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Kurzzusammenfassung

Einleitung In der Diagnostik, Behandlung und Nachsorge von Zervixkarzinompatientinnen fehlt
es in vielen Bereichen an Evidenz. Dadurch findet ein breites Spektrum an therapeutischen und
diagnostischen Moglichkeiten Anwendung, welches in einigen Aspekten kontrovers diskutiert
wird. Primires Ziel dieser Studie war es, die derzeitige Behandlungssituation von Patientinnen
mit Zervixkarzinom in Deutschland abzubilden und einen Abgleich mit den bestehenden Leitli-

nien zu erwirken.

Methoden Zwischen Februar und Juni 2012 wurde ein Fragebogen mit 19 Themenkomplexen zu
Aspekten des Stagings, der Therapie und der Nachsorge von Zervixkarzinompatientinnen,

deutschlandweit an alle Leiter gyndkologischer Abteilungen versandt.

Ergebnisse Von 688 angeschriebenen Kliniken betrug die Riicklaufrate 34%, davon waren na-
hezu die Hilfte Kliniken der Maximalversorgung. Trotzdem behandelten nur 1,4% der Kranken-
héuser mehr als 50 Patientinnen mit einem Zervixkarzinom pro Jahr, 7,5% zwischen 26 und 50
Patientinnen und 91% therapierten unter 25 erkrankte Frauen pro Jahr. 71% der Kliniken fiihrten
ein radikale Hysterektomie als offene Wertheim-Meigs-Operation durch. In 16% der Kliniken
wurden laparoskopische oder roboterassistierte Verfahren zur Gebdrmutterentfernung ange-
wandt. Auffillig war, dass 74% der Kliniken eine radikale Hysterektomie abweichend von den
Leitlinienempfehlungen trotz positiver pelviner Lymphknoten und zu 43% auch bei positiven
paraaortalen Lymphknoten, fortfiihrten. Bei Patientinnen mit Karzinom im FIGO-Stadium IIB
waren die bevorzugten Therapiemdglichkeiten die priméire Radiochemotherapie ohne (21%) oder
mit vorangegangenem operativen Staging (24%), sowie in 46% die radiakle Hysterektomie mit
adjuvanter Radiochemotherapie. Die Indikationsstellung fiir eine adjuvante Radiochemotherapie
nach radikaler Hysterektomie im Stadium pTIBI/IBII variierte je nach Anzahl zusédtzlicher Risi-
kofaktoren wie LVSI, G3, Adenokarzinom, Alter < 40 Jahren, Tumor > 4 c¢cm, zwischen 15-68%

bei einem und 90-97% bei vier Risikofaktoren.

Schlussfolgerungen Es existiert ein weites Spektrum der Staging- und Therapiekonzepte in der
Behandlung von Zervixkarzinompatientinnen in Deutschland. Die Griinde dafiir mdgen in einer
weitgefassten Interpretation der vorhandenen Leitlinien liegen. Es scheint erforderlich, die natio-
nalen Leitlinien zur Standardisierung der Behandlung von Patientinnen mit invasivem Zervix-

karzinom zu uiberarbeiten.
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Abstract

Introduction In the diagnostics, treatment and follow up of patients with cervical carcinoma
evidence is missing in a lot of areas. Therefore, there is a wide array of diagnostic and therapeu-
tical measures in use, which are discussed controversely in certain aspects. The primary target of
this study was to verify the aspects of different therapeutical options in the treatment of patients

with cervical carcinoma in Germany.

Methods Between February and June 2012 a questionnaire with 19 groups of questions concern-
ing aspects of staging, therapy and follow up of cervical carcinoma patients was sent to all the

directors of departments of gynecology throughout Germany.

Results Of 688 clinics we adressed the response rate was 34%, whereof almost half were clinics
of maximum care. Nevertheless only 1.4% of the hospitals treated more than 50 patients with
cervical carcinoma per year, 7.5% treated between 26 and 50 patients and 91% treated less than
25 patients of this kind per year. In 71% of clinics a radical hysterectomy was performed accord-
ing to the open method of Wertheim- Meigs, 13% performed a total mesometrial resection of the
uterus. 16% used laparascopical or robotically assisted methods of hysterectomy. We found no-
ticeable that 74% of clinics perform a radical hysterectomy despite of positive pelvic lymph
nodes and up to 43% perform this operation even with positive paraaortic lymph nodes present.
In patients with a carcinoma staged FIGO IIB the preferred method of treatment was a primary
radiochemotherapy with (21%) or without (24%) previous operative staging. In 46% of cases the
radical hysterectomy was followed by adjuvant chemoradiation. The indication for adjuvant
chemoradiation after radical hysterectomy in the stages pTIBI/IBII varied according to the num-
ber of risk factors such as LVSI, G3, adenocarcinoma, age below 40 years, tumor larger than 4

cm. It varied between 15-68% with one and 90-97% with four risk factors.

