Im Fokus: Gynadkologische Tumoren

Das Zervixkarzinom

Diagnostik und interdisziplindre Therapiestrategien

Trotz niedriger Inzidenz in Europa ist das Lervixkarzinom weltweit das dritthaufigste Karzinom bei

Frauen mit hoher Mortalitat. Neben dem FIGO-Klassifikationssystem zur Klinik werden Therapieentscheide

heute auf der Basis von nicht invasiven und chirurgischen Untersuchungen geféllt, welche Informationen

iber Pathologie sowie Tumorausbreitung erlauben. Im interdisziplinaren Tumorboard wird iber eine

individualisierte Therapie entschieden.

KRISTINA LOSSL

Wahrend das Zervixkarzinom weltweit die zweit- bis
dritthdufigste Tumorerkrankung der Frau darstellt,
zahlt es in der Schweiz wie auch in den anderen west-
europaischen Léndern zu den selteneren Tumoren.
Das bedeutet, dass das Vorkommen aber gerade in
den strukturschwachen Regionen sehr hoch ist.

Kristing Diagnostik
Dilemma der Stadieneinteilung nach FIGO

Die Stadieneinteilung nach FIGO (= Fédération In-
ternationale de Gynécologie et d'Obstétrique) (Ta-
belle) sollte jedoch weltweit fir alle Lander gleich
sein; das Dilemma ist, dass auch bei der Neuauflage
der FIGO-Klassifikation der Fortschritt gerade in der
(westlichen) prétherapeutischen Diagnostik nicht
ausgenutzt wurde (1).

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgt weiterhin
rein auf Basis der Uberall moglichen klinischen Unter-
suchung und wird auch nach einer eventuellen Ope-
ration, welche neue stadienrelevante Informationen
bieten kann, nicht angepasst. Der Hintergrund: Nicht
nur hinsichtlich des Stagings bestehen weltweit
Unterschiede, auch die Therapiestrategien sind von
der wirtschaftlichen Lage des Landes abhéngig. Wah-
rend weltweit gesehen die kostenglinstigen radio-
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therapeutischen Konzepte Uberwiegen, wird unter
anderem im européischen Raum verhéltnismaéssig
haufig primér chirurgisch vorgegangen.

Risikofaktoren fiir die Karzinomentwicklung

Die persistierende Infektion mit humanem Papilloma-
virus (HPV) ist der starkste Risikofaktor Uberhaupt, an
einem Zervixkarzinom zu erkranken. Unterstitzt wird
die Entstehung eines Karzinoms durch Kofaktoren wie
haufige Genitalinfektionen oder, vor allem, Nikotin-
abusus (2). Ein friihzeitiges Erkennen eines préinvasiven
Karzinoms durch regelmassige Vorsorgeuntersuchun-
gen (gezielte zytologische Abstrichentnahme, Kolpo-
skopie bei Risikopatientinnen) kénnte die Entstehung
des invasiven Karzinoms reduzieren. Zu beachten ist
dabei der Aspekt, dass die prainvasive Phase einen lan-
gen Zeitraum (Uber 10 Jahre) einnehmen kann.

Nach histologischer Sicherung des Zervixkarzinoms
bestimmen Faktoren wie die Lymph- und Blutgeféss-
invasion sowie die Tumorgrosse, die parametrane In-
filtration und das Grading das Risiko flr die Entwick-
lung einer lymphatischen Metastasierung (3). Nahezu
80% der Karzinome sind Plattenepithelkarzinome;
der Anteil an Adenokarzinomen ist ansteigend mit
knapp 15 bis 20%, und nur ein kleiner Teil entfallt auf
andere Histologien wie kleinzellige oder neuroendo-
krine Malignome.

Die lymphatische Metastasierung ist bestimmend fur
den prognostisch ungiinstigen Verlauf (4). Wéhrend
man im Stadium IB mit einem Risiko von 30% von pel-
vinen Lymphknotenmetastasen und mit einem Risiko
von 5% fir paraaortale Metastasen rechnen muss,
steigen die Risiken bei einem FIGO-IIB-Stadium fir
pelvine Metastasen auf 30 bis 50% und fir paraaor-
tale Metastasen auf zirka 25%. Das wiederum kann
eine Verschlechterung des 5-Jahres-Gesamtiberle-
bens von etwa 20% gegeniiber der lymphknotenne-
gativen Situation bedeuten.



Im Fokus: Gynadkologische Tumoren

Tabelle:

FIGO- und UICC-TNM-KIassifikation, revidierte Fassung von 2009;
Lymph- und Blutgefassinvasion verandert das Tumorstadium nicht

FIGO-Stadium TNM Ausbreitung

Haufigkeit 5-Jahres-
(ungefdhr) Uberlebensrate

(%) (ungeféhr) (%)
Tis Carcinoma in situ 100
Stadium | T Karzinom begrenzt auf Cervix uteri, Befall des Corpus
dabei unberticksichtigt
1A Tla invasives Karzinom, mikroskopische Diagnose
1A1 T1al Stromainvasion <3 mm 7 98
horizontaler @ =7 mm
1A2 T1a2 Stromainvasion 3-5 mm 2 )5
horizontaler @ <7 mm
1B T1b klinisch sichtbares Zervixkarzinom oder mikroskopisch > |A
1B1 Tibl <4cm 26 89
1B2 T1b2 >4.cm 9 76
Stadium 11 T2 Ausdehnung jenseits des Uterus, aber nicht bis zur
Beckenwand oder in das untere Vaginaldrittel
1A T2a Tumor ohne parametrane Ausdehnung 9 73
11A1 T2al <4cm
11A2 T2a2 >4 .cm
1153 T2b Tumor mit parametraner Ausdehnung 22 66
Stadium Il 113 Befall des Parametriums bis zur Beckenwand und/oder
des distalen Drittels der Vagina und/oder Hydronephrose
oder stumme Niere
1A T3a Befall des distalen Vaginaldrittels 2 40
1B T3b Befall des Parametriums bis zur Beckenwand und/oder 17 42
Hydronephrose oder stumme Niere
Stadium IV T4/M1 Infiltration der Mukosa der Harnblase und/oder
des Rektums oder Ausbreitung jenseits des Beckens
IVA T4a Infiltration der Mukosa der Harnblase und/oder des Rektums 3 22
VB T4b/M1  Fernmetastasen (auch peritoneale Metastasen, 3 9
Lymphknotenmetastasen paraaortal, supraklavilular,
mediastinal)
N1 regionale (pelvine) Lymphknotenmetastasen

Pratherapeutisches Staging

Das internationale Standardstaging umfasst die klini-
sche Untersuchung durch einen erfahrenen Gynéako-
logen, erganzt durch den Abstrich respektive die
endovaginale Biopsie. Untersuchungen wie Ront-
genthorax, Sonografie der Nieren und der Leber
werden hierzulande, wie von der NCCN (5) empfoh-
len, haufig durch die Bildgebung oder auch durch
das operative Staging ersetzt.

Wahrend das MRI Uberwiegend Aussagen Uber die
lokale Tumorausbreitung erlaubt (6), lassen sich
durch das FDG-PET-CT eher Informationen zur lym-
phatischen oder systemischen Ausbreitung finden (6)
(Abbildung 1). Die Validitat wird kontrovers disku-
tiert. Beim frihen Zervixkarzinom (< FIGO IB1) ist
haufig mit falschnegativen PET-CT-Befunden zu
rechnen (7). Zweifelsohne |asst sich durch das chirur-
gische Staging eine pathologische und exakte
Klarung herbeifiihren, jedoch sind die offenen chirur-
gischen Verfahren mit hdufigen Nebenwirkungen ver-
bunden. Muss dann bei positivem Lymphknotenme-

tastasenstatus noch eine perkutane Radio-(chemo)-
therapie angeschlossen werden, erhéht sich die
Wahrscheinlichkeit, dass Nebenwirkungen auftreten,
weiter. Daher werden einerseits laparoskopische Ein-
griffe bevorzugt, andererseits steht die Sentinel-
lymphadenektomie in der Uberlegung, welche aber
in mehreren Studien mit unterschiedlichen Resultaten
bewertet wurde und deshalb in den Guidelines noch
nicht als Standard eingefihrt ist (5).

Therapie

Primar chirurgische Therapie

In den frihen Stadien, wenn von einem lokal be-
grenzten Tumorgeschehen ohne Risikofaktoren aus-
zugehen ist, steht ein operatives Vorgehen im Vor-
dergrund. Im Stadium A1 ist bei fehlender Lymph-/
Blutgeféssinvasion nur eine rein lokale Operation
ohne Lymphadenektomie denkbar. Das fertilitats-
erhaltende operative Vorgehen kann auch fur die
Stadien I1A2, IB1 und lIA1 ohne weitere Risikofaktoren
in Erwdgung gezogen werden. Anderenfalls wird die
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Abbildung 1: a) sagittale MRI-Darstellung eines Zervixkarzinoms mit erhaltender Fettlamelle zwischen Blase und
Zervix uteri sowie zum Rektum; b) PET-CT-Darstellung einer Zervixkarzinom-Patientin mit pelvinen, paraaortalen
und supraklavikuldren Lymphknotenmetastasen

Konisation durch die radikale Hysterektomie mit pel-
viner/paraaortaler Lymphadenektomie (15-20 pel-
vine und ca. 10 paraaortale Lymphknoten) ersetzt.
Hauptziel hierbei ist das Erreichen einer RO-Resek-
tion (5). Auch hier ist eine laparoskopische Technik
der offenen abdominalen Operation vorzuziehen,
um das Nebenwirkungsrisiko zu reduzieren.

Eine operative und damit histopathologische Siche-
rung sollte insbesondere dann erzwungen werden,
wenn die nicht invasiven Staginguntersuchungen
(MRI, PET-CT) keine eindeutige Klarung zu den the-
rapeutisch wichtigen Fragen der Parametrien-, Bla-
sen- oder Rektuminfiltration und zu den Lymphkno-
tenmetastasen geben kénnen. Der falschnegative
PET-Befund kénnte zu einer Unterbehandlung der
Lymphabflusswege im Rahmen einer priméaren Ra-
diochemotherapie fiihren.

Adjuvante (postoperative) Therapie

Eine klare Indikation zur adjuvanten Radiotherapie
ergibt sich bei pathologisch gesicherten Lymphkno-
tenmetastasen oder bei tumorinfiltrierten Resekti-
onsrandern (R1/2-Resektion). Im Jahr 1999 wurden
3 randomisierte Studien veroffentlicht, die einen Vor-
teil der kombinierten Radiochemotherapie gegen-
Uber der alleinigen (adjuvanten) Radiotherapie zeig-
ten. Seitdem ist die zumindest platinhaltige simultane
Strahlenchemotherapie der weltweit eingesetzte
Standard (5). In einer Metaanalyse von 2008 konnte
dieser Aspekt des zwar kleinen, aber mit 6% angege-
benen Vorteils im Gesamtlberleben angegeben
werden (8).

Weiterhin sollte eine adjuvante Radiotherapie fur die
Situationen diskutiert werden, in denen entweder
mehrere Risikofaktoren (wie Tumorgeschehen >4 cm,
Lymphgefassinfiltration; Adenokarzinom) (9) oder
eine parametrane Infiltration histopathologisch vor-
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liegen. Naturlich muss die klinische Situation der Pati-
entin in die Erwdgungen mit einbezogen werden. Die
adjuvanten Therapien wie Radio- und/oder Chemo-
therapie erhéhen das Nebenwirkungsspektrum im
Genitourethraltrakt und im Gastrointestinaltrakt, fer-
ner hdmatologisch; zudem besteht ein Zweitkarzi-
nomrisiko.

Priméare radikale Radiotherapie und
Radiochemotherapie

Eine 1997 veroffentliche randomisierte Studie von Lan-
doni und Kollegen (10) verglich in den FIGO-Stadien
IB-IIA die radikale Operation (mit adjuvanter Radio-
therapie bei Vorliegen von Risikofaktoren) mit der ra-
dikalen kombinierten Radiotherapie. Es zeigte sich
kein Vorteil eines Therapieverfahrens, jedoch kam es
zu mehr Toxizitaten (s. 0.) im operativen Arm aufgrund
der zumeist zusétzlichen, adjuvanten Radiotherapie.
Ab Stadium IIB oder bei lymphatischer Metastasie-
rung (wobei auch die paraaortale Metastasierung hau-
fig zur lokalen Ausbreitung gezahlt wird) ist die defini-
tive, lokal radikale Radiochemotherapie die empfoh-
lene Behandlungsmethode (5). Ein primér operatives
Vorgehen mit folgender adjuvanter Radiotherapie
zeigte keine Vorteile beim Outcome, selbst eine Exen-
teratio als radikalste Operationsvariante nicht. Inwie-
weit eine Salvage-Operation das Uberleben verbes-
sern kann, wird derzeit haufig in Studien untersucht
(11). Zu den weitgehend ungeklarten Fragen gehéren:
ist eine Operation grundsatzlich sinnvoll? Wenn ja, in
welchem Ausmass soll sie erfolgen? Oder soll nur nach
der Radiochemotherapie operiert werden, wenn ein
Resttumorgeschehen vorhanden ist?

Die Radiotherapie beim Zervixkarzinom besteht aus
der Kombination der perkutanen lokoregionaren Be-
strahlung mit der lokalen intrauterinen Brachythera-
pie. Ein Zusammenhang zwischen der applizierten
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Abbildung 2: Zervixkarzinom FIGO lIB, G3 mit pelvinen und paraaortalen Lymphknotenmetastasen: Bestrahlungs-
planungs-CT verkniipft mit Staging-PET-CT zur Bestrahlungs-Dosiseskalation im Bereich der Lymphknotenmetasta-
sen; elektives Bestrahlungsvolumen (= rot, 50,4 Gy); Lymphknotenmetastasen (= orange = simultan integrierter

Boost, 66 Gy); Dosis-Volumen-Histogramm (oben rechts)

Dosis und dem Outcome wurde schon in den Neun-
zigerjahren publiziert und wird weiterhin bestatigt
(12). In Zeiten der immer praziseren Bestrahlungs-
techniken (durch verbesserte Lagerungsmdglich-
keiten, durch bildgestitzte und bildkontrollierte Be-
strahlungsplanung, verbesserte Bestrahlungspla-
nungsalgorithmen) wird die Brachytherapie haufig
aufgrund ihrer Invasivitét infrage gestellt. Ein Haupt-
problem der prézisen Bestrahlungsplanung sind be-
wegliche Organe, was bei der Cervix uteri zweifels-
ohne der Fall ist. So wird auch weiterhin die seit
Jahrzehnten Ubliche Brachytherapie mit ebenfalls
verbesserten Techniken die Behandlung des Zervix-
karzinoms «direkt vor Ort» unterstitzen (13). Die
modernen intensitdtsmodulierten Rotationsbestrah-
lungstechniken erlauben jedoch Dosiseskalationen
insbesondere in den Lymphknotenmetastasen bei
gleichzeitiger Dosisreduktion beispielsweise an den
gastrointestinalen Risikoorganen, was zu einer deut-
lichen Verbesserung der Vertréglichkeit fihrt (Abbil-
dung 2).

Chemotherapie, adjuvante/neoadjuvante
Chemotherapie

Insbesondere die fortgeschrittenen Tumoren stellen
eine therapeutische Herausforderung dar. Die allei-
nige Chemotherapie findet dabei ausschliesslich in
der palliativen oder Rezidivsituation ihren Einsatz. In
einigen Studien wurde die neoadjuvante Chemothe-
rapie zunachst enthusiastisch eingesetzt. Doch auch
hier zeigt sich kein Vorteil gegentber der alleinigen
Radio-(chemo)-therapie. In der retrospektiven Ana-
lyse aus Korea (14), bei der 90% der neoadjuvant mit
Chemotherapie behandelten Stadium-IIB-Patientin-

nen postoperativ dennoch eine adjuvante Radiothe-
rapie bendtigten, waren die Endpunkte vergleichbar
mit einem allein mit Radiochemotherapie behandel-
ten Kollektiv. Auch in der ebenfalls retrospektiven eu-
ropéischen Studie (15) mit Patientinnen im Stadium
FIGO IB2 (n = 73%) bis IIB (n = 21%), bei der die neo-
adjuvant behandelten Frauen immerhin noch zu 35%
nach der radikalen Operation bestrahlt wurden,
zeigte sich ein gleiches Outcome wie in der Gruppe
mit Standardradiochemotherapie.

Fazit neuerer radioonkologischer Publikationen be-
zogen auf lokoregionédr fortgeschrittene Tumoren
(= FIGO 1B, Lymphknotenmetastasen) ist, dass die
Mehrzahl der Rezidive sich ausserhalb des strah-
lentherapeutischen Zielvolumens befindet (16, 17).
Trotz erfolgter platinhaltiger simultaner Chemothera-
pie kommt es folglich zum systemischen Progress.
Vielversprechende Daten zur adjuvanten Chemothe-
rapie nach definitiver Radiochemotherapie sind 2011
publiziert worden. In einer mexikanischen Studie
wurde sowohl simultan zur Bestrahlung als auch adju-
vant Cisplatin mit Gemcitabin kombiniert (18). Neben
dem Uberlebensvorteil zeigte sich jedoch auch eine
ausgepragte Toxizitdt, was zwar einerseits auf das
Chemotherapieregime, andererseits aber auch auf die
nebenwirkungsreiche strahlentherapeutische Technik
(teilweise Cobalt-60-Bestrahlung mit einfacher ap-pa-
Technik) zurlickfihrbar sein kann.

Zusammenfassung

und aktuelles Fazit
Bei all den weltweit ungleich verteilten Parametern in
Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms ist es
schwierig, eine evidenzbasierte Medizin wegen feh-
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lender Datenlage durchzufiihren oder diese Daten in
Form von neuen Studien zu initiieren. Auch wenn die
vorhandenen Studien ein gleiches Outcome fur Chir-
urgie und Radiotherapie (FIGO IB-IIA) (10) bestéati-
gen, sind diese bereits sehr alt und entsprechen in al-
len Belangen nicht mehr dem heutigen Standard.
Phase-llI-Studiendaten bendtigen grosse Patientin-
nenzahlen, die nur im Rahmen von Multizenter- und
Multiléanderstudien méglich waren, was fir den eu-
ropaischen Raum aufgrund der selbst hier unter-
schiedlichen Parameter sehr schwierig ist.

Das therapeutische Vorgehen beim Zervixkarzinom
héngt von den Ergebnissen der pratherapeutischen
Untersuchungen ab. Deshalb gilt diesem Aspekt ein
grosses Augenmerk. Im Rahmen unserer Méglichkei-
ten sollten wir die bestehenden Ressourcen der vor-
handenen diagnostischen Radiologie/Nuklearmedi-
zin (6Tesla MRI, FDG-PET-CT), der Pathologie sowie
der gynékologisch-operativen Expertise und der aus-
gepragten Dichte an neuester radioonkologischer
Technologie nutzen, um den Patientinnen stadien-
gerechte, den individualisierten Situationen ange-
passte Therapien anbieten zu kénnen. Wie ersicht-
lich, bedarf das einer interdisziplindren Absprache
und gemeinsamer, internationaler, an den Leitlinien
orientierter Konzepte, wie sie im Rahmen von Tu-
morzentren gefordert werden. A
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Merkpunkte

A Die Stadieneinteilung der gynédkologischen Tumo-
ren erfolgt nach der FIGO-Klassifikation, die beim
Zervixkarzinom eine klinische Beurteilung ist und
keine Modifikation durch Bildgebung oder Pathologie
erhalt.

A Der wichtigste prognostische Parameter ist jedoch
die Lymphknotenmetastasierung und fur die initialen
Stadien die Lymphangioinvasion.

A Der Therapieentscheid sollte interdisziplinar nach
Erfassen aller moglichen Risikofaktoren gefallt wer-
den.

A Aufgrund der bei uns relativ seltenen Zervixkarzi-
nome mit unterschiedlichen therapeutischen Anfor-
derungen ist eine Therapie am/oder in Kooperation
mit einem Zentrum wiinschenswert.



