FORTBILDUNG

Diagnostik und Therapie

/ervixkarzinom

Das optimale Management des Zervixkarzinoms setzt eine
moglichst prazise Stadieneinteilung der Erkrankung voraus
und wird von bestehendem Kinderwunsch, Alter und Komorbi-
ditaten mitbestimmt. Die chirurgische Behandlung erfolgt in
der Regel minimal invasiv, wobei die Radikalitat des Eingriffs
vom Stadium der Erkrankung und weiterer prognostischer Fak-
toren abhangig ist. Stadien <FIGO lla werden primar chirur-
gisch, fortgeschrittenere Stadien radioonkologisch angegangen.

La prise en charge optimale du carcinome cervical nécessite
une stadification précise de la maladie et est déterminée par
le désir d’avoir des enfants, I'age et les comorbidités. Le trai-
tement chirurgical est généralement peu invasif, la radicalité
de l'intervention dépendant du stade de la maladie et d'autres
facteurs pronostiques. Les stades <FIGO lla sont principale-
ment traités de facon chirurgicale, les stades plus avancés par
radiooncologie.

erbesserte Genitalhygiene und Zugang zu gynikologischen

Vorsorgeuntersuchungen haben in der industrialisierten Welt
eine deutliche Abnahme der Zervixkarzinominzidenz und -mor-
talitdt bewirkt. Die HPV-Impfung ldsst eine weitere Senkung der
Raten erwarten. Wihrend neuroendokrine, klarzellige bzw. serds-
papilldre Karzinome als Rarititen gelten, sind knapp 70 % der
Karzinome plattenepithelialen, 25% adeno- und adenosquamo-
sen Ursprungs (1), wobei letztere in den vergangenen Jahren einen
deutlichen Anstieg erfahren haben. Rund % der Karzinome wer-
den im Frithstadium, gehduft um das 50. Lebensjahr diagnostiziert;
eine persistierende Infektion mit einem oder mehreren der etwa 15
bekannten High-risk-HPV-Typen gilt fiir die Karzinomentstehung
als Voraussetzung. In Tab. 1 sind weitere nicht-genetische und gene-
tische Risiko- und Kofaktoren aufgefiihrt, die die Zervixkarzino-
mentstehung begiinstigen.

Zervixkarzinomentstehung begiinstigende

TAB. 1 Risikofaktoren und Kofaktoren
e HPV-Infektion, v.a. HPV Typ 16+ 18
e Krebsvorstufen/Dysplasien
Rauchen (>15 Zigaretten pro Tag)
Immunsuppression (HIV, Medikamente)
Frihe Kohabitarche (<14. Lebensjahr)
Promiskuitét (>4 versch. Partner in 10 Jahren)
Andere Infektionen (z.B. Herpes genitalis,
Chlamydien, Gonokokken)
Niedriger soziodkonomischer Status
Schlechte Sexualhygiene
Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva >5 Jahre
Paritat
Genetische Risiko- | ® Genetische (somatische) Variationen (klinische
faktoren / Relevanz unklar)
Koaktoren e Beglinstigung von HPV-Persistenz, Progression
zum invasiven Zervixkarzinom

Hauptrisikofaktoren

Nicht-genetische
Risikofaktoren /
Kofaktoren
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Staging

Gerade in Landern mit der hochsten Zervixkarzinominzidenz sind
Bildgebung und operative Stagingmoglichkeiten nur beschrankt
verfugbar, weshalb etwa der prognostisch relevante Nodalstatus
nicht in die FIGO-Einteilung des Zervixkarzinoms (Tab. 2) einfliesst.
Auch Umstande wie bestehender Kinderwunsch oder Karzinom-
nachweis in der Schwangerschaft werden in der Klassifikation nicht
berticksichtigt. Ein korrekt ausgefiihrtes Staging prézisiert, wie die
FIGO-/ TNM-Klassifikation zustande kam, z.B. klinisch (c), radio-
logisch (i) und/oder pathologisch (p) und wird durch die Angabe
prognostischer Faktoren ergénzt, wie extrazervikaler Befall (Aus-
dehnung), Tumortyp, Stromainvasion und ob der lymphovaskulére
Raum beteiligt ist (LVSI+) oder nicht beteiligt ist (LVSI-).

Die Transvaginal- und Nierensonographie ermdglichen oft eine gute
Abschidtzung von Grosse und Ausdehnung des Primértumors. Das
MRI ist, insbesondere bei FIGO-Stadien >IB2 bis III, etabliert (2)
und weist gerade in der Detektion potentiell inoperabler Stadien
(>1IB) eine im Vergleich zur klinischen Untersuchung héhere Sen-
sitivitdt auf (40% vs. 84%) (3). PET-CT oder CT Thorax/Abdomen
werden bei fraglicher nodaler Beteiligung und ab Stadium T1b2
empfohlen. Bei beabsichtigter Radiochemotherapie (RCHT) in
kurativer Intention wird die PET-CT-Untersuchung favorisiert (2).
Die Narkoseuntersuchung umfasst die histologische Sicherung des
Karzinoms (falls nicht schon im Vorfeld erfolgt), die Austastung des
kleinen Beckens und die Zysto- und Rektoskopie mit allfilliger Biop-
sie suspekter Lasionen. Der mittels minimal invasiver, d. h. laparos-
kopischer Lymphonodektomie (LNE) zu Stagingzwecken bestimmte
Nodalstatus (Sentinel- und/ oder komplette LNE) weist im Vergleich
zu den bildgebenden Verfahren eine deutlich hohere Sensitivitit und
Spezifitt auf (4). Die «therapeutische» LNE gilt nicht als Standard;
der Begriff wird im Zusammenhang mit der noch nicht etablierten
totalen mesometrialen Resektion (TMMR) verwendet (5). Die Sen-
tinel-Lymphknoten-Markierung mit Patentblau und radioaktivem
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i/.\\:BVA8 FIGO-Einteilung und Therapie des Zervixkarzinoms (squamds, adenosquamds und Adenokarzinom), modifiziert nach (2)
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Therapie

Die Kombination einer radikalen Operation und einer RCHT ist
mit einer hohen Morbiditét assoziiert und auch bei optimalem
pratherapeutischem Staging nicht immer zu vermeiden. Griinde
dafiir sind etwa der unerwartete Nachweis von Lymphknoten-

Risiko in Abhangigkeit prognostischer Faktoren und dar-
aus abgeleitete Empfehlung der Radikalitat der Hysterek-

1/:\:E<8 tomie bzw. der Ausdehnung der Parametrienresektion
Typ der
Risikogruppe Tu.fnor- LVSI Stromainvasion | radikalen
grosse .
Hysterektomie
Tief <2cm Negativ | Inneres Drittel B1 (A)
Intermediar | =2 cm Negativ | Alle B2 (C1)
<2cm Positiv | Alle
Hoch >2.cm Positiv | Alle C1(C2)
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Metastasen (auch Mikrometastasen), Befall des vaginalen Abset-
zungsrandes oder der Parametrien.

Das Prozedere wird am besten multidisziplinar unter Beachtung der
prognostischen und préadiktiven Faktoren, wie TNM-/FIGO-Sta-
dium, Sicherheitsabstand (Resektatrand) und Tumorgrésse sowie
der Kofaktoren LVSI und Tiefe der Stromainfiltration (Tab. 3)
formuliert. Allgemeinzustand, Lebenssituation,
Menopausenstatus und allfilliger Kinderwunsch sowie Therapiealter-
nativen bestimmen das im eingehenden Gesprach mit der Patientin
definitiv festzulegende Prozedere weiter. Gemass gangigen Leitlinien
(2,5) ist die Behandlung je nach vorliegendem Stadium chirurgisch
oder radiochemotherapeutisch. Die RCHT kommt bei Lymphkno-
ten-Befall und Inoperabilitat unabhéngig der Tumorausdehnung zur
Anwendung.

T1al: Alter der Patientin, Wunsch nach Fertilitdtserhalt und LVSI-
Status bestimmen die Therapie. Beim T1al-Karzinom gilt die Koni-

Komorbiditaten,

sation im Gesunden als onkologisch sicher (2); eine Hysterektomie
verbessert das Outcome nicht. Bei Wunsch nach Fertilititserhalt
sollte die Konisation eher als LEEP, moglichst nicht in Fragmen-
ten erfolgen. Eine LNE ist nur bei LVSI+ indiziert (alleinige Senti-
nel-LNE akzeptabel).
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1R Querleu-Morrow-Klassifikation der radikalen Hysterektomie (9)

Typ der radlk.alen Parazerw?( oder laterales Ventrales Parametrium Dorsales Parametrium
Hysterektomie Parametrium
A Auf halber Distanz zwischen Zervix und Minimale Exzision Minimale Exzision
Ureter
Bl Am Ureter (Ureter muss von der Zervix Teilexzision des vesikouterinen Ligaments | Teilresektion des rektouterinen-rekto-
und vom lateralen Parametrium mobilisiert vaginalen Ligaments und des sakrouterinen
werden) Peritoneums
B2 Wie B1 mit zusétzlich parazervikaler LNE | Teilexzision des vesikouterinen Ligaments | Teilresektion des rektouterinen-rekto-
ohne Resektion vaskularer/nervaler vaginalen Ligaments und des sakrouterinen
Strukturen Peritoneums
C1 Quer zu den lliakalgefassen; der kaudale | Exzision des vesikouterinen Ligaments Am Rektum (unter Schonung des
Anteil bleibt erhalten (kranial des Ureters) im Bereich der N. hypogastricus)
Blase; proximaler Anteil des vesikovagina-
len Ligaments (unter Schonung der
Blasennerven)
c2 Medial der lliakalgefasse, inkl. kaudaler An der Blase (Blasennerven werden mitre- | Am Sacrum (N. hypogastricus wird
Anteil seziert) mitreseziert)
D An der Beckenwand, inkl. Resektion der | An der Blase Am Sakrum
A./V. iliaca interna und/oder Anteilen der
Beckenwand

T1a2: Hier gelten die Konisation oder die einfache Hysterektomie
als Therapie der Wahl. Die LNE (komplett oder Sentinel) wird nicht
zwingend, bei einem Risiko fiir nodale Metastasen von 7% aller-
dings grossziigig indiziert. Bei LVSI+ ist sie obligat. Eine Hyster-
ektomie als «Komplettierungsoperation» wird nicht routinemassig
empfohlen.

T1bl und T2al: Die Therapie ist vorzugsweise chirurgisch: die
Laparoskopie bietet im Vergleich zum offenen Vorgehen die glei-
che onkologische Sicherheit und ist darum zu préferieren (8).
Die jeweils komplett vorzunehmende pelvine LNE wird idealer-
weise durch eine Sentinel-LNE ergianzt. Werden im Schnellschnitt
Lymphknoten-(Mikro)-Metastasen nachgewiesen, wird auf die
Fortfiihrung der LNE und auf die Hysterektomie verzichtet, da in
dieser Situation die Indikation fiir eine RCHT besteht. Kann die
Operation fortgesetzt werden, wird die Radikalitit der Hysterekto-
mie gemdss praoperativ bestimmtem Risikoprofil (Tab. 3) z. B. nach
der modifizierten Querleu-Morrow-Klassifikation (2,9) (Tab.4)
durchgefiihrt. Bei Plattenepithel- und HPV-abhingigen Adeno-
karzinomen ist bei primenopausalen Patientinnen der Erhalt der
Ovarien moglich. Die Salpingektomie sollte stets evaluiert werden.
Sind Prognose und préidiktive Faktoren ungiinstig bzw. prathera-
peutisch Faktoren bekannt, die eine adjuvante Therapie erfordern
(z.B. nodale Metastasen), sollten primar die RCHT inkl. Brachy-

Message a retenir

@ Lépithélium squameux et les adénocarcinomes constituent la majeure
partie des tumeurs malignes du col de I'utérus; une infection par le VPH
de type a haut risque est associée au développement de la maladie.

@ La détermination préopératoire la plus précise possible du stade tumo-
ral est d'une importance fondamentale pour déterminer la stratégie
thérapeutique optimale.

@ Les stades T1b1 et T2al sont traités de préférence par chirurgie, tan-
dis que les stades T1b2 et T2a2 nécessitent une radiothérapie.

@ Une combinaison de chirurgie radicale et de radio-chimiothérapie est
associée a une morbidité élevée et doit étre évitée dans la mesure du
possible

therapie angedacht werden. Die pelvine LNE wird in diesen Féllen
nicht durchgefiihrt und die paraaortale (mind. bis zur A. mesente-
rica inferior) nur zu Stagingzwecken, falls diese Lymphknoten (LK)
in der praoperativen Bildgebung als unauffillig abgegeben wurden.
Das Entfernen von vergrosserten LK im Sinne eines Debulkings ist
zu tberlegen. Anhand des aus Tumorgrosse, LVSI und Invasions-
tiefe errechneten GOG-Scores (10) kann die Notwendigkeit einer
adjuvanten RCHT abgeschitzt werden.

T1b2 und T2a2: Auch bei radiologisch unauffilligem LK-Status
ist hier die platinhaltige RCHT vorzuziehen. Die radikale Chirur-
gie gilt bei negativen LK und fehlenden Risikofaktoren (Tab.2) als
Alternative. Bei Nachweis nodaler Metastasen muss die Operation
abgebrochen werden. Die radikale Hysterektomie erfolgt nach Typ
C2 (Tab. 4). Fir neoadjuvante Chemotherapien ist die Evidenz noch
nicht gegeben.

T2b, T3a/b, T4a: Hier gelten klar die RCHT und die Brachythera-
pie als Methode der Wahl. Eine Exenteration kann in Einzelfillen
bei Stadium T4NOMO evaluiert werden.

Fertilitatserhaltende Verfahren

Ein Fertilititsherhalt kann grundsitzlich bei den Plattenepithel-
und HPV-anhingigen Adenokarzinomen <2 cm evaluiert werden,
sofern die vorgingig endoskopisch entfernten pelvinen LK (beidsei-

Take-Home Message

@ Plattenepithel- und Adenokarzinome bilden den grossen Teil der Zer-
vixmalignome; eine Infektion mit HPV-Hochrisikotypen ist mit der
Krankheitsentstehung assoziiert

@ Eine moglichst prazise préoperative Bestimmung des Tumorstadiums
ist fUr die Festlegung der optimalen Therapiestrategie von fundamen-
taler Bedeutung

@ Die Stadien <T1bl und T2al werden vorzugsweise chirurgisch thera-
piert, die Stadien T1b2 und >T2a2 bedrfen eher einer Radiochemo-
therapie

4 Eine Kombination von radikaler Chirurgie und Radiochemotherapie ist

mit einer hohen Morbiditat assoziiert und sollte, wenn immer méglich,
vermieden werden
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tiger Sentinel oder Ultrastaging; Ausnahme: Stadium pT1al, LVSI-)
tumorfrei sind. Bei nodaler Beteiligung und Tumoren >2 cm ist ein
Fertilititserhalt nicht moglich. Fir die Stadien Tlal und Tla2,
LVSI-, gelten Konisation und einfache Trachelektomie als gleich-
wertige Verfahren. Bei LVSI+ wird eher zur radikalen Trachelekto-
mie geraten, auch wenn Konisation und einfache Trachelektomie in
diesen Situationen akzeptabel erscheinen (2). Bei der Trachelekto-
mie werden % der Zervix mit einer schmalen Scheidenmanschette
und ¥ bis % der benachbarten Parametrien entfernt und eine per-
manente zervikale Cerclage angebracht. Beim T1bl-Karzinom
<2cm sollte unabhéngig vom LVSI-Status zur radikalen Trachel-
ektomie geraten werden. Eine Schwangerschaft nach Trachelekto-
mie gilt als Hochrisikoschwangerschaft. Die Entbindung erfolgt
zwingend iiber eine primére Sectio caesarea vorzugsweise an einem
Zentrum mit Perinatalmedizin. Eine Routinehysterektomie nach
Abschluss der Familienplanung ist nicht notwendig.

Spezielle Situationen

Beim akzidentellen Zervixkarzinom nach einfacher Hysterektomie
wird die onkologische Behandlung stadiengerecht komplettiert.
Dabei ist es unklar, ob eine Re-Operation - sofern vom Stadium
her moglich - oder eine RCHT vorteilhafter ist. Bei Diagnosestel-
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lung in der Schwangerschaft sollte das stadiengerechte Manage-
ment grundsitzlich wie bei Nicht-Schwangeren erfolgen. Je nach
Tumorstadium, Gestationsalter und individuellen Vorstellungen
der Betroffenen muss nicht selten zwischen einer sofortigen The-
rapie mit potentiellem Verlust des Feten und einer aufgeschobenen
Behandlung bis zur Lungenreife mit allfilliger Verschlechterung
der miitterlichen Prognose entschieden werden.

Prognose

Gemiss Daten der AJCC aus 2010 (11) weist das Zervixkarzinom
folgende 5-Jahresiiberlebensraten auf: Stadium IA: 93%, IB 80%,
IIA: 63%, IIB: 58%, IIIA: 35%, IIIB: 32%, IVA: 16%, IVB: 15%.
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