Conclusions We found a wide range of methods applied in staging and therapy treating cervical
carcinoma patients in Germany. It seems to be important to revise the existing national guide-

lines to standardize the treatment of patients with invasive cervical carcinoma.
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1 Einleitung

1.1 Zervixkarzinom - Epidemiologie und Ursachen

Weltweit ist das Zervixkarzinom noch immer an dritter Stelle der Malignome der Frau, in Ent-
wicklungsldndern ist es sogar auf Platz 2 (1). In Deutschland macht es bei Frauen 2,1% der neu
aufgetretenen Malignome aus, ist allerdings mit einer Inzidenz von knapp 4.700 betroffenen
Frauen in Deutschland 2010 im Vergleich zu fritheren Jahrzehnten riickléufig. Histologisch ent-
sprechen drei Viertel der invasiven Zervixkarzinome einem Plattenepithelkarzinom. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 53 Jahren, im Gegensatz zu dem des Carcinoma in situ mit 34 Jahren.
Letzteres tritt drei bis vier Mal haufiger auf. Mehr als die Hilfte der invasiven Karzinome wird
in friihen Tumorstadien (T1) diagnostiziert. In den letzten 30 Jahren hat sich die Rate der Sterbe-

félle auf 1.500 bis 1.600 halbiert (2).

Als Hauptursache fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms und von zervikalen intraepithelia-
len Neoplasien (CIN) gilt eine persistierende Infektion mit Humanen Papillomaviren (HPV),

insbesondere mit den Hochrisikotypen, z.B. 16 und 18 (2).

Zu den Co-Faktoren zur Entwicklung eines Zervixkarzinoms zdhlen neben einem stark ge-
schwéchten Immunsystem auch viele Geburten in der Anamnese, Rauchen und Infektionen des
Genitalbereichs durch Herpes Simplex Viren oder Chlamydien. Auch die Einnahme oraler Kon-

trazeptiva wird als Risikofaktor diskutiert (2).

Durch die abnehmende Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms und der dadurch bedingten ge-
ringeren Zahl an Patientinnen, die pro Krankenhaus behandelt werden, werden zukiinftig Pro-
bleme beziiglich Erfahrung und Ausbildung entstehen. Dies sollte in Zukunft beriicksichtigt wer-

den, um die Therapie von Zervixkarzinompatientinnen optimal zu gestalten.

1.2 Aktuelle Leitlinie

Aufgrund der groen Therapievarianz und der Unsicherheit in der Versorgung von Zervixkarzi-
nompatientinnen, wurde die erstmals 2004 erschienene S2-Leitlinie, nach zwischenzeitlichen
Uberarbeitungen, auf ein evidenz- und konsensbasiertes S3-Niveau angehoben und im Septem-
ber 2014 verdffentlicht. Da die vorhandene Studienlage nicht zu allen Fragestellungen eine adap-

tierbare Leitlinienempfehlung zuldsst bzw. nur wenige prospektiv randomisierte Studien zur Ver-
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fiigung stehen, wurden diese Bereiche auf Grundlage eines Expertenkonsens erarbeitet. Zum
Zeitpunkt unserer Befragung stand das Upgrade der deutschen S2-Leitlinie bevor, so dass in der
folgenden Arbeit sowohl die 2008 iiberarbeitete S2-Leitlinie von 2006, wie auch die 2014 neu

erschienene S3-Leitlinie erwihnt wird.

1.3  Ubersicht der TNM-Kategorien/ FIGO-Stadien

TNM- FIGO- Ausbreitungsgrad

Kategorien | Stadien

Tis Carcinoma in situ (CIS, prdinvasives Karzinom)

Tl I Tumor begrenzt auf Zervix

>Tla IA invasives Karzinom ausschliesslich durch Mikroskopie diagno-

stiziert. Stromainvasion bis max. 5,0 mm Tiefe, gemessen von

horizontalen Ausbreitung von max. 7,0 mm

>Tlal 1Al gemessene Stromainvasion max. 3,0 mm in die Tiefe und max.

7,0 mm in horizontaler Ausbreitung

>Tla2 1A2 gemessene Stromainvasion zw. 3,0 mm und 5,0 mm mit einer

horizontalen Ausbreitung von max. 7,0 mm

>T1b 1B klinisch (makroskopisch) sichtbare Lésion, auf die Zervix be-
schriankt, oder mikroskopische Lasion >T1a2 / IA2

>T1bl IB1 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lésion max. 4,0 cm
>T1b2 1B2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lésion, iiber 4,0 cm
T2 II Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Becken-

wand und nicht bis zum unteren Drittel der Vagina

>T2a IIA Tumor mit Ausbreitung in die Scheide (proximales und/oder
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mittleres Drittel), aber ohne Infiltration des Parametriums

>T2al ITA1 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lésion max. 4,0 cm

>T2a2 ITA2 klinisch (makroskopisch) sichtbare Lésion iiber 4,0 cm

>T2b 1IB Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht bis zur Be-
ckenwand

T3 I Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus u./o. befdllt unteres

Drittel der Vagina u./o. verursacht Hydronephrose o. stumme

Niere

>T3a IITA Tumor infiltriert unteres Drittel der Vagina, keine Ausbreitung

zur Beckenwand

>T3b 111B Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus u./o. verursacht

Hydronephrose o. stumme Niere

T4 v Tumor infiltriert die Schleimhaut von Blase oder Rektum oder

uberschreitet die Grenze des kleinen Beckens

Tab. 1: TNM- und FIGO-Klassifikation (4)

1.4 Staging

1.4.1 Stadieneinteilung nach FIGO

Das Tumorstaging bildet die Grundlage eines moglichst effektiven Behandlungsplanes. In der
S2-Leitlinie erfolgte die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms ensprechend der FIGO rein kli-
nisch-diagnostisch und beruht neben der gynikologischen Untersuchung (Inspektion, bimanuelle
Palpation, Kolposkopie), auf der endozervikalen Kiirettage, ggf. mit Hysteroskopie, einer trans-
vaginalen Sonographie, einer Sonographie von Nieren und Leber, einer Zystoskopie und Rek-

toskopie sowie einer Rontgen-Thorax-Aufnahme (3).
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Das rein klinische Staging ldsst also die Beurteilung des pelvinen und paraaortalen Lymphkno-

tenstatus als einen der wichtigsten Prognoseparameter aul3en vor.

1.4.2 Rolle bildgebender Verfahren beim Staging

Zusitzlich zu den oben genannten Untersuchungen nach FIGO werden vermehrt bildgebende
Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT) und die Computertomographie (CT) zum
Staging eingesetzt. Sowohl die deutsche S2-Leitlinie zum Zervixkarzinom, wie auch die aktuelle
Leitlinie, empfehlen ab dem Stadium FIGO Ib ein MRT zur Beurteilung der Tumorausdehnung
(3,4). Das MRT scheint dem CT zwar bei der Beurteilung des nodalen Befalls iiberlegen (5),
sowie eine signifikant bessere Aussage zum Tumorausmall und zum parametranem Befall geben
zu konnen (6). Trotzdem sind sowohl MRT als auch CT in ihrer Aussagekraft deutlich limitiert
(5,6).

Der Stellenwert des Positronenemissionstomographie-CTs (PET-CT) fiir eine verbesserte Aus-
sage zum Staging ist noch unklar (7-10). Beziiglich der Beurteilung pelviner Lymphknotenmeta-
stasen ist das MRT dem PET/CT iiberlegen (9,11). Bei paraaortalen Metastasen verhdlt es sich
hingegen umgekehrt, hier ist das PET-CT mit einer hohen Detektionsrate (10) und Sensitivitit
(9) das genauste Bildgebungsverfahren. Hingegen hat in Friihstadien des Zervixkarzinoms (< 4
cm) das PET-CT aufgrund einer sehr niedrigen Sensitivitdt keinen Einfluss auf das therapeuti-
sche Vorgehen (12,13). Auch Ramirez et al. und LeBlanc et al. konnten lediglich eine Sensitivi-

tdt von 36% bzw. 33% fiir das PET-CT aufzeigen (7-8).

1.4.3 Operatives Staging

Fiir das operative Staging sind der transperitoneale, der retroperitoneale sowie der extraperito-
neale Zugangsweg moglich. Es kann zwischen offenen und laparoskopischen, auch roboterassi-
stiertierten Verfahren unterschieden werden. Offen retroperitoneal ist der intraperitoneale Befall
der Nachbarorgane erschwert zu beurteilen. Insgesamt sind die laparoskopischen Zugangswege
durch ihre geringe Morbiditit den offenen Verfahren scheinbar iiberlegen (14). Der generelle
Nutzen eines operativen Stagings wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Marnitz et al. emp-
fehlen, das laparoskopische Staging bei lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinomen als Basis fiir

die nachfolgende Therapie zu nutzen, da nur so die genaue Tumorausdehnung beurteilbar und

10
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damit eine individuelle Therapieplanung mdglich ist (15). Dariiberhinaus werden in der Literatur
diverse weitere Vorteile des operativen Stagings beschrieben. Hier sind das Auffinden von kli-
nisch als negativ beschriebenen Lymphknotenmetastasen, ein genaueres Bild des Krankheitsge-
schehens zu erhalten, das Debulking makroskopisch positiver Lymphknoten sowie die Moglich-
keit das Ovar aus dem Bestrahlungsfeld zu positionieren, zu nennen (16). Dem gegentiber steht
eine randomisierte Studie, die zeigte, dass Patientinnen die operativ gestagt wurden, sogar ein
verkiirztes Progression Free Survival (PFS) gegeniiber Patientinnen hatten, die ein rein klini-
sches Staging erhalten hatten (17). Benedetti Panici P. et al. befanden das laparoskopische Sta-
ging als eine sichere und gut durchfiihrbare Stagingmethode, allerdings konnten sie keinen Ein-
fluss auf die Prognose der Patientinnen, die chirurgisch gestagt wurden, beobachten (18). Der
Stellenwert eines operativen Stagings ist also noch relativ unklar und wird momentan in Studien
gepriift. Die S3-Leitlinie empfiehlt das histologische Tumorstadium mittels operativem Staging

oder interventioneller Diagnostik zu verifizieren (4).

1.4.4 Sentinellymphknotenkonzept

Das Sentinellymphknotenkonzept scheint bei Patientinnen mit kleinen Zervixkarzinomen mit
einer GroBe < 2 cm mit hoher Sensitivitit und Detektionsrate anwendbar (19). Die routinemafi-
ge Anwendung hat es in der Behandlung des Zervixkarzinoms allerdings noch nicht gefunden. In
Anbetracht der geringen Privalenz positiver Lymphknoten beim mikroinvasiven- bzw. frithinva-
sivem Zervixkarzinom, empfiehlt die neue S3-Leitlinie die Sentinellymphonodektomie lediglich
im Rahmen von Studien durchzufiihren (4). Dennoch wird das Sentinellymphknotenkonzept in
einigen Kliniken angewendet, da es bei Karzinomen wie dem Mamma-Karzinom, dem malignen

Melanom und dem Vulvakarzinom eine hohe Detektionsrate aufweist.

1.5 Therapie

1.5.1 Operative Verfahren

Das operative Spektrum zur Therapie des Zervixkarzinoms reicht in Abhéngigkeit des Stadiums,
von der Konisation bis zur primdren Exenteration. In der fertilititserhaltenden Therapie von Pa-
tientinnen mit einem Zervixkarzinom im Friihstadium mit bestehendem Kinderwunsch, ist leitli-

niengerecht die Durchfiihrung einer Trachelektomie moglich (4). Beziiglich der radiaklen Hy-

11
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sterektomie findet sich heutzutage eine Vielzahl an verschiedenen Techniken. So wurden in den
letzten Jahren neben der klassischen abdominalen Hysterektomie neue Verfahren entwickelt, die

u.a. nervenschonende Techniken beinhalten.

Hier sind zu nennen die total laparoskopische radikale Hysterektomie (20-24), die laparosko-
pisch assistierte radikale vaginale (25-28) oder die vaginal assistierte laparoskopische radikale
Hysterektomie (29), die roboterassistierte radikale Hysterektomie (30-32) und die offene totale

mesometriale Resektion (33).

Die verschiedenen minimalinvasiven oder offenen Operationstechniken wurden in den letzten
Jahren bei Patientinnen mit Zervixkarzinom in verschiedenen Zentren gepriift. Je nach Operati-

onstechnik ergeben sich dabei Vor- und Nachteile.

Eine hohe Kontrolle des Tumorgeschehens ohne adjuvante Radiatio, zeigen beispielsweise Pati-
entinnen, die mittels totaler mesometrialer Resektion (TMMR) mit entsprechender Lymphkno-
tenresektion operiert wurden. Dieses Operationsverfahren wurde von dem deutschen Gynékolo-
gen Michael Hockel um die Jahrtausendwende entwickelt und beruht auf der Operation entspre-
chend embryologischer Kompartimente (33). Die TMMR wurde beispielsweise initial haupt-
sdchlich per Laparotomie durchgefiihrt, ist aber laut neueren Arbeiten mit dem Vorteil der Ner-
venschonung auch robotorassistiert oder laparoskopisch moglich (34). Leider fehlen hier multi-

zentrische randomisierte Studien.

Die laparoskopischen Operationstechniken konnen ebenfalls nervenschonend angewandt wer-
den, eine Einteilung in embryologische Kompartimente wie bei der TMMR erfolgt jedoch nicht

(22).

Die Vorteile der laparoskopischen Verfahren wie ein verkiirzter Krankenhausaufenthalt und ge-
ringerer Blutverlust, kann auch die roboterassistierte laparoskopische radikale Hysterektomie
(RRH) fiir sich verzeichnen. Sie ist anstelle der konventionellen radikalen Hysterektomie (RH)
und den anderen laparoskopischen Verfahren mit guten Ergebnissen durchfiihrbar (30-32). Al-
lerdings bedarf es einer lingeren Nachbeobachtung, um das PFS und das OS zu beurteilen (31).

Insgesamt ergeben sich die Vor- und Nachteile der genannten radikalen HE-Formen durch die

Rate an intraoperativen Komplikationen und der anschlieBenden Notwendigkeit der Bestrahlung.

Ein groBer Nachteil besteht darin, dass die verschiedenen Operationstechniken der radikalen

Hysterektomie bis heute nicht in einer multizentrischen randomisierten Studie gegeneinander
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gepriift wurden. In der Leitlinie von 2014 werden daher lediglich die verschiedenen Operations-

techniken genannt, ohne eine Empfehlung fiir eine bestimmte Technik zu geben (4).

1.5.2 Radiochemotherapie

Die systemische Therapie wird in der Behandlung des Zervixkarzinoms insbesondere im euro-
pdischen Ausland und im Rahmen von Studien als neoadjuvante Therapiemoglichkeit zur Tu-
morverkleinerung vor der endgiiltigen Therapie genutzt. Als adjuvante Therapie dient sie der
Rezidivverhinderung und wird in Kombination mit der Radiotherapie angewandt, um deren loka-

le Wirkung zu verstirken.

In Deutschland gehort die neoadjuvante Chemotherapie nicht zu den Standardverfahren, kann
aber bei bestimmten Risikoprofilen angewandt werden (4). Eine Metaanalyse in die 1078 Patien-
tinnen eingeschlossen wurden, konnte ein erhdhtes Gesamtiiberleben sowie ein verlidngertes pro-
gressionsfreies Uberleben nach neoadjuvanter Chemotherapie feststellen (35). Des weiteren
werden Vorteile wie Reduktion des Tumorvolumens und damit eine bessere Operabilitit be-
schrieben (4). Auch die Vermeidung einer adjuvanten Radiochemotherapie und damit eine Ver-
besserung der Lebensqualitit, konnte durch den Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie

geschaffen werden (36,37).

Die alleinige Chemotherapie (CTX) wird in Deutschland leitliniengerecht lediglich in der Thera-

pie des systemisch gestreuten Zervixkarzinoms angewandt (4).

In der Radiotherapie des Zervixkarzinoms werden Verfahren der perkutanen Bestrahlung sowie
der Brachytherapie genutzt. Die Brachytherapie ist integraler Bestandteil in der Therapie des
Zervixkarzinoms. Durch Applikation von Afterloading-Bestrahlung soll mit einer gezielten loka-
len Bestrahlung eine Tumoreradikation erreicht werden. In der perkutanen Therapie lassen sich
durch strahlentherapeutische Neuerungen, wie beispielsweise dem Einsatz von innovativen Be-
strahlungstechniken wie der Helicalen Tomotherapie, die Rate der therapiebedingten Nebenwir-
kungen verringern (38,39). Bei Patientinnen, die mit Intensity-Modulated Radiation Therapy
behandelt wurden, konnte bei ebenfalls geringerer Toxizitdt und vergleichbarem klinischen Out-
come ein erhohtes PFS im Vergleich zur konventionellen Radiatio festgestellt werden (40). Die
einzige randomisierte Studie zum Vergleich der radikalen HE mit der alleinigen Radiotherapie
von Landoni aus dem Jahr 1997 muss also hinsichtlich der therapieassoziierten Nebenwirkungen

als liberholt bezeichnet werden (41).
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Ein Benefit beziiglich des Disease Free Survival (DFS) zwischen Patientinnen, die primér hyste-
rektomiert wurden oder zusitzlich eine adjuvante Bestrahlung erhielten, konnte fiir Patientinnen
mit Zervixkarzinom in frithen Stadien nicht gezeigt werden (42). Die einzige randomisierte Stu-
die, die die radikale Hysterektomie mit einer primdren Radiotherapie in friihen Stadien des Zer-
vixkarzinoms vergleicht, konnte keinen Uberlebensvorteil zugunsten einer der beiden Therapie-

moglichkeiten zeigen (41).

Mit der Verdffentlichung von fiinf randomisierten klinischen Studien zur Jahrtausendwende, die
eine alleinige Radiatio mit einer kombinierten Radiochemotherapie (RCTX) verglichen haben,
gilt die kombinierte Radiochemotherapie als Standard in der Behandlung von Zervixkarzinompa-

tientinnen (43-47).

Die kombinierte Radiochemotherapie wird als primére Therapie des fortgeschrittenen Zervixkar-
zinoms angewandt sowie als adjuvante Therapie bei bestimmten Risikokonstellationen (4). Fiir
die Patientinnen mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom, die eine Kombination aus Bestrahlung
und Chemotherapie erhielten, zeigte sich eine Steigerung des PFS sowie ein signifikanter Uber-
lebensvorteil (43-48). Bei Patientinnen mit Tumoren > Scm oder mit positiven pelvinen Lymph-
knoten konnten Pearcey et al. fiir die Kombination aus Bestrahlung und Chemotherapie aller-
dings keinen Vorteil betreffend dem Overall Survival (OS) und PFS zeigen (49). Insbesondere
der Einsatz von cisplatinhaltigen Chemotherapieregimen verbesserte das PFS und OS von Pati-
entinnen mit invasivem Zervixkarzinom (43-44). Eine Metaanalyse von 18 randomisierten Stu-
dien kam zu dem selben Schluss, konnte allerdings auch einen Benefit fiir nicht-platinhaltige
Chemotherapeutika zeigen (48). In allen Stadien zeigte sich die Radiochemotherapie effektiver
als die alleinige Bestrahlung, Patientinnen in fritlhen Krankheitsstadien profitierten allerdings

deutlich mehr als Patientinnen mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom (48).

Als Kriterien fiir eine adjuvante Radiochemotherapie bei Patientinnen der Stadien Ia2-Ila, nen-
nen die GOG-109-Daten entweder positive Lymphknoten, einen parametranen Befall oder eine
R1-Situation (45). Dies entspricht auch der aktuellen Leitlinie fiir die adjuvante Radiochemothe-
rapie (4). Trotz dieser Daten werden die Kriterien fiir eine adjuvante Therapie sehr unterschied-
lich gehandhabt (50-52,42). Van de Putte et al. nennen eine TumorgréBBe > 2 cm als weiteren
Risikofaktor neben positiven Lymphknoten und parametranen Befall (50). Die GOG-92- Studie
und andere Autoren empfehlen ebenfalls eine adjuvante Therapie, wenn mind. 2 der folgenden
Risikofaktoren vorzufinden sind: Tumorgrofle > 2 cm bzw. > 4 cm, Befall des lymphvaskulidren

Raums und einer Stromainvasionstiefe > 1/3 (51-53). Auch die NCCN- Guidelines nennen bei
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nodalnegativen Patientinnen als Risikofaktoren die Tumorgrofle, L1 und/ oder Strumainvasion >
1/3. Eine neuere Verdffentlichung zeigt, dass der Anteil von Patientinnen die eine trimodale The-
rapie erhalten zwischen 6% und 85% liegt. Die trimodale Therapie, bestehend aus chirurgischer
Tumorresektion, Chemo- und Radiotherapie, ist hdufig mit einer erhohten Morbiditéit verbunden.
Die Studie konnte zeigen, dass mit Hilfe eines laparoskopischen Stagings, durch das die Parame-
ter wie N1, R1, parametrane Infiltration und/oder L1, hdmovaskulére Infiltration, Invasionstiefe
und Tumorgréfe valide beurteilt werden kdnnen, in Kombination mit dem Differenzierungsgrad
und dem Alter der Patientin, eine exakte Indikation zur trimodalen Therapie gegeben werden

kann und es dadurch moglich ist, deren Rate bei 10% zu halten (54).

Fiir Patientinnen im Stadium IIB, die postoperativ eine adjuvante Therapie erhalten haben, konn-
te kein verbessertes Gesamtiiberleben im Vergleich zu einer Behandlung mit einer priméren Ra-

diochemotherapie gezeigt werden (55).

1.6 Nachsorge

Die Nachsorge von Patientinnen mit Zervixkarzinom ist zwar in ihrem zeitlichen Umfang festge-
legt, es werden jedoch neben der gynikologischen Untersuchung keine spezifischen Untersu-
chungen empfohlen (4). Dadurch finden unterschiedliche Konzepte Anwendung (56-58). So
konnte beispielsweise eine Studie bei Patientinnen im Stadium I/II, die mittels radikaler HE und
adjuvanter Radiotherapie behandelt wurden, zeigen, dass der PAP-Test, ein Rontgenthorax und
eine Beckensonographie in der Nachsorge, nicht zur fritheren Erkennung von Rezidiven beitra-
gen und auch keinen Einfluss auf das Uberleben haben (56). Im Gegensatz dazu konnten in einer
anderen Studie sdmtliche asymptomatischen pelvinen Rezidive durch eine Becken-Untersuchung
und alle pulmonalen Metastasen durch ein Thorax-Rontgen diagnostiziert werden (57). Der
PAP-Abstrich trug in der Nachsorge nicht zur Rezidiverkennung bei (57). Die Bestimmung des
Tumormarkers SCC zeigte sich in der Rezidivdiagnostik der klinischen Untersuchung nicht
iiberlegen und ist nicht kosteneffektiv (58). So empfiehlt die aktuelle Leitlinie, die Nachsorge
rein klinisch zu belassen und schldgt lediglich fiir bestimmte Situationen fakultative Zusatzunter-

suchungen vor (4).
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1.7 Ziel der Studie

Die Vielzahl offener und kontrovers diskutierter Themen veranlasste die Erstellung eines Frage-
bogens um die momentane Behandlungssituation von Patientinnen mit einem invasiven Zervix-
karzinom in Deutschland abzubilden und so die umstrittenen Aspekte aus den Bereichen der Di-
agnostik, Therapie und Nachsorge aufzuzeigen. Im klinischen Alltag wurde deutlich, dass trotz
vorhandener Leitlinie bislang keine einheitliche Behandlungsstruktur in Deutschland vorhanden
ist. Oft erhalten Patientinnen, die an einem Zervixkarzinom im gleichen FIGO-Stadium erkrankt
sind und identische Risikofaktoren aufweisen, eine unterschiedliche Behandlung. Um die Diffe-
renzen in der Therapie darzustellen und die Notwendigkeit aufzuzeigen, randomisierte Studien,

insbesondere in der operativen Therapie, durchzufiihren, wurde diese Befragung durchgefiihrt.
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2  Methoden

2.1 Studiendesign

Bei dieser Umfrage handelt es sich um eine Querschnittsstudie, die auf der Basis eines Fragebo-

gens durchgefiihrt wurde.

2.2 Zeitraum und Setting

Zwischen Februar 2012 und Juni 2012 wurde ein Fragebogen mit 19 Themenkomplexen zum
Staging, der Therapie und der Nachsorge von Patientinnen mit Zervixkarzinom an alle Leiter
gynékologischer Kliniken in ganz Deutschland versandt. Ab Juni 2012 erfolgte eine Erinnerung
an die Teilnahme per E-Mail, in einem zweiten Erinnerungsdurchlauf wurden telefonisch tiber
die jeweiligen Sekretariate die Klinikleiter gebeten, das Vorhaben zu unterstiitzen. Der letzte in

die Umfrage aufgenommene Bogen stammt aus dem November 2012.

2.3 Studienpopulation

An der Umfrage sollten alle gyndkologischen Kliniken in ganz Deutschland teilnehmen. Der
Fragebogen wurde an 688 Kliniken verschickt, darunter auch alle Universitatskliniken. Unterteilt
wurden die Kliniken in Universititskrankenhéduser, Kliniken der Maximal- und der Regelversor-

gung. Nicht mit eingeschlossen wurden Belegkliniken.

2.4 Messmethode und Logistik

Fiir die Erhebung der Daten wurde ein groftenteils standardisierter Fragebogen verwendet, der in
Zusammenarbeit mit einem Gynékologen (Prof. Dr. med. Christhardt Koéhler, Klinik fiir Gyniko-
logie, Charité Berlin-Mitte) und einer Strahlentherapeutin (Fr. Prof. Dr. med. Simone Marnitz-

Schulze, Klinik fiir Radioonkologie und Strahlentherapie, Charité Berlin-Mitte) erarbeitet wurde.
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2.5 Aufbau des Fragebogens

Der Fragebogen befindet sich im Anhang der vorliegenden Arbeit. Er beinhaltet 19 Fragen zu
den Themenkomplexen Staging, Therapie und Nachsorge von Patientinnen mit Zervixkarzinom.
Lediglich drei Fragen lieBen offene Antwortmoglichkeiten zu. Drei Fragen beziehen sich allge-
mein auf die Art der Klinik und deren Fallzahlen beziiglich der Behandlung von Zervixkarzi-
nompatientinnen. Mit dem Staging befassen sich drei Fragen, der chirurgischen Therapie sind
vier Fragen und der stadienspezifischen Therapie sieben Fragen gewidmet. Zwei Fragen beschaf-

tigen sich mit postoperativen Entscheidungen und Nachsorge.

2.5.1 Allgemeine Fragen

Da die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms stetig sinkt und dadurch die optimale Versor-
gung der betroffenen Patientinnen erschwert wird, wurden im ersten Teil des Fragebogens drei

Fragen gestellt, um die allgemeine Behandlungsstruktur der Kliniken zu erfassen.

In der ersten Frage sollten die Kliniken angeben, welcher Art von Krankenhaus sie angehoren.
Wir haben die Unterteilung in Unikliniken, Krankenhéuser der Maximalversorgung und Kliniken
der Grund- und Regelversorgung vorgenommen. Belegkliniken kamen in den Antwortmdglich-

keiten nicht vor und wurden nachtrédglich ausgeschlossen.

Um die Qualitdt in der Versorgung von Zervixkarzinompatientinnen abzuschitzen, wurden die
teilnehmenden Kliniken gebeten, anzugeben, ob sie als onkologisches Zentrum zertifiziert sind.

Hier gab es nur die Mdglichkeit, mit ,,ja* und ,,nein* zu antworten.

Als letzte der allgemeinen Fragen sollten die Kliniken die Anzahl der Patientinnen angeben, die
sie im Jahr 2011 mit einem Zervixkarzinom in den einzelnen FIGO-Stadien behandelt haben.
Die fortgeschrittenen Stadien IIIA und IIIB sowie IVA und IVB wurden jeweils aufgrund ihrer
seltenen Prdvalenz zusammengefasst. Am Ende der Zahlenangaben zu den einzelnen Stadien
konnten die Kliniken angeben, ob ihre Zahlen aus einem Register stammen oder geschitzt wur-

den.
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2.5.2 Staging

Da die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms entsprechend der FIGO rein klinisch erfolgt und
in der S2-Leitlinie nur optionale Zusatzuntersuchungen ab bestimmten Stadien empfohlen wur-
den, war fiir uns von Interesse, welche Untersuchungen im klinischen Alltag ab dem Stadium
FIGO IB1 Anwendung finden. Als Antwortmoglichkeiten konnten mehrere der folgenden Unter-
suchungen angegeben werden: ,,Bimanuelle Untersuchung®, ,,Zystoskopie, Rektoskopie®, ,,CT*,

»MRT*“ und ,,PET-CT* sowie das chirurgische Staging.

Im Falle der Durchfiihrung eines operativen Stagings sollten die Kliniken den operativen Zu-
gangsweg angeben. Hier wurde unterschieden in ,,offene Verfahren* (trans- oder retroperito-
neal), ,,laparoskopisch trans- oder extraperitoneal®, sowie ,,roboterassistiert trans- oder retroperi-

toneal. Es konnte nur eine der sechs Antworten ausgewihlt werden.

Die letzte Frage zum Staging befasst sich mit der Durchfiihrung des Sentinellymphknotenkon-
zeptes. Da es in der S2-Leitlinie einen unklaren Stellenwert einnimmt, aber bei kleinen Zervix-
karzinomen anwendbar scheint, gab es hier die vier Antwortmoglichkeiten: ,,wird routineméfig
durchgefiihrt, ,,nur bei Tumoren < 2cm*, ,,nur im Rahmen von Studien®, oder ,,nur auf Wunsch

der Patientin®.

2.5.3 Operative Therapie

Die erste von vier Fragen zur operativen Therapie bezieht sich auf die Art der hauptséchlich an-
gewandten radikalen Hysterektomie. Neben den sechs Antwortmdoglichkeiten: , klassische offene
Wertheim-Operation®, ,,offene TMMR®, ,LARVH* oder ,,VALRH", ,,TLRH*, , RRH* oder ,,ro-
boterassistierte TMMR®, konnte eine weitere Operationstechnik als offene Antwortmdglichkeit
angegeben werden. Aufgrund der Entwicklung innovativer Operationstechniken und der An-
nahme, dass immer mehr Kliniken diese einfiihren, haben wir uns dafiir entschieden, dass zwei
Methoden angegeben werden konnen. Falls dies der Fall ist, sollte die Prozentzahl der jeweiligen
Methoden angegeben werden. In unsere Auswertung sind dann nur die iiberwiegend angewende-
ten RH-Techniken eingeflossen, sowie die Ergénzung wie viele Kliniken mehrere Methoden

durchfithren.
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Da uns die Frage der weiteren Therapie bei positivem Lymphknotenstatus besonders interessier-
te, haben wir im Rahmen der operativen Fragen auch nach der Durchfiihrung des intraoperativen
Schnellschnittes von entfernten Lymphknoten gefragt. Hier konnte mit: ,,ja“, ,,nein“, ,nur bei
suspekt vergroBerten Lymphknoten* und im Sinne eines zwei-zeitigen Vorgehens geantwortet

werden.

Im Falle von positiven pelvinen Lymphknoten und operablem Tumor sollte eine der folgenden
Antwortmoglichkeiten zum weiteren Vorgehen angekreuzt werden: ,,Abbruch der RH*, ,,paraa-
ortale Lymphonodektomie und primdre RCTX", , Fortsetzung der RH®, ,,paraaortale Lymphono-
dektomie und adjuvante RCTX* oder ,,Fortsetzung der RH®, ,,paraaortale Lymphonodektomie
und adjuvante CTX*.

Das Vorgehen bei positiven paraaortalen Lymphknoten und operablem Primédrtumor war Inhalt
der letzten Frage zur operativen Therapie. Hier konnte gewihlt werