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus oder verursacht Hydro-
nephrose oder stumme Niere.

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

T4 IVA Ausbreitung auf angrenzende Organe des Beckens.

T4 IVB Ausbreitung auf entfernte Organe (Fernmetastasen).
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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 Abflussstorungen der Nieren konnen
diagnostiziert werden. Fiir die Diagnostik des Lymphknotenstatus ergibt
die Kernspintomographie keine zusitzliche Information.

Insbesondere bei ausgedehnten Karzinomen stehen folgende zusétzliche bild-
gebende Untersuchungsverfahren zur Verfiigung:

— seitengetrennte Clearance zum Ausschluss einer stummen Niere

— Sonographie der Skalenusregion zur Detektion von Lymphknotenmetas-
tasen, die der Palpation entgangen sind.

- FDG-PET (Positronenemissionstomographie) ermoglicht eine Informati-
on liber den Stoffwechsel des Tumors und seiner Metastasen. Aufgrund
ihrer niedrigen Spezifitit hinsichtlich des Nachweises von pelvinen und
paraaortalen Lymphknotenmetastasen bei frithen Zervixkarzinomen
ergibt sich derzeit durch eine FDG-PET kein zusétzlicher diagnostischer
Gewinn. Auch das integrierte FDG-PET/CT bietet derzeit keine ausrei-
chende Sicherheit, Lymphknotenmetastasen < 5 mm zu erkennen.

Abhingig vom Stadium sinnvolle diagnostische MaBnahmen

—  Zur Untersuchung der Tumorausdehnung in der Vagina sind in Zweifels-
fallen multiple Biopsien notig.

— Histologische Untersuchung suspekter Lymphknoten (Hals- und Skale-
nusregion, inguinal) unter sonographischer Fiihrung oder CT-gesteuert
bzw. Stanzbiopsie von Infiltraten im kleinen Becken, wenn der positive
Metastasennachweis fiir weitere BehandlungsmaBBnahmen relevant ist.

— Laparoskopie oder Laparotomie (operatives Staging) zur Bestimmung
der lokoregiondren Tumorausdehnung, insbesondere zur Abkldrung einer
Tumorinfiltration von Harnblasen- und Rektumwand sowie zum Aus-
schluss bzw. zur Bestétigung von paraaortalen und/oder pelvinen Lymph-
knotenmetastasen.

Die Ergebnisse finden zwar fiir die Stadieneinteilung bis heute noch keine
Beriicksichtigung, sind aber fiir die Therapieplanung wichtig und werden je
nach der Ausdehnung der Erkrankung und dem geplanten Vorgehen bertick-
sichtigt.
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Der intraoperative Nachweis des Sentinel-Lymphknotens scheint bei klei-
nen Tumoren (< 2 cm) sinnvoll, die Art und Weise der Sentinel-Lymph-
knotenmarkierung insbesondere fiir den parametranen Bereich und die
klinische Wertigkeit muss jedoch in weiteren Studien etabliert werden.

Prioperative Laboruntersuchungen

Notwendige pridoperative Laboruntersuchungen:

Blutbild

Elektrolytstatus

Gerinnungsstatus

Kreatinin

Transaminasen, alkalische Phosphatase, Gamma-GT
Urinstatus

Im Einzelfall 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

U Die Grundlage der Abkldrungsdiagnostik ist die Inspektion der Por-
tio, im Einzelfall ergénzt durch eine Kolposkopie und die bimanuelle
vaginale und rektovaginale Untersuchung sowie die kolposkopisch
gesteuerte Gewebeentnahme bei auffélligen Befunden.

Q Das Staging nach FIGO erfolgt in Form einer klinischen Untersu-
chung mit Spekulumeinstellung und bimanueller vaginaler und rekta-
ler Untersuchung.

QO Bei endozervikalem Prozess ist eine Kiirettage des Uterus erforder-
lich.

Q Ab FIGO-Stadium IB2 sollte durch eine Kernspintomographie eine
Beurteilung der Tumorgrofle, der Beziehung zu den Nachbarorganen
und der Infiltrationstiefe moglich sein.
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Patientinneninformation — Diagnostische Mafinahmen

Die Diagnosestellung und Stadieneinteilung des Gebarmutterhalskarzi-
noms erfolgt primér durch die gyndkologische Untersuchung (Tastunter-
suchung, Spekulumeinstellung, Kolposkopie). Eine Computertomogra-
phie ist nicht unbedingt erforderlich. Bei fortgeschrittenen Tumoren sind
allerdings zusitzliche bildgebende 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 Pri-
mardiagnose erhoht sind, ist die Bestimmung von Tumormarkern im
Rahmen der Nachsorge sinnvoll.
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6 Pathologie

Klassifikation der Prikanzerosen

Die Definition der Dysplasie (syn. cervikale intraepitheliale Neoplasie — CIN)
beinhaltet zelluldre Atypien des (Platten)Epithels mit Storung des gewebli-
chen Aufbaus, die als Prikanzerosen bzw. prikanzerdse Lisionen bezeichnet
werden. Je nach Schweregrad der zelluliren Atypien und Ausdehnung der
Verianderung werden im Bereich des Plattenepithels der Cervix uteri und ent-
sprechend der WHO-Klassifikation drei Grade unterschieden:

CIN1 = geringgradige Dysplasie
CIN2 = miBiggradige Dysplasie
CIN3 = hochgradige Dysplasie und Carcinoma in situ (CIS)

Aufgrund des fehlenden klinisch relevanten Unterschiedes im biologischen
Verhalten der hochgradigen Dysplasie und des CIS sowie der unzureichenden
histopathologischen Interobserver-Reproduzierbarkeit werden diese unter
CIN 3 subsummiert.

Unter Beriicksichtigung HPV-bedingter Verdnderungen und der fiir die Zyto-
logie im anglo-amerikanischen Sprachraum favorisierten Bethesda-Klassifi-
kation zervikaler Zytologien werden HPV-assoziierte Verdnderungen (Kon-
dylome, Papillome etc.) und die CIN 1 zusammen als low grade ,,squamous
intraepithelial lesions* (SIL) klassifiziert und die CIN 2 und 3 als high grade
SIL. Die Angabe der SIL-Klassifikation (= Bethesda-Klassifikation) hat
jedoch fiir die histologische Diagnostik nur fakultativen Charakter.

Auch fiir das ebenfalls HPV-assoziierte Adenokarzinom der Cervix uteri sind
Prikanzerosen existent. Nach der WHO-Klassifikation ist die glandulédre Dys-
plasie des endozervikalen Zylinderepithels als signifikante nukleédre und zel-
luldre Atypie, deren Schweregrad jedoch nicht der des Adenocarcinoma in
situ entspricht, definiert. Die Bedeutung und das Konzept der endozervikalen
glanduldren Dysplasien wird in der WHO-Klassifikation kritisch gesehen und
ist aufgrund erheblicher Probleme in der morphologischen Diagnostik nicht
unumstritten. Als obligate Priakanzerose des endozervikalen Epithels etab-
liert ist das Adenocarcinoma in situ (AIS oder ACIS). Es ist 2,3-fach seltener
als die CIN 3 und in rund der Hélfte der Fille mit einer CIN-Lésion assoziiert.
Beim ACIS ist das Driisenepithel vollstindig durch atypische, stark prolifera-
tiv aktive Zellen ersetzt; Zeichen einer Invasion fehlen.
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Im Rahmen der Differenzialdiagnose von CIN- bzw. glanduldren Lisionen
konnen immunhistochemische Untersuchungen, z. B. mit Ki-67 und/oder p16,
gegebenenfalls CK17 hilfreich sein.

Die Majoritit aller invasiven Zervixkarzinome sind Plattenepithelkarzinome
(80%), gefolgt von den Adenokarzinomen (5-15%). Andere Tumorentitdten
sind selten. Prognostisch ungiinstige Tumortypen sind neuroendokrine (grof3-
oder kleinzellige), klarzellige bzw. seros-papillare Karzinome. Ein Viertel bis
ein Drittel aller neuroendokrinen Karzinome sind mit einer nicht neuroendo-
krinen Komponente vergesellschaftet. Aufgrund der extrem schlechten Prog-
nose und eventuell resultierender Therapiemodifikationen beim Nachweis
einer neuroendokrinen Differenzierung sollte diese mit Angabe des Prozent-
satzes dieser Komponente am Gesamttumor im Pathologiebericht explizit
ausgewiesen werden.

Die Tumortypisierung erfolgt nach der WHO-Klassifikation, die Stadienein-
teilung nach der pTNM-Klassifikation, gegebenenfalls mit zusétzlicher Anga-
be des FIGO-Stadiums.

Aufarbeitung des Gewebes

Diagnostische Biopsien

Das zur histologischen Sicherung einer CIN bzw. eines invasiven Karzinoms
entnommene Gewebe muss in Stufen geschnitten werden. Der Befundbericht
sollte zum Grad der CIN, virusassoziierten Verdnderungen und einer eventu-
ellen Invasion Stellung nehmen.

Konisationen

Voraussetzung fiir eine adiquate morphologische Aufarbeitung ist die Uber-
sendung eines topographisch zuordenbaren Préparates (iiblicherweise Faden-
markierung bei 12 Uhr). Das Konisat muss vollstdndig eingebettet werden,
wobei die segmentale Aufarbeitungstechnik favorisiert wird. Von jedem
Paraffinblock sollten Stufenschnitte angefertigt werden. Der pathologische
Befundbericht muss zur Grée und Beschaffenheit des Konisates Stellung
nehmen. Vermerkt sein sollten die Art der Lasion (CIN, ACIS), die Lokalisati-
on der Lision (endo-, ektozervikal) und die Ausdehnung (Angaben im Uhr-
zeigersinn; z. B. 2 Uhr bis 6 Uhr) sowie vorhandene invasive Verdnderungen.
Beim Nachweis eines invasiven Karzinoms sollte zusitzlich die Angabe der
GroBenausdehnung erfolgen (Ausnahme: sogenannte frithe Stromainvasion
bei pTlal) und zur Lymph- bzw. BlutgefdBinvasion Stellung bezogen werden.
Obligat sind dezidierte Angaben zu den Resektionsridndern (frei, befallen;
vaginal, endozervikal, lateral).
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Priparat nach radikaler Hysterektomie und Lymphknotenstatus

Die morphologische Aufarbeitung sollte so erfolgen, dass alle in der nachfol-
genden Liste erforderlichen Angaben erhoben werden konnen. Anforderun-
gen an den histologischen Befundbericht beim Hysterektomiepréparat:

— histologischer Typ nach WHO

— Grading

— Lymph- oder BlutgefdBeinbruch

-  Staging (pTNM und FIGO)

— Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1lal und pT1a2

— relative Invasionstiefe in das zervikale Stroma bei makroinvasiven Tumo-
ren

— dreidimensionale TumorgréBe in cm (ab pT1b1)

— 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 grofSiten Durchmessers der grof3ten Lymphknotenmetastase

des Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphknotenmetastase

Morphologische Prognosefaktoren

Bei der Bewertung histopathologischer Prognosefaktoren in Bezug auf Rezi-
divhaufigkeit und Gesamtiiberleben miissen die mikroinvasiven Zervixkarzi-
nome (Stadium pTlal und pTla2) und die makroinvasiven Karzinome
getrennt betrachtet werden.

Mikroinvasive Zervixkarzinome

Auch beim mikroinvasiven Zervixkarzinom stellt die Invasionstiefe ein prog-
nostisch relevantes Kriterium in Bezug auf die Hé4ufigkeit pelviner Lymph-
knotenmetastasen, die Rezidivhiufigkeit und das Gesamtiiberleben dar. Das
in diesem Stadium methodisch schwierig zu bestimmende Tumorvolumen hat
sich als prognoserelevanter Faktor nicht durchgesetzt.

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

Die Bedeutung der LymphgefiBeinbriiche (LVSI) wird kontrovers diskutiert.
Als gesichert kann gelten, dass mikroinvasive Karzinome mit LVSI vermehrt
pelvine Lymphknotenmetastasen aufweisen. Ob jedoch die LVSI per se mit
einer erhohten Rezidivrate und einem geringeren Gesamtiiberleben assozi-
iert sind, ist nicht bewiesen.
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Alle vorgenannten Kriterien beziehen sich auf Untersuchungen am mikroin-
vasiven Plattenepithelkarzinom. Da aufgrund der geringen Héufigkeit derzeit
relevante Studien zum mikroinvasiven Adenokarzinom fehlen, konnen die fiir
das mikroinvasive Plattenepithelkarzinom genannten Parameter derzeit nur
auf das Adenokarzinom extrapoliert werden.

Makroinvasive Zervixkarzinome

Die beiden bedeutendsten Prognosefaktoren beim makroinvasiven Zervix-
karzinom ab dem Stadium T1b1 sind der Nachweis von Lymphknotenmetas-
tasen und das Tumorstadium.

Ein ebenfalls gut etablierter Parameter ist die Tumorgroe, sowohl bei den
T1b-Tumoren als auch bei 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 Plat-
tenepithelkarzinom ist eindeutig therapieabhéngig. Bei primir operativ thera-
pierten Féllen gibt es keine relevanten Unterschiede. Dies gilt wahrscheinlich
auch fiir Patientinnen, die eine kombinierte Radiochemotherapie erhielten.
Jedoch ist hier die Datenlage derzeit als ungeniigend einzuschitzen. Bei allei-
niger Radiatio ist eine Adenokarzinom-Histologie aufgrund der Strahlenre-
sistenz als prognostisch ungiinstiger zu bewerten. Unabhéngig von der Art der
Primértherapie, dem Lymphknotenstatus, der Tumorgro3e und dem Tumor-
stadium weisen alle neuroendokrin differenzierten Karzinome eine ungiinsti-
ge Prognose auf. Dies gilt auch fiir Tumoren, die nur eine fokale neuroendo-
krine Komponente aufweisen.

Dem Differenzierungsgrad des Karzinoms (Grading) kommt ebenfalls eine
Bedeutung zu, obwohl auch hier die Datenlage als ungentigend zu betrachten
ist. Schlecht differenzierte Karzinome (G3-Tumoren) weisen einen ungiinsti-
geren Verlauf als gut- bzw. méBig differenzierte 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 Scheideninfiltration (Stadium T2a) sinnvoll. Aufgrund
der intraindividuell sowie paritéts- und altersabhéngig schwankenden Uterus-
grofe wird der Ermittlung der relativen Invasionstiefe gegeniiber dem absolu-
ten Wert der Vorrang gegeben. Dabei zeigen Karzinome mit einer Invasions-
tiefe von mehr als zwei Dritteln eine deutlich ungiinstigere Prognose auf.

Der Nachweis von LymphgefiaBeinbriichen (LVSI) korreliert mit einem hohe-
ren Tumorstadium und mit dem Auftreten pelviner Lymphknotenmetastasen
und hat somit als alleiniger Parameter eine untergeordnete prognostische
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Relevanz. Bei Tumoren der Stadien T1b und T2a ohne pelvine Lymphknoten-
metastasierung kommt den LVSI jedoch eine groBere Bedeutung zu.

Neuere morphologische Prognosefaktoren sind das Invasionsmuster des
Tumors in das zervikale Stroma, das Ausmal3 der peritumoralen Entziindung,
der Nachweis einer Perineuralscheideninfiltration sowie die Infiltration des
Corpus uteri und eine ovarielle Metastasierung.

Das Invasionsmuster stellt das morphologisch-phéinotypische Korrelat der
Tumorzelldissoziation dar. Dabei zeigen unabhingig vom Tumorstadium
Patientinnen mit einem netzig infiltrierend wachsenden Tumor eine ungiinsti-
gere Prognose. Karzinome mit fehlender peritumoraler Entziindung sind
gegeniiber solchen mit méBiger und starker peritumoraler entziindlichen
Reaktion als prognostisch ungiinstiger zu bewerten. Gleiches gilt fiir Frauen,
deren Karzinome eine Perineuralscheiden- bzw. Korpusinfiltration oder eine
ovarielle Metastasierung aufweisen. Bei bereits erfolgter pelviner Lymphkno-
tenmetastasierung ist der Nachweis eines Kapseldurchbruches und Invasion
des perinodalen Fettgewebes durch die Metastase als prognostisch ungiinsti-
ger einzuschétzen.

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
Entziindung, dem immunhistochemischen Nachweis von Tumorsuppressor-
genen, von Onkogenen, der proliferativen Aktivitét, Zellzyklus-regulierender
Faktoren u. a. bzw. Parametern zur Targeted-Therapie kommt derzeit noch
keine prognostisch relevante Bedeutung zu.

Statements
Pathologie

U Die histologische Klassifikation der Prikanzerosen und des invasiven
Zervixkarzinoms erfolgt nach den Vorgaben der WHO.

Q Die postoperative Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifi-
kation.

Q Mindestanforderungen an den histopathologischen Befundbericht
des Zervixkarzinoms sind: Tumorstadium, pelvine Lymphknotenme-
tastasen, TumorgroBe, Invasionstiefe, Grading, histologischer Tumor-
typ, Gefi3- und Lymphgefaf3einbruch, R-Klassifikation.
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Patientinneninformation — Pathologie

Bei der Behandlung der Vorstufen des Gebarmutterhalskrebses ist es
wichtig, dass die betroffene Lasion im Gesunden entfernt wird. Bei der
histologischen Beurteilung der Konisation sollte eine eindeutige schrift-
liche Information tiber die Grof3e, Ausdehnung der Lésion, die Resekti-
onsrander und zu eventuell vorliegenden invasiven Lasionen vorliegen.
Im Falle einer radikalen Gebarmutterentfernung wird zur Gréfe und
Ausdehnung des Tumors, zu den Resektionsrdndern und zum Befall der
entfernten Lymphknoten Stellung genommen.
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7 Grundlagen zur Therapie des primaren
Zervixkarzinoms

Die Entscheidung iiber die addquate Therapiemodalitét erfolgt interdiszipli-
nér unter Einbeziehung der gynikologischen Onkologie, der Strahlenthera-
pie, der Anisthesiologie, der Pathologie und der Radiologie. Dies sollte die
Diskussion tiber Kurz- und Langzeitfolgen der verschiedenen Therapiemog-
lichkeiten mit einschlieBen. Die Therapieentscheidung ist individuell und
gemeinsam mit der Patientin zu treffen. Bertiicksichtigt werden miissen Allge-
meinzustand und Lebenssituation der Patientin sowie das Stadium der
Erkrankung und die Risikofaktoren.

In den Friithstadien und insbesondere bei primenopausalen Patientinnen wird
die Operation empfohlen. Operation und simultane Radiochemotherapie
fiihren in den Stadien Ib und II zu prinzipiell gleichwertigen Langzeitergeb-
nissen bei unterschiedlichem Rezidivmuster und Nebenwirkungsprofil der
Therapien. Im Stadium III besteht die Indikation zur simultanen Radioche-
motherapie. Die Therapiewahl im Stadium IV sollte individuell erfolgen.

Ziel der Therapie

Ziel der Therapie des primiren Zervixkarzinoms sollte sein, Uber- bzw.
Untertherapien zu vermeiden sowie bei hoher Komorbiditidt durch Kombina-
tion von mehreren Therapien moglichst nur ein Therapieverfahren einzuset-
zen.

Statement
Grundlagen zur Therapie des priméren Zervixkarzinom

U In den Friihstadien und insbesondere bei primenopausalen Patientin-
nen wird die Operation empfohlen. Operation und simultane Radio-
chemotherapie fithren in den FIGO-Stadien IB und II zu prinzipiell
gleichwertigen Langzeitergebnissen bei unterschiedlichem Rezidiv-
muster und Nebenwirkungsprofil der Therapien. Im FIGO-Stadium
IIT besteht die Indikation zur simultanen Radiochemotherapie. Die
Therapiewahl im FIGO-Stadium IV sollte individuell erfolgen.
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8 Operative Therapie des invasiven Zervixkarzinoms

Standardtherapie

FIGO IAT1: Konisation (fertilitdtserhaltend), vaginale oder
abdominale Hysterektomie

FIGOIA1L1: Konisation, vaginale/abdominale Hysterektomie
plus pelvine LN

FIGO IA2,IB,IIA,IIB*: radikale Hysterektomie und systematische
pelvine, stadienabhingig ggf. paraaortale LN

* je nach histopathologischen Risikofaktoren adjuvante Radiochemotherapie

Beschriebene Therapievarianten bis FIGO IIB

— totale mesometriale Resektion (TMMR)

— operatives Staging (laparoskopisch, abdominal, extraperitoneal)

— laparoskopisch assistierte vaginale radikale Hysterektomie (LAVRH)
— laparoskopische radikale Hysterektomie (LRH)

— radikale vaginale Trachelektomie

— nervenschonende Operationsverfahren

Statements
Operative Therapie des frithen Zervixkarzinoms

Q Die Therapie des Zervixkarzinoms Stadium IA1 kann nach individu-
eller gemeinsamer Entscheidungsfindung fertilitdtserhaltend in Form
einer Konisation oder durch eine Hysterektomie erfolgen.

U Die Therapie des Zerxixkarzinoms Stadium IA1 L1 kann nach indivi-
dueller gemeinsamer Entscheidungsfindung fertilitdtserhaltend in
Form einer Konisation plus pelviner Lymphonodektomie erfolgen
oder durch eine Hysterektomie plus pelviner Lymphonodektomie.
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Statements
Operative Therapie des Zervixkarzinoms

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

Q 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 Lym-
phonodektomie bis zum Nierenstiel erfolgen. Sind auch diese oberen
Lymphknoten befallen, sollte die Operation abgebrochen werden.

FIGO IITIA/B,IV:  simultane Radiochemotherapie
FIGOIV: bei zentraler Tumormanifestation (Beckenwand frei) mit
Blasen und/oder Rektuminfiltration: Exenteration

Operationstechniken

Konisation

Die Konisation sollte mit der elektrischen Schlinge oder als Laserkonisation
erfolgen. Die Messerkonisation hat im Vergleich hierzu beziiglich nachfolgen-
der Schwangerschaften deutlich mehr Nebenwirkungen wie Zervixinsuffi-
zienz und Zervixstenosen. Durch die Konisation sollten die pramalignen oder
mikroinvasiven Verdnderungen in sano entfernt werden. In 2-3 % kommt es
nach Konisationen zu Nachblutungen. Im Falle einer Konisation in der
Schwangerschaft ist die Nachblutungsgefahr deutlich erhoht, es kommt ver-
mehrt zu Frithgeburten. Die Konisation in der Schwangerschaft bedarf einer
strengen Indikationsstellung und sollte nur bei zytologischem und/oder kol-
poskopischem Verdacht auf ein invasives Karzinom durchgefiihrt werden.
Die frither zum Zwecke der Blutstillung und Adaptation der Wundrander
durchgefiihrte Sturmdorfnaht ist obsolet, da eine weitere Evaluierung und
Kontrolle der Wundrénder dadurch erschwert oder unmoglich gemacht wird.

Operatives Staging

Die Staging-Laparoskopie/-Laparotomie und der intraoperative Befund fin-
den fiir die Stadieneinteilung noch keine Beriicksichtigung. Fiir die Therapie-
planung und die Beurteilung der exakten Ausdehnung der Erkrankung kann
eine Staging-Laparotomie/-Laparoskopie fiir eine Beurteilung der paramet-
ranen und der vesikouterinen Ausbreitung sowie der pelvinen und/oder
paraaortalen Lymphknoten sinnvoll sein. Im Rahmen der Stagingoperation
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sollte stadienabhingig (ab Stadium IB1 groBer 2 cm bzw. mit Risikofaktoren)
mit der paraaortalen Lymphonodektomie begonnen werden.

Abdominelle Radikaloperation

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

— Eroffnung der Bauchhohle, systematische Inspektion

— Belassung der Ovarien moglich bei primenopausalen Frauen

— Eroffnung der paravesikalen Grube. Bei Verdacht auf Befall des vesiko-
uterinen Ubergangs sollte eine Schnellschmttuntersuchung erfolgen
Bei ausgeprigtem Tumorbefall sollte ein Abbruch der Operation, eine
Blasenteilresektion oder die Durchfithrung einer Exenteration erwogen
werden.

— Inzision des Douglas-Peritoneums und Er6ffnung der pararektalen Gru-
be; Entfernung des Binde- und Fettgewebes mit den Lymphbahnen und
-knoten medial und lateral der Vasa iliaca communis, externa und interna,
mit Ausrdiumung der Fossa obturatoria bis auf den Beckenboden

Darstellung und Absetzen der Parametrien stadienabhingig mit ausreichen-
dem Sicherheitsabstand zum Tumor entweder Piver II oder III.

— Mobilisierung des Rektums und Absetzen der Ligg. sacrouterina

— komplette Préaparation des Ureters aus den Parametrien

— Mobilisierung des Ureters nach Priparation des Blasenpfeiler

— Absetzen von Parakolpium und Vagina in Abhingigkeit von der Grof3e
des Primartumors und Befall der Vagina; anzustreben ist ein ausreichen-
der vaginaler Sicherheitsabstand

— Die komplette Peritonealisierung des kleinen Beckens kann entfallen,
zumal dadurch die Rate an postoperativen Lymphzysten grof3er wird.

—  Verschluss der Bauchdecken

Lymphadenektomie

Die systematische pelvine Lymphadenektomie umfasst die Entfernung samt-
licher Lymphknoten und des Fettgewebes im Bereich der Beckengeféf3e. Ent-
fernt werden 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 auffélligen
pelvinen Lymphknoten sollte eine Schnellschnittuntersuchung erfolgen. Falls
ein pelviner Lymphknotenbefall besteht, erfolgt eine paraaortale Lympho-
nodektomie bis zum Abgang der Nierengefdf3e. Bei auffilligen paraaortalen
Lymphknoten sollte eine Schnellschnittuntersuchung erfolgen. Bei paraaorta-
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lem Lymphknotenbefall sollte ein Verzicht auf eine radikale Hysterektomie
erwogen werden. Der Verzicht ist obligat bei Befall der oberen paraaortalen
Lymphknoten.

Ab Stadium IB2 sollte die Operation mit einer Entfernung der unterhalb der
Arteria mesenterica inferior gelegenen Lymphknoten begonnen werden. Bei
palpatorisch auffilligen inframesenterialen Lymphknoten sollte eine Schnell-
schnittuntersuchung erfolgen. Bei Befall der inframesenterialen Lymphkno-
ten Entfernung der oberen infrarenalen paraaortalen Lymphknoten. Es sollte
eine Schnellschnittuntersuchung der oberen infrarenalen paraaortalen
Lymphknoten erfolgen, sind diese befallen, sollte auf eine radikale Hysterek-
tomie verzichtet werden.

Der therapeutische Nutzen einer paraaortalen Lymphadenektomie im Falle
einer bereits erfolgten lymphogenen Metastasierung wird kontrovers disku-
tiert. Bei ,,bulky lymph nodes“ ist eine alleinige Radiochemotherapie wahr-
scheinlich nicht ausreichend. Eine Resektion verbessert moglicherweise die
Prognose.

Eine paraaortale Lymphknotenbeteiligung kann auch ohne pelvinen Lymph-
knotenbefall vorliegen, sodass ab dem Stadium IB2 eine paraaortale Lympho-
nodektomie auch bei fehlendem pelvinen Lymphknotenbefall erwogen wer-
den kann.

Die Entfernung des Sentinel-Lymphknotens beim Zervixkarzinom sollte
noch nicht in die klinische Routine eingebracht werden. Molekularbiologische
Ansitze wie der HPV-Nachweis in Lymphknoten oder die Tumorzelldetekti-
on aus dem peripheren Blut sind experimentell und ebenfalls nur innerhalb
von Studien gerechtfertigt.

Es sollten im Rahmen der Lymphonodektomie mindestens 15 pelvine und 10
paraaortale Lymphknoten entfernt werden.

Sonderfille

Die nachfolgend beschriebenen Techniken sind Operationen, die derzeit nicht
als Routinetechniken angesehen werden kénnen. Sie sind in hochspezialisier-
ten Zentren Optionen, die in besonderen Behandlungssituationen einen Vor-
teil fiir die Patientin darstellen konnen. Sie bediirfen einer strengen Indikati-
onsstellung.
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Vaginale Radikaloperation (nach Schauta-Amreich)

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

Radikale Trachelektomie

Bei der radikalen Trachelektomie wird nur ein Teil der Zervix mit den media-
len Parametrien entfernt. Die Gebdrmutter und damit die Fertilitit werden
hierbei erhalten. Voraussetzungen fiir eine radikale Trachelektomie sind G1-
und G2-Plattenepithelkarzinome, fehlende Lymphangiosis und Himangiosis
sowie eine Tumorgrofle bis 2 cm. Der uterusnahe Resektionsrand sollte min-
destens 0,5 cm Sicherheitsabstand aufweisen. Die entfernten pelvinen Lymph-
knoten miissen tumorfrei sein. Groffe Multizenter-Studien zur Beurteilung
des onkologischen Risikos bei Organerhalt fehlen allerdings bislang.

Totale mesometriale Resektion

Die totale mesometriale Resektion (TMMR) ist eine Weiterentwicklung der
operativen Priparationstechnik in anatomisch-embryonalen Entwicklungs-
grenzen.

Laparoskopisch totale radikale Hysterektomie (LRH)

Mit der Weiterentwicklung der robotergestiitzten Préparationstechniken
besteht die Option der totalen radikalen Hysterektomie. Diese Préparation
kann auch rein laparoskopisch ohne Roboterunterstiitzung durchgefiihrt wer-
den. Insbesonders die robotergestiitzte Pridparation erfordert einen hohen
technischen und finanziellen Aufwand.

Primdre Exenteration

Bei ausgewihlten Féllen kann eine Exenteration auch in der Primérsituation
indiziert sein, um z. B. eine Kloakenbildung zu verhindern bzw. diese zu thera-
pieren. Eine generelle Empfehlung zur priméren exenterativen Therapie kann
aufgrund fehlender Studien nicht gegeben werden.

Obsolete Mafnahme

O Sturmdorfnaht bei der Konisation
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9 Strahlentherapie

Primére Radio- oder Radiochemotherapie

Die primédre Radiotherapie in kurativer Intention besteht immer aus der
Kombination von perkutaner Therapie und Afterloading-Therapie. Nur so
gelingt es, eine ausreichende Dosis zu applizieren. Die Kombination der
Radiotherapie mit einer simultanen Gabe von Cisplatin fithrt im Vergleich zur
alleinigen Radiatio zu einer signifikanten Verbesserung der lokalen Kontrolle,
des erkrankungsfreien und des Gesamtiiberlebens. Wenn keine Kontraindika-
tionen gegen Cisplatin bestehen (wie z. B. Niereninsuffizienz), sollte deshalb
bei kurativer Intention die Radiotherapie mit einer gleichzeitigen Chemothe-
rapie mit Cisplatin in einer Dosierung von 40 mg/m? wochentlich angewandt
werden. Es sollten 5 Zyklen appliziert werden. Im Stadium FIGO IB1-IIA ist
eine primire Radiatio einer radikalen Hysterektomie mit Lymphonodekto-
mie onkologisch gleichwertig. Entscheidend bei der Wahl der Therapie ist das
unterschiedliche Nebenwirkungsspektrum der Methoden und patientenbe-
dingte Faktoren wie z. B. Komorbiditidten. Der Vorteil der primédr operativen
Intervention liegt bei primenopausalen Patienten in dem Erhalt der Ovarial-
funktion. Die Entscheidung fiir die Therapiemodalitit sollte interdisziplinér
erfolgen.

Das Behandlungsschema sollte so gewihlt werden, dass die gesamte planmé-
Bige Behandlungszeit acht Wochen nicht {iberschreitet.

Fiir die perkutane Therapie sind Energien von mindestens 6 MeV anzuwen-
den, giinstiger sind Energien von 10 bis 15 MeV-Photonen. Die Bestrahlung
sollte in 3D-geplanter Mehrfeldertechnik durchgefiihrt werden. Das klinische
Zielvolumen umfasst den makroskopischen Primdrtumor und die iliakalen
internen, externen und kommunen sowie pridsakralen (bis S3) regionédren
Lymphabflusswege. Die obere Feldgrenze ist in Hohe von LWK4/LWKS anzu-
setzen, 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 aufgenommen. Alle Felder sind durch Simulation und
Verifikationsaufnahmen zu dokumentieren. Die Dosisbelastung aller Risiko-
organe (Blase, Rektum, Diinndarm, Hiiftkopfe) ist zu dokumentieren. Durch
neuere Techniken (IMRT) lassen sich Akut- und Spéittoxizitit der Radiatio
reduzieren. Sie sollte, wenn moglich, in der adjuvanten (postoperativen) Situa-
tion zur Anwendung kommen. Besondere Sorgfalt ist hier der Patientenlage-
rung und Verifikation zu widmen.
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Die Afterloading-Therapie ist integraler Bestandteil eines kurativen Thera-
piekonzeptes. Thr Anteil an der Gesamttherapie ist vom Tumorstadium und
der Riickbildung unter perkutaner Therapie sowie von der Belastung der Risi-
koorgane abhingig. Die Kontaktbestrahlung wird heute in Deutschland aus
Griinden des Strahlenschutzes iiberwiegend mit dem HDR (,high dose
rate“)-Afterloading-Verfahren mit Iridium-192 durchgefiihrt. Sie ist fester
Bestandeteil in der definitiven Behandlung der Stadien I bis I1I, im Stadium IV
muss individuell entschieden werden. In der adjuvanten Situation ist der Wert
der zusitzlichen Scheidenstumpfanlage zusétzlich zur perkutanen Bestrah-
lung nicht gesichert, bei besonderen Risiken (z.B. Befall der Parametrien,
Scheide, kleinen Vaginalmanschette) jedoch zu empfehlen.

Die Gesamtdosis unter Beriicksichtigung der HDR-Kontakt- und der Hoch-
volttherapie sollte im Bereich des Primirtumors 75 bis 85 Gy, im Bereich der
Lymphabflusswege 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
Uberlebensrate erreicht werden kann, sie reduziert lediglich das Lokalrezidiv-
risiko. Eine postoperative Radiotherapie ist bei folgenden Faktoren indiziert:
inaddquate Lymphadenektomie (weniger als 15 entfernte Lymphknoten),
ausgedehnter lymphovaskuldrer Befall, Tumor grof3er als 4 cm, tiefe Stromain-
vasion, R1-Resektion, ausgedehnte parametrane Infiltration. Bei fehlender
Kontraindikation gegen die Gabe von Cisplatin sollte die Radiotherapie als
Radiochemotherapie mit Cisplatin durchgefiihrt werden.

Bei intermedidrem Risiko (Lymphangiosis, Himangiosis, tiefe Stromainvasi-
on) ist eine Verbesserung des rezidivfreien Uberlebens bei alleiniger Radio-
therapie 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-Resek-
tion, ausgedehnter Befall der Parametrien) ist eine kombinierte Radiochemo-
therapie Standard.

Bei persistierendem Tumor ist interdisziplindr die Entscheidung zur sekunda-
ren HE bzw. Exenteration zu stellen.
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Durchfiihrung der kombinierten Radiochemotherapie

Die Kombination der Radiotherapie mit einer gleichzeitigen Cisplatin-halti-
gen Chemotherapie erzielt eine deutliche Verbesserung gegeniiber der alleini-
gen Radiotherapie. Eine Kombinations-Chemotherapie bringt in dieser Situa-
tion keine besseren Ergebnisse als die Monotherapie mit Cisplatin. Wegen der
schlechteren klinischen Ergebnisse und der hoheren Myelotoxizitét sollte Cis-
platin und nicht Carboplatin bei der simultanen Radiochemotherapie verwen-
det werden.

Statements
Strahlentherapie

U Eine primére Radiotherapie soll mit simultaner Cisplatin-Gabe erfolgen.

U Eine adjuvante Radiotherapie reduziert das Lokalrezidivrisiko, ver-
bessert jedoch nicht das Uberleben.

Q Bei Vorliegen von Risikofaktoren (positive Lymphknoten, Tumorgro-
Be 4 cm, tiefe Stromainvasion, R1-Resektion, ausgedehnte parametra-
ne Infiltration, inaddquate Lymphadenektomie, ausgedehnte Lymph-
angiosis/Hamangiosis) sollte eine adjuvante Radio(chemo)therapie
erfolgen.
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10 Chemotherapie

Die Chemotherapie ist sowohl bei Plattenepithel-, als auch bei Adenokarzino-
men der Cervix uteri wirksam. Als effektive Substanzen stehen Cisplatin, Car-
boplatin, Ifosfamid und Topotecan, gegebenenfalls auch in Kombination mit
Anthrazyklinen, Mitomycin, Bleomycin oder Taxanen zur Verfiigung. Eine
kurative Wirkung der Chemotherapie ist bisher nur in der Kombination mit
einer gleichzeitigen Radiotherapie nachgewiesen. Bei der Primédrbehandlung
des Zervixkarzinoms bestehen die folgenden Moglichkeiten des Einsatzes
einer Chemotherapie:

Neoadjuvante Chemotherapie

Eine neoadjuvante Chemotherapie, die intervallverkiirzt (<14 Tage) und
dosisintensiviert Platin-haltig (Cisplatin >40 mg/m? KO) durchgefiihrt wird,
verbessert die Operabilitdt und reduziert die Inzidenz positiver Lymphkno-
ten, sofern das Karzinom primér als operabel angesehen wurde (Stadium 1B2
bis IIB). Auch bei pridoperativ bereits dokumentierten Risikofaktoren wie
bulky disease, Lymph- oder Hdmangiosis, 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, sodass die klinische Wertigkeit der neoadjuvanten Chemotherapie
beim Zervixkarzinom derzeit noch nicht definiert ist.

Adjuvante Chemotherapie

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

Radiochemotherapie

Eine Radiotherapie sollte bei fehlender Kontraindikation immer in Kombina-
tion mit einer Cisplatin-haltigen Chemotherapie durchgefiihrt werden.
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Statements
Chemotherapie

Q Eine neoadjuvante Platin-haltige Chemotherapie, die intervallver-
kiirzt und dosisintensiviert durchgefiihrt wird, verbessert die Operabi-
litdt und reduziert die Inzidenz positiver Lymphknoten.

Q Eine adjuvante Chemotherapie hat keinen belegten klinischen Benefit.

Patientinneninformation — Therapie

In den frithen Stadien eines Gebarmutterhalskrebses ist die Standard-
therapie die Operation, je nach Tumorstadium und Risikofaktor allein
oder in Kombination mit einer anschlieBenden Radiochemotherapie.
Die Therapie sollte an die Lebenssituation und den Allgemeinzustand
der Patientin angepasst sein. Falls eine Operabilitit nicht besteht, sollte
eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.
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11 Stadienabh@ngige Therapie

Therapie der priinvasiven Lisionen
(siehe Algorithmus I im Anhang)

Therapie der histologisch gesicherten zervikalen intraepithelialen Neoplasie
(CIN)

CIN1

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

— Dbei Persistenz und ektozervikalem Sitz Biopsie, CO,-Laservaporisation
moglich

— bei endozervikalem Sitz grof3ziigige Indikation zur Konisation

CIN2

— im Abstand von 6 Monaten kolposkopische und zytologische Kontrolle, bei
Persistenz tiber ein Jahr Therapie wie CIN 3 (s. u.)

CIN3

— operative Entfernung mittels Loop-Exzision oder Konisation, bei ekto-
zervikaler Lidsion gegebenenfalls Laservaporisation, endozervikale
Kiirettage (ECC)

— bei R1-Resektion eines CIN 3 in Abhingigkeit von der individuellen
Situation (z. B. Kinderwunsch) Nachresektion diskutieren.

Tabelle. Management der prédinvasiven Lésionen

Management OP-Verfahren Konservatives
Management

CIN1 kolposkopisch- Schlingenkonisation, bis zu
zytologische Kontrolle ~ Laser 24 Monaten
alle 6 Monate (bei Befundpersistenz)

CIN2 kolposkopisch- Schlingenkonisation, bis zu
zytologische Kontrolle Laser 12 Monaten
alle 6 Monate

CIN 3 Therapie Konisation (Schlinge, in graviditate

Laser, Nadel, Messer)

Ausdehnung kolposkopisch- Konisation (Schlinge, bei CIN 1

in die tiefe zytologische Laser oder Messer) moglich

Endozervix Kontrolle
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Statements
Therapie der CIN-Lisionen

Q Bei histologisch gesichertem CIN 1 sollte lediglich eine regelméBige
Verlaufskontrolle erfolgen.

U Bei histologisch durch PE gesichertem CIN 2 und CIN 3 in der
Schwangerschaft soll lediglich eine Verlaufskontrolle erfolgen.

Q Bei tiber 12 Monaten persistierender CIN 2 und CIN 3 auBBerhalb der
Schwangerschaft ist eine Operation indiziert.

Therapie der invasiven Karzinome

FIGO-Stadium IA
(siehe Algorithmus II im Anhang)

Therapie des histologisch gesicherten invasiven Karzinoms Stadium IA (frithe
Stromainvasion, frithinvasives Karzinom, Mikrokarzinom)

Stadium IA1 (Invasion maximal 3 mm) und keine ungiinstigen Prognosekrite-

rien (d.h. kein dissoziiertes, netzformiges Wachstum, keine Lymphangiosis,

keine Hdamangiosis, kein schmaler oder nicht beurteilbarer Absetzungsrand,

Messung der Ausdehnung sicher, kein G3):

— nach abgeschlossener Familienplanung bzw. bei besonderem Sicherheits-
bediirfnis der Patientin auch (einfache) Hysterektomie

—  bei Kinderwunsch: Konisation mit Zervixkiirettage (in sano)

Stadium IA2 (Invasion > 3-5 mm, Oberfldchenausbreitung bis 7 mm) und Sta-

dium IA1 mit ungiinstigen Prognosekriterien (s. 0.):

— radikale Hysterektomie mit Resektion der Parametrien und mit systema-
tischer Entfernung der pelvinen Lymphknoten

— bei Kinderwunsch: Konisation, ggf. radikale Trachelektomie mit pelviner
Lymphonodektomie

FIGO-Stadium IB
(siehe Algorithmus IIT im Anhang)

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium IB1

— radikale Hysterektomie mit pelviner Lymphonodektomie mit ausreichen-
dem Sicherheitsabstand und Resektion im Gesunden (Piver II oder Piver
I1I)
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Bei Kinderwunsch organerhaltendes Vorgehen in Form einer radikalen
Trachelektomie mit pelviner Lymphonodektomie bei Tumoren < 2 cm
und fehlenden Risikofaktoren moglich.

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium IB2

Radikale Hysterektomie Typ III mit pelviner und inframesenterialer,
gegebenenfalls infrarenaler paraaortaler Lymphonodektomie, bei prame-
nopausalen Frauen unter Belassung der Ovarien. Beim Nachweis eines
sogenannten ,hochsitzenden Zervixkarzinoms* (korrekter: Isthmuskarzi-
nom) bzw. bei einer Infiltration des Corpus uteri sollte aufgrund eines
erhohten Risikos der ovariellen Metastasierung auch bei pramenopausa-
len Patientinnen die Adnexektomie erfolgen. Der Sitz des Karzinoms
bzw. der Nachweis einer Korpusinfiltration kann gegebenenfalls mittels
intraoperativer Schnellschnittuntersuchung geklirt werden.

Bei postoperativem Nachweis von Risikofaktoren kann eine adjuvante
Radiochemotherapie notwendig sein.

FIGO-Stadium 11
(siehe Algorithmus IV im Anhang)

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium ITA

radikale Hysterektomie Typ II mit pelviner und inframesenterialer, gege-
benenfalls infrarenaler paraaortaler Lymphonodektomie, bei prdmeno-
pausalen Frauen unter Belassung der Ovarien, mit ausreichender Schei-
denmanschette

Bei postoperativem Nachweis von Risikofaktoren kann eine adjuvante
Radiochemotherapie notwendig sein.

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium I1B

Radikale Hysterektomie Typ III mit pelviner und inframesenterialer,
gegebenenfalls paraaortaler Lymphonodektomie, bei pramenopausalen
Frauen unter Belassung der Ovarien. Beim Nachweis eines sogenannten
,»hochsitzenden Zervixkarzinoms* (korrekter: Isthmuskarzinom) bzw. bei
einer Infiltration des Corpus uteri sollte aufgrund eines erhohten Risikos
der ovariellen Metastasierung auch bei prdamenopausalen Patientinnen
die Adenexektomie erfolgen. Der Sitz des Karzinoms bzw. der Nachweis
einer Korpusinfiltration kann gegebenenfalls mittels intraoperativer
Schnellschnittuntersuchung geklirt werden.

Bei postoperativem Nachweis von Risikofaktoren kann eine adjuvante
Radiochemotherapie notwendig sein.

Bei tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten kann
die operative Entfernung vor einer Radiochemotherapie sinnvoll sein.
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FIGO-Stadium 111
(siehe Algorithmus V im Anhang)

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium 11
— Die simultane Radiochemotherapie ist im Stadium III bei Fehlen von
Kontraindikationen die Behandlung der Wahl.

FIGO-Stadium 1V
(siehe Algorithmus V im Anhang)

Therapie des invasiven Zervixkarzinoms Stadium IV

— Bei groBem Tumorprozess im kleinen Becken sind durch die Radiothera-
pie oft noch gute palliative, gelegentlich auch kurative Erfolge moglich. In
ausgesuchten Féllen ist auch die primére Exenteration zu erwégen.
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12 Supportivtherapie

Allgemeine Nebenwirkungen

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzep-
tes. Die Nebenwirkungen konnen als akute Verdnderungen wihrend bzw.
direkt im Anschluss an die Therapie oder als Spétfolgen auftreten. Hiufig ist
ein interdisziplindres Vorgehen notwendig.

Antiemetische Therapie
(s. auch ISTO-Leitlinien Supportivtherapie)

Antiemetische Therapie bei der Chemotherapie

Emetogenes Akute Phase, Verzogerte Phase,
Potenzial bis 24 h nach Chemotherapie ab 24 h bis 5 Tage nach Chemotherapie
Hoch* 5-HT;-RA + Steroid + NK-1-RA Steroid (3 Tage) + NK-1-RA (2 Tage)

Moderat Anthrazyklin-/Cyclophospha-  Anthrazyklin-/Cyclophosphamid-
mid-basierte Chemotherapien:  basierte Chemotherapien:
wie bei hoch emetogener CTX  wie bei hoch emetogener CTX

Andere Chemotherapien: Andere Chemotherapien:
5-HTs-RA + Steroid Steroid (3 Tage) oder alternativ
(nicht 1. Wahl) 5-HT;-RA oder
Metoclopramid
Gering Steroid keine Routineprophylaxe
Minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

* z. B. Adriamycin/Cisplatin;
CTX = Chemotherapie; 5-HT;-RA: 5-HT;-Rezeptor-Antagonist, NK-1-RA: Neurokinin-
1-Rezeptor-Antagonist

Antiemetische Therapie bei der Strahlentherapie

Risiko Feldlokalisation Medikamente
Moderat Paraaortalregion, oberes 5-HT;-Prophylaxe
Abdomen
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-Leitlinien Supportivtherapie)

Die Myelotoxizitit kann dosislimitierend sein und zu Therapieunterbrechun-
gen fiithren. Die Prophylaxe der Neutropenie mit G-CSF bei alleiniger Strah-
lentherapie ist nicht erforderlich und wird nicht empfohlen. Die aktuellen
Leitlinien empfehlen bei der Chemotherapie, G-CSF bereits bei einem Risiko
der febrilen Neutropenie > 20 % einzusetzen.

Therapie der Andmie
(s. auch S3-Leitlinie der DKG und ISTO-Leitlinien Supportivtherapie)

Eine Andmie kommt bei Tumorpatienten héufig vor und sollte sorgfiltig
beurteilt werden. Ursachen einer Andmie, wie z. B. absoluter Eisenmangel,
Blutung, Mangel- oder Fehlernidhrung, himatologische Systemerkrankung,
Hiamolyse oder Infektionen sollten vor der Therapie mit Erythrozytenkon-
zentraten und Erythropoese-stimulierenden Faktoren (ESF) untersucht wer-
den. Die beiden Hauptziele einer Therapie mit ESF sollten sein: Verbesserung
der Lebensqualitdt und/oder Vermeiden von Bluttransfusionen. Wenn bei
Tumorpatienten mit einer therapiebedingten Anidmie Symptome vorliegen,
die im Zusammenhang mit einer Anidmie stehen, kann eine Therapie mit ESF
begonnen werden. Wenn ESF auBlerhalb der Zulassung verwendet werden,
und/oder der Zielhdmoglobinwert von 12 g/dl iiberschritten wird, konnen kli-
nische Probleme (z.B. Thrombosen) bei bestimmten Patientengruppen auf-
treten. Die Datenlage zum Einfluss von Erythropoietin auf das Tumoranspre-
chen und Uberleben ist derzeit noch widerspriichlich.

Lokale Nebenwirkungen

Enteritis
(s. auch ISTO-Leitlinien Supportivtherapie)

Durch eine individuelle 3D-gestiitzte Bestrahlungsplanung kann das Volumen
der Mukosa im Bestrahlungsfeld reduziert werden. Bei radiogener Enteritis
wird eine fettarme, glutaminreiche Diét, gegebenfalls mit Zusatz von Vitamin-E-
Préparaten empfohlen. Die Therapie der Enteritis ist wie auch bei der Chemo-
therapie symptomatisch mit Loperamid, Spasmolytika und Anticholinergika.
Bei therapierefraktéiren Situationen wird Octreotid angewandt; bei Nachweis
von Clostridiumtoxin im Stuhl orales Metronidazol oder Vancomycin.
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Proktitis
(s. auch ISTO-Leitlinien Supportivtherapie)

Eine medikamentdse Prophylaxe der radiogenen Proktitis ist nicht bekannt.
5-ASA sind aufgrund erhohter Komplikationsraten wihrend der Strahlenthe-
rapie im Abdomen kontraindiziert. Die akute Proktitis kann topisch mit Buty-
raten therapiert werden. Die Behandlung der spiten radiogenen Verénderun-
gen des Rektums ist eine interdisziplindre Aufgabe. Es liegen einzelne Daten
zu endoskopischen Verddungen vor. Bei Therapieversagen konnen lokale
antiphlogistische Behandlungen und Einldufe mit Sucralfat (2 x 2 g in 20 ml
Wasser Supp./Tag), Natrium-Pentosanpolysulfat oder Metronidazol mit Korti-
son erfolgen. Diese Therapien sollten in erfahrenen Zentren durchgefiihrt
werden. Bei therapierefraktidren Fillen kann eine hyperbare Sauerstoffthera-
pie erwogen werden.

Zystitis

Im Vordergrund steht die symptomatische Behandlung der Beschwerden mit-
tels 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. Bakterielle Superinfektionen erfordern eine entsprechende
antibiotische Therapie.

Sekunddires Lymphodem

Die Effizienz der manuellen Lymphdrainage gilt beim Lymphoédem ebenso als
gesichert wie die Notwendigkeit einer Kompressionstherapie. Die Frequenz
und Dauer dieser kombinierten Mafnahmen richten sich nach dem Lymph-
o0demstadium I-III und sollten nach Ausschluss der Kontraindikationen
durchgefiihrt werden.

Vaginaltrockenheit und Vaginalstenose

Die radiogen und/oder Chemotherapie-induzierte Trockenheit der Vagina
kann beim Zervixkarzinom durch die Applikation von inerten Gleitgelen ver-
mindert werden. Im Einzelfall kann bei hohem Leidensdruck unter sorgfélti-
ger Risikoabwigung und entsprechender Aufkldrung der Patientin eine loka-
le Ostrogenbehandlung durchgefiihrt werden. Ca. 4-6 Wochen nach Ende
einer Strahlentherapie, die die Vaginalregion einbezogen hat, sollte durch eine
mechanische Dilatation (Vaginaldilatatoren, Bepanthentampons) eine Pro-
phylaxe der Vaginalstenose erfolgen.
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Sexuelle Funktionsstorungen

Die Patientinnen sollten iiber Auswirkungen der Therapie auf ihr Sexualleben
und iiber die Moglichkeiten prophylaktisch-therapeutischer Mafinahmen
(z. B. vaginale Dilatation) ausreichend informiert werden.

Statement
Supportivtherapie

Q Eine leitliniengerechte Supportivtherapie zur Prophylaxe und Mini-
mierung therapie- oder tumorbedingter Symptome ist erforderlich.
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13 Psychoonkologie

Die Berticksichtigung psychosozialer Aspekte ist ein integraler Bestandteil
der Betreuung im gesamten Krankheitsverlauf. Die Konzepte psychoonkolo-
gischer Maflnahmen bei Patientinnen mit Zervixkarzinom entsprechen den
an anderer Stelle ausgefiihrten diagnoseiibergreifenden Leitlinien psychoon-
kologischer Beratung und Behandlung erwachsener Krebspatienten. An die-
ser Stelle sollen daher nur die wichtigsten Aspekte ausgefiihrt werden. Die
Patientin ist zum frithestmoglichen Zeitpunkt auf psychosoziale Behand-
lungs- und Unterstiitzungsmoglichkeiten hinzuweisen, insbesondere auf psy-
choonkologische Behandlungsmoglichkeiten inklusive Paar- und Sexualbera-
tung, Selbsthilfegruppen sowie sozialrechtliche Beratung. Neben den
allgemeinen psychosozialen Problemen wie Angst, Depression und Krank-
heitsverarbeitung sind insbesondere die spezifischen Probleme im Bereich
Sexualitét, Partnerschaft, Selbstkonzept, Korperbild sowie Tod und Sterben
anzusprechen. Bei entsprechendem Bedarf ist eine qualifizierte psychoonko-
logische Betreuung der Patientin sicherzustellen und in das Gesamtkonzept
der onkologischen Versorgungsstruktur zu integrieren. Die psychoonkologi-
sche Versorgung der Patientinnen beinhaltet eine patientengerechte Informa-
tion und Beratung, eine qualifizierte psychologische Diagnostik und Bedarfs-
feststellung sowie eine gezielte psychoonkologische Behandlung zur
Unterstiitzung bei der Bewdéltigung der Erkrankungs- und Behandlungsfol-
gen. Inhalt und Ausmaf} der psychoonkologischen Diagnostik und Interven-
tionen sind am individuellen Bedarf der Patientin auszurichten. Falls es die
Patientin wiinscht, konnen ihr Partner oder Angehorige zu jedem Zeitpunkt
im Krankheitsverlauf in die Betreuung mit einbezogen werden.

Statements
Psychoonkologie

Q Die psychoonkologische Betreuung von Patientinnen mit Zervixkar-
zinom ist ein integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik,
Therapie, Rehabilitation und Nachsorge und stellt eine interdiszipli-
nire Aufgabe dar.

Q Die Patientin sollte friihzeitig tiber die Moglichkeit der stationidren und
ambulanten psychoonkologischen Hilfestellung informiert werden und
bei Bedarf eine qualifizierte psychoonkologische Betreuung erhalten.

U Die Lebensqualitdt der Patientin ist wahrend der Therapie, Rehabili-
tation und der Nachsorge regelmif3ig zu beurteilen, auch um einen
moglichen psychoonkologischen Handlungsbedarf zu beurteilen.
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14 Rehabilitation

Der Rehabilitationsbedarf im somatischen und psychosozialen Bereich ergibt
sich aus der Feststellung der Krankheits- und Behandlungsfolgestérungen in
Orientierung an Einteilungsprinzipien der ICF-Klassifikation der WHO
(2001). Diese lassen sich in Funktionsstorungen, Fahigkeitsstorungen, Beein-
trachtigungen sowie Kontext- und Risikofaktoren detaillierter unterscheiden
und auch kodiert erfassen: Am haufigsten sind beim Zervixkarzinom genitale
Atrophieerscheinungen mit radiogener Komponente als Dyspareunie,
Lymphodeme der unteren Extremitéten, radiogene Reaktionen von Ureter,
Harnblase und Darm und Hormonausfallserscheinungen.

Bei Vorliegen von Beeintriachtigungen im Sinne einer Rehabilitationsbediirf-
tigkeit kann nach den gesetzlichen Bestimmungen (SGB V, VI, IX) binnen 2
Wochen nach Beendigung der Primértherapie eine Anschlussheilbehandlung
in einer geeigneten Rehabilitationsklinik aufgenommen werden. Alternativ
kann auch eine sogenannte Regelheilbehandlung binnen 2 Jahren nach Pri-
mirtherapie iiber die gesetzlichen Renten- oder Krankenversicherungen
beantragt und genehmigt werden. Alle Patientinnen sind iiber die gesetzlichen
Moglichkeiten zu Anschlussheilbehandlung, Regelheilbehandlung und ambu-
lanten Reha-Angeboten durch den jeweils behandelnden Arzt eingehend zu
informieren und zu beraten.

Die Rehabilitationsfahigkeit ergibt sich aus einer positiven Motivation der
Patientin und der korperlichen und psychischen Fihigkeit, die angebotenen
Reha-Programme zielorientiert zu nutzen.

Eine ergebnisorientierte Rehabilitation sollte hierzu je nach Notwendigkeit
individuelle Therapieziele aus somatischen, funktionsbezogenen, sozialen,
edukativen und psychoonkologischen Bereichen auswihlen.

Neben sperzifischen symptomatischen oder funktionellen Behandlungen
erfolgen krankheitsorientierte edukative Begleitprogramme sowie gegebe-
nenfalls eine sozialmedizinische Leistungsbeurteilung und berufsorientierte
Leistungserprobung bezogen auf den bisher ausgeiibten Beruf und den allge-
meinen Arbeitsmarkt. Der gesetzliche Auftrag lautet ,,Rehabilitation vor
Rente!“. Rechtzeitig innerhalb der gesetzlichen Frist einer maximalen Kran-
kengeldfortzahlung von 18 Monaten konnen Fragen eventueller Erwerbsfa-
higkeit oder Berufsunfihigkeit eingehend geklirt und die Patientinnen sozial
abgesichert werden.
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Globales Gesamtziel der Rehabilitation ist die Wiedererlangung eines korper-
lichen, seelischen und sozialen Wohlbefindens. Bei bleibenden Krankheitsfol-
geschiden soll durch Begleitung und Betreuung Hilfestellung gegeben wer-
den, unvermeidliche Behinderungen und Beschwerden zu akzeptieren oder
zu kompensieren und das Leben wieder zur eigenen Zufriedenheit eigenge-
stalterisch zu fiithren. Unterstiitzen konnen hier Krebs-Selbsthilfegruppen
oder -Sportgruppen.

Statement
Rehabilitation

U Alle Patientinnen sind iiber die gesetzlichen Moglichkeiten zu
Anschlussheilbehandlung, Regelheilbehandlung und ambulanten
Reha-Angeboten durch den jeweils behandelnden Arzt eingehend zu
informieren und zu beraten.
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15 Nachsorge

Im Vordergrund der Nachsorge steht die individuelle Ausrichtung mit einem
informativem Gesprich, einer ausfiihrlichen, strukturierten Anamneseerhe-
bung, einer klinischen, symptomorientierten Untersuchung. Nur bei klinischem
Hinweis oder Symptomen besteht die Notwendigkeit einer apparativen Diag-
nostik. Im Vordergrund stehen die Bediirfnisse der Patientin. Handlungsmaxi-
me sind die Verbesserung der Heilungschancen oder Lebensverldngerung
und/oder Verbesserung bzw. Erhaltung der Lebensqualitit. Dies soll erreicht
werden durch Fritherkennung eines loko-regionédren Rezidivs, Diagnose und
Therapie postoperativer und radiogener Nebenwirkungen und die psychosozia-
le Betreuung und Beratung einschlieBlich der Sexual- bzw. Partnerbetreuung.

Der Nutzen einer strukturierten Nachsorge in Bezug auf eine Reduktion der
Mortalitat ist bisher nicht erwiesen. Ein mogliches Schema sieht Nachsorge-
untersuchungen wihrend der ersten zwei bis drei Jahre vierteljdhrlich, im vier-
ten und fiinften Jahr halbjdhrlich und danach jihrlich vor.

Statements
Nachsorge

U In der Nachsorge sind zu beachten: genitale Atrophieerscheinungen
(Dyspareunie), Lymphédem der unteren Extremititen, radiogene
Reaktionen von Ureter, Harnblase und Darm sowie Hormonausfalls-
erscheinungen.

U Da beim frithzeitigen Erkennen eines Lokalrezidivs ein kurativer
Ansatz besteht, sollte in den ersten 2-3 Jahren nach Primértherapie
ein 3-monatiges Nachsorgeintervall mit Spekulumeinstellung, vagina-
ler und rektaler Untersuchung, gegebenenfalls Ultraschall erfolgen.

Q Eine weiterfithrende bildgebende Diagnostik ist nur bei symptomati-
schen Patientinnen erforderlich.

Q Im Gesprich in der Nachsorge sollten nachfolgende Punkte angespro-
chen werden:

— voriibergehende und langfristige Auswirkungen von Erkrankung
und Therapie

— Hilfsangebote (Selbsthilfegruppen, psychosoziale Krebsberatungs-
stellen)

— psychoonkologische/psychotherapeutische Behandlungsmoglichkeiten

— Sexualitdt und Partnerschaft

— Lebensqualitét
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Obsolete Mafinahmen

U regelméBige bildgebende Verfahren

Q kurzfristige Tumormarkerkontrollen

Patientinneninformation — Nachsorge

Die Nachsorge dient neben der Rezidivdiagnostik der Erfassung von
krankheits- und therapiebedingten Problemen. Insbesondere die psy-
chische Stabilisierung, Reintegration in das Berufsleben und die Wieder-
herstellung der bestmoglichen Lebensqualitit sind Ziele der Nachsorge.

Diagnostik ohne Rezidivverdacht

— Die gynidkologische 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 gynidkologischen Untersu-
chung wesentlich frither zu diagnostizieren als mit sonstigen bildgeben-
den Verfahren.

— Die Sonographie der ableitenden Harnwege ldsst einen Harnaufstau
frithzeitig erkennen.

— Die Bestimmung von Tumormarkern im Rahmen der Nachsorge kann
sinnvoll sein, wenn sie bei der Primédrdiagnose erhoht waren.

Erweiterte Diagnostik bei Rezidivverdacht

Besteht ein Verdacht auf ein loko-regionires Rezidiv sollte
— die histologische Sicherung erfolgen

— die Frage nach den Vortherapien geklart werden und

— die Frage der Entfernbarkeit gepriift werden.

Notwendige Diagnostik (siche praoperative Laboruntersuchungen)
Lokalbefund: gynikologische Untersuchung, Vaginalsonographie, MRT des
Beckens (Beurteilung der Beziehung des Tumors zu anderen Organen), Zys-
to- und Rektoskopie

Ausschluss von Fernmetastasen: gegebenenfalls CT Thorax, Abdomen
histologische Sicherung von Metastasen bzw. supraklavikuldren Lymphkno-
tenmetastasen
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16 Behandlung von Rezidiv, Metastasen und
palliativmedizinische Begleitung

Im Rahmen der palliativen Therapie des Zervixkarzinoms sollte zwischen
Lokalrezidiv und Fernmetastasen differenziert werden. Die Rezidivbehand-
lung erfolgt in Abhéngigkeit der Ausdehnung des Rezidivbefundes, der
Metastasenlokalisation und der vorausgegangenen Therapie.

Zentrales Rezidiv

Bei zentralem Rezidiv und fehlendem Hinweis auf Fernmetastasen ist die
Exenteration nach vorausgegangenen Therapien (Operation, Radiotherapie
und Radiochemotherapie) eine Behandlungsmdoglichkeit, die auch ein Lang-
zeitiiberleben ermoglichen kann. In Abhéngigkeit von der Lokalisation kann
bei Befall der Blase eine vordere, bzw. bei Befall des Rektums eine hintere
Exenteration erforderlich sein. Bei Befall beider Organe miissen Blase und
Rektum im Sinne einer vollstindigen Exenteration entfernt werden. In glei-
cher Sitzung sollte die Rekonstruktion der Harnableitung und des Beckenbo-
dens erfolgen.

Beckenwand-Rezidiv

Bei Beckenwand-Rerzidiv ist, falls bislang ausschlielich eine operative
Behandlung erfolgte, eine simultane Radiochemotherapie sinnvoll. Bei
bereits erfolgter primérer oder adjuvanter Radiochemotherapie sind in Ein-
zelfillen spezielle Operationsverfahren (z. B. LEER), gegebenenfalls in Kom-
bination mit einer interstitiellen Radiotherapie (IORT) moglich. Diese Ver-
fahren sind experimentell.

Paraaortale Metastasen

In Einzelfillen ist bei isolierten paraaortalen Lymphknotenmetastasen deren
operative Entfernung sinnvoll. Falls noch keine Radiotherapie bzw. Radioche-
motherapie erfolgt ist, sollte diese erfolgen.

Tiefsitzendes vaginales Rezidiv

Falls bereits eine Rezidivtherapie erfolgte, ist, falls technisch moglich, eine
Kolpektomie sinnvoll, oder, falls technisch moglich, eine Radiochemotherapie
mit einem zweiten Strahlenfeld kaudal moglich.
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Palliative Chemotherapie

Ist eine Operation oder eine Radio(chemo)therapie eines Rezidivs von Lymph-
knotenmetastasen oder von Organmetastasen nicht moglich, so muss eine pal-
liative 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 deut-
lich erniedrigt. Bei fortgeschrittenem oder rezidivierendem Zervixkarzinom
sind h4ufig die Ureteren betroffen, sodass eine Ureterstenose und Hydroneph-
rose besteht. Da die meisten Zytostatika renal eliminiert werden, muss die
Dosierung angeglichen und vermindert werden. Zytostatika mit signifikanter
Nephrotoxizitdt konnen bei solchen Patientinnen nicht angewandt werden. Bei
lokalen Rezidiven im kleinen Becken bei Zustand nach Radio- oder Radioche-
motherapie ist die Ansprechrate einer Chemotherapie gering. Die Verbesse-
rung im medianen Uberleben liegt bei unter 6 Monaten. Die besten Ergebnisse
werden durch eine Kombination von Cisplatin und Topotecan erzielt.

Hierbei miissen der zu erwartende Benefit und die Toxizitdt der Behandlung
abgewogen werden. Faktoren, die die Erfolgschancen einer Chemotherapie
beeinflussen, sind Art der Primédrbehandlung, Zeitintervall zwischen Primér-
therapie und Rezidiv, Allgemeinstatus und Alter der Patientin. Bessere
Ergebnisse einer Chemotherapie werden bei Fernmetastasen erzielt. In meh-
reren Studien konnte durch eine Kombination von Cisplatin mit Paclitaxel
und Topotecan eine Ansprechrate von tiber 50% erzielt werden, eine Verbes-
serung des Gesamtiiberlebens jedoch nur durch eine Kombination von Cis-
platin und Topotecan. Das mediane Uberleben nach Chemotherapie liegt
jedoch weiterhin unter einem Jahr.

Statements
Rezidiv, Metastasen

QO Bei Rezidiv oder Metastasen des Zervixkarzinoms sollte die Moglich-
keit der operativen Resektion gepriift werden.

Q Bei Inoperabilitdt und bislang nicht durchgefiihrter Strahlentherapie
ist eine Radio(chemo)therapie indiziert.

Q Sind weder Operation, alleinige Strahlentherapie noch Radio(che-
mo)therapie moglich, ist eine Systemtherapie indiziert.
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Palliativinedizinische Begleitung

Mit Hinblick auf die existenzielle Bedrohung durch die Krebserkrankung
spielt im #rztlichen Gespriich die Frage nach den Angsten und Befiirchtungen
der Patientin mit Einbeziehung von Partner und Angehorigen eine zentrale
Rolle. Palliative Therapieentscheidungen sind immer individuell, ganz wesent-
lich abhéngig von der personlichen Lebensplanung der Patientin und sollten
mit ihr gemeinsam getroffen werden. Im Wissen um die eingeschréankten The-
rapieeffekte kann das Ergebnis der Entscheidungsfindung daher durchaus der
bewusste Verzicht auf eine palliative Tumortherapie sein.

Zur speziellen Symptomkontrolle bei fortgeschrittener Zervixkarzinom-
Erkrankung gehoren die Behandlung des Lymphodems der unteren Extremi-
titen, des multikausalen starken Schmerzes, der Dysurie/Blasenspasmen, der
Ureterstenosen mit konsekutivem Nierenversagen, der Fisteln und des foti-
den Ausfluss, der Blutungen und des paralytischen oder mechanischen Ileus.

Zur palliativmedizinischen Betreuung gehoren neben einer suffizienten
Symptomkontrolle (Schmerzen, Ubelkeit, Obstipation, Ileus etc.) auch die
psychosoziale und religiose/ethische Begleitung der Patientin sowie ihrer
Angehorigen. Sie umfasst einerseits Gespriche iiber den bevorstehenden Tod,
andererseits praktische Hilfen wie die Organisation der héuslichen Versor-
gung und der notwendigen Hilfsmittel oder das Einbinden der lokalen Hos-
pizinitiative. Palliativmedizinisch spezialisierte Arzte und Pflegedienste soll-
ten von den behandelnden Arzten hinzugezogen werden.
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Anhang

Glossar

Biopsie

bulky disease
Cisplatin
Ektozervix
Endozervix
komplette Exenteration
Hysterektomie
Hysteroskopie
Inspektion
Inzidenz

IORT
Konisation
Kiirettage
Laparoskopie
Laserevaporisation
LEER

Loop
Parametrien
pelvin
Prékanzerose
Rektoskopie
Rektum

SCC

Stenose
supraklavikuldr
TMMR
Trachelektomie

Vakzine
Zystoskopie

Probeentnahme

Tumorgrofe iiber 4 cm

ein Chemotherapeutikum
Gebidrmutterhalsoberfldche
Gebidrmutterhalskanal

komplette Entfernung von Blase und Enddarm
Gebidrmutterentfernung
Gebiarmutterspiegelung

Beurteilung mit dem Auge

Haufigkeit

intraoperative Strahlentherapie
kegelformige Gewebeentnahme
Ausschabung

Bauchspiegelung

Laserverdampfung

lateral extended endopelvic resection
elektrische Schlinge

Haltegewebe neben dem Gebarmutterhals
im Becken

Krebsvorstufe

Enddarmspiegelung

Enddarm

ein Tumormarker

Verengung

oberhalb des Schliisselbeins

totale mesometriale Resektion
Entfernung Gebdrmutterhals unter Belassung des
Gebarmutterkorpers

Impfstoff

Blasenspiegelung
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Algorithmen

Die Algorithmen stellen das Vorgehen fiir die Primdrbehandlung dar. Fiir die
adjuvante Therapie wird auf die Kapitel verwiesen.

Kontrolle
CIN1
‘ Zytologie: Kolposkopie / /

Rez.PapllID  |—>» e Schwanger
Pap IVA ’ Biopsie
CIN2
persistierend; i

Nicht schwanger
CIN3

Operative Entfernung:
LOOP, Konisation;
bei ektozervikaler Lasion ggf.
Laserevaporisation;
endozervikale Kiirettage (ECC)

@/

Invasives
Karzinom

Zytologie:
Pap IVB

Kolposkopie

’ Biopsie

"

Stadienadaptierte
Algorithmen

Algorithmus I: Therapie der Vorstufen des Zervixkarzinoms
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Konisation

W | Kontrolle |
im Gesunden,
keine RF \

Kein Kinderwunsch | Ggf. einfache Hysterektomie |

Rekonisation oder radikale
Trachelektomie
Konisation

W Pelvine + parametrane LN
nicht im Gesunden,
oder RF \
Rekonisati ikal
Kein Kinderwunsah ekonisation oder radikale

Hysterektomie Typ Piver |
Pelvine + parametrane LN

FIGO IA1

RF: Risikofaktoren (LVIS)
LN: Lymphonodektomie

Radikale Hysterektomie
Typ Piver |
Pelvine + parametrane LN

Kein Kinderwunsch
FIGO 1A2 —

Kinderwunsch Radikale Trachelektomie

Pelvine + parametrane LN

LN: Lymphonodektomie Konisation, pelvine LN

Algorithmus II: Zervixkarzinom FIGO-Stadium TA



Tumor <2 cm,
keine RF

FIGO 1B1

Tumor<2cm
ausgepragte RF;
Tumor>2cm

LN: Lymphonodektomie

Kinderwunsch

Radikale Trachelektomie
Pelvine + parametrane LN

Kein Kinderwunsch

Radikale Hysterektomie
Typ Piver Il
Pelvine + parametrane LN

RF: Risikofaktoren (Lymphangiosis, Himangiosis, G3, neuroendokrines Karzinom))

Obere
paraaortale LK
negativ

/

FIGO IB2 \

Obere
paraaortale LK
positiv

Radikale Hysterektomie
Typ Piver 1l
Pelvine + paraaortale LN

Radiochemotherapie

}

LN: Lymphonodektomie

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

Algorithmus III: Zervixkarzinom FIGO-Stadium IB
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Obere
paraaortale LK
negativ

K

Obere
paraaortale LK
positiv

Radikale Hysterektomie
Typ Piver Il
Pelvine + paraaortale LN
GroBe Scheidenmanschette

Radiochemotherapie

A

LN: Lymphonodektomie

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

Obere
paraaortale LK
negativ

- K

Obere
paraaortale LK
positiv

Radikale Hysterektomie
Typ Piver Il
Pelvine + paraaortale LN
GroBe Scheidenmanschette

Radiochemotherapie

A

LN: Lymphonodektomie

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

Algorithmus I'V: Zervixkarzinom FIGO-Stadium II
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FIGO Il

FIGO IV

Operatives Staging

Tumor auf
kleines Becken
beschrankt

/:peratives
\jaging
Tumor

liberschreitet
kleines Becken

Radiochemotherapie

Ggf. exenterative Operation
(Allgemeinzustand, Alter,
Begleiterkrankungen)

Radiochemotherapie

}

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

Algorithmus V: Zervixkarzinom FIGO-Stadium III und IV
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Interdisziplinare, konsensushasierte Leitlinie
Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms:
Leitlinien-Methodenreport

I Einfiihrung

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

1999 wurden die ersten Handlungsempfehlungen zur Diagnostik und Thera-
pie des Zervixkarzinoms von Experten der Arbeitsgemeinschaft Gynikologi-
sche Onkologie (AGO) in der DKG publiziert (S1-Leitlinie, Teilnehmer
s. Anhang 1). Leitlinien haben die Aufgabe, das aktuelle Wissen zu speziellen
Versorgungsproblemen explizit darzulegen, unter methodischen und klini-
schen Aspekten zu bewerten, gegensétzliche Standpunkte zu kldren und unter
Abwigung von Nutzen und Schaden das derzeitige Vorgehen der Wahl zu
definieren [2]. Deshalb ist es notwendig, dass Leitlinien kontinuierlich auf
Giiltigkeit gepriift und aktualisiert werden. Interdisziplindre Zusammenarbeit
ist eine Maxime qualitativ hochwertiger Versorgung in der Onkologie. Dies
sollte bei der Festlegung von Versorgungsempfehlungen beachtet werden.

Im Mai 2004 erfolgte daher eine erste Aktualisierung der Leitlinie mit struk-
turierter Konsensfindung durch eine interdisziplinédr und fiir den Anwender-
kreis reprisentativ zusammengesetzte Expertengruppe (S2-Leitlinie, Teilneh-
mer 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 tiberarbeitet.

Das methodische Vorgehen folgte, wie bereits 2004, dem in der Arbeitsanwei-
sung zur Erstellung interdisziplinirer, 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
Weiterbildungsmaf3nahmen

—  Verbesserung der Versorgung
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Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehorigen
von Berufsgruppen, die mit der Versorgung von Patientinnen mit Geb4drmut-
terhalskrebs befasst sind, vor allem an Gynékologen, Radioonkologen, Hima-
toonkologen, Psychoonkologen und Pflegekrifte. Sie richtet sich ferner an
alle an Gebarmutterhalskrebs erkrankten Frauen sowie deren Angehorige.
Der Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst den ambulanten und stationé-
ren Versorgungssektor.

II Zusammensetzung der Leitliniengruppe

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 (Ko6ln), DGGG

Leitlinienkoordination
AGO/DKG/DGGG: Prof. Dr. M. W. Beckmann (Erlangen)

Projektmanagement: Dipl.-Ing. Anita Prescher(Berlin), DKG

Moderation des
Konsensusverfahrens: PD Dr. Ina Kopp (Marburg), AWMF

Bei der Formierung der Leitliniengruppe wurde beachtet, repriasentative Ver-
treter aller fiir das Leitlinienthema relevanten Fachgruppen und der von der
Leitlinie betroffenen Patientinnen aufzunehmen. Dazu wurden die unten auf-
gefiihrten Arbeitsgemeinschaften der DKG, die wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften und Patienten-Selbsthilfegruppen von den Koordi-
natoren angeschrieben mit der Bitte, offizielle Vertreter fiir die Erstellung der
Leitlinie zu benennen. Dabei wurden Vorschldge vom Leitlinienkoordinator
gemacht. Den Gruppen stand es frei, diese anzunehmen oder eigene Personen
zu benennen.
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Die Leitliniengruppe wurde daraufhin wie folgt zusammengesetzt:

Fachgesellschaft/Organisation

Vertreter

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)

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

Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Onkologie (AGO)

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

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

Frau PD Dr. G. Hénsgen
Prof. Dr. W. Harms

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation, Nachsorge und
Sozialmedizin (ARNS)

Prof. Dr. R. Schrock

Arbeitskreis SupportivmaBnahmen (ASO)

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

Berufsverband der Frauenirzte e.V.

Dr. K. Konig

Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und
Geburtshilfe (DGGG)

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

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

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

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Prof. Dr. B. Hamm

Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V.

Frau B. Reckers

Konferenz onkologischer Kranken- und
Kinderkrankenpflege (KOK)

Frau K. Paradis
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III Konsensusverfahren
Vorbereitung

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

Zur Vorbereitung des Abstimmungsprozesses im formalen Konsensusverfah-
ren wurden 32 Kernaussagen bzw. Schliisselempfehlungen formuliert und im
Entwurf hervorgehoben. Diese représentieren in erster Linie die wesentlichen
Entscheidungspunkte im logischen Fluss des Versorgungsprozesses, die durch
die Erstellung klinischer Algorithmen identifiziert wurden, aber auch Maf3-
nahmen, die als obsolet angesehen werden, sowie Stellungnahmen zur Patien-
tenaufkliarung.

Dieser Entwurf diente als Grundlage fiir das Konsensusverfahren (NGP,s. u.)
und wurde vier Wochen vor der Sitzung an alle Mitglieder der Leitliniengrup-
pe 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 wiahrend des
Konsensusverfahrens aufgefiihrt oder diskutiert wird, muss daher der gesam-
ten Leitliniengruppe bekannt sein. Daher wurde die Leitliniengruppe gebe-
ten, zusammen mit dem Textentwurf auch zusétzliche 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 iiber die Kernaussagen bzw. Schliissel-
empfehlungen der Leitlinie in Form eines Nominalen Gruppenprozesses
(NGP) nach Delbecq [4] statt.

Der Nominale Gruppenprozess wurde wie folgt durchgefiihrt:

— Einfiihrung:
— zum geplanten Vorgehen beim nominalen Gruppenprozess durch die
Moderatorin
— in die Inhalte der Leitlinie durch die Koordinatoren mit anschlieen-
der Diskussion
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— Stillarbeitsphase: Notiz von Kommentaren, Anderungsvorschligen mit
begriindeter Literaturangabe durch die Teilnehmer

— Registrierung der Kommentare im Einzel-Umlaufverfahren per Beamer-
projektion durch den Moderator

— Reihendiskussion (nur zur Klarstellung und Begriindung, ohne Debatte)

— Vorherabstimmung aller urspriinglichen und alternativen Formulierun-
gen durch die Teilnehmer

— Diskussion/Debatte der Formulierungen, fiir die zunéchst kein Konsens
erzielt wurde

— endgtiltige Abstimmung

Der gesamte Abstimmungsprozess mit allen inhaltlichen Beitrédgen sowie die
Abstimmungsergebnisse und die Bewertung der Stidrke des Konsens ein-
schlielich 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% der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Teilnehmer
Kein Konsens < 50% der Teilnehmer

Wihrend der Sitzung hatten die Teilnehmer dariiber hinaus Gelegenheit, Vor-
schldage zur Konkretisierung und Ergidnzung des ausfiihrlichen Leitlinientexts
einzubringen. Diese wurden informell konsentiert.

Formulierung und Graduierung der Schliisselempfehlungen
im Konsensusverfahren

Bei der Formulierung der Empfehlungen wurde sprachlich, wenn immer mog-
lich, nach drei unterschiedlichen Qualitidten unterschieden:

— ,soll/soll nicht* entsprechend einer starken Empfehlung fiir/gegen eine
Intervention

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

— kann“ entsprechend einer Handlungsoption mit Unsicherheit

Diese Formulierungen beriicksichtigen die Qualitdt der den Empfehlungen
zugrunde liegenden Quellen bzw. Studien. Einer starken Empfehlung fiir eine
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therapeutische Intervention liegt demnach in der Regel mindestens eine gute
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zugrunde. Die Formulierungen
beriicksichtigen aber auch die Relevanz der Studienzielgréfen, die Konsistenz
und Stirke der Effekte sowie die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf
die Patientenzielgruppe im Alltag. Deshalb kann es in begriindeten Einzelfil-
len zu einer Abweichung von diesem Prinzip kommen [5]. Die Grundlagen
und Kriterien der Graduierung von Empfehlungen wurden zu Beginn des
Konsensusverfahrens diskutiert.

Abschliefende Konsentierung der Leitlinie durch die Leitliniengruppe

Anderungen und Erginzungen der Leitlinie auf Grund der Abstimmungser-
gebnisse des nominalen Gruppenprozesses wurden von den Leitlinienkoordi-
natoren vorgenommen. Diese iiberarbeitete Version wurde allen Mitgliedern
der Leitliniengruppe zur endgiiltigen Kommentierung und Verabschiedung
schriftlich zugesandt.

IV Publikation

Die Freigabe zur Publikation erfolgte nach Verabschiedung der Leitlinie
durch den Vorstand der Deutschen Krebsgesellschaft und den der Deutschen
Gesellschaft fiir Gynédkologie 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 zugidng-
lich.

Anwendungshinweis

Bei dieser Leitlinie handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizini-
schen Leitlinie — explizit nicht um eine Richtlinie im Sinne einer Regelung des
Handelns oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Institution
konsentiert, schriftlich fixiert und veroffentlicht wurde, fiir den Rechtsraum
dieser Institution verbindlich ist und deren Nichtbeachtung definierte Sank-
tionen nach sich zieht.

Finanzierung/Redaktionelle Unabhingigkeit

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

Die Leitlinie ist bis Ende 06/2010 giiltig. Eine Uberpriifung des Aktualisie-
rungsbedarfs erfolgt kontinuierlich. Dazu werden die Leitlinienkoordinatoren
jahrlich von der DKG schriftlich befragt. Bei Notwendigkeit kann das Aktua-
lisierungsverfahren friiher eingeleitet werden.
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VI 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, Goéttingen; Prof. Dr. Friese, Miinchen; Frau PD Dr.
Hinsgen, Halle; PD Dr. Hartmann, Diisseldorf; PD Dr. Horn, Leipzig; Dr.
Huober, Tiibingen; Prof. Dr. Kiesel, Miinster; Prof. Dr. Kimmig, Essen; Prof.
Dr. Kleine, Freiburg; Prof. Dr. Kolbl, 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
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Dr. Mahlke, Mainz; Prof. Dr. Mallmann, K6ln; 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. Strauf3, 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. I. 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:

Koordinatoren: Prof. Dr. M. W. Beckmann, Erlangen; Prof. Dr. P. Mallmann,
Koln

Redaktionskollegium: Prof. Dr. Horn, Leipzig; Prof. Dr. Schmidt, Mannheim;
PD Dr. Pilch, Frankenthal; Prof. Dr. Kimmig, Essen; PD Dr. Haensgen, Halle;
PD Dr. Marnitz, Berlin; PD Dr. Rein, Diisseldorf

Kommission Uterus: PD Dr. Ackermann, Darmstadt; Dr. Boing, Essen; Prof.
Dr. Dr. Ebert, Berlin; Prof. Dr. Emons, Gottingen; Prof. Dr. Harms, Basel; Prof.
Dr. Hillemanns, Hannover; Prof. Dr. Hockel, Leipzig; Prof. Dr. Kimmig, Essen;
Prof. Dr. Kleine, Freiburg; PD Dr. Kohler, Berlin; Prof. Dr. Kolbl, Mainz; Prof.
Dr. Lampe, Leverkusen; Prof. Dr. Lichtenegger, Berlin; Prof. Dr. Loening,
Hamburg; PD Dr. Rudlowski, Bonn; Prof. Dr. Runnebaum, Jena; Prof. Dr.
Schneider, Berlin; Prof. Dr. Schniirch, Neuss; Prof. Dr. Sommer, Miinchen; Dr.
Steiner, Mainz; Dr. Strauf3, Halle; Prof. Dr. Strnad, Erlangen; Prof. Dr. Ulrich,
Berlin; Frau Dr. Weidner, Tiibingen

Anhang 4
Erstellungsdatum: 12/1999, Aktualisierung 05/2004
Letzte Uberarbeitung;: 01/2008

Nichste Uberpriifung geplant:  06/2010
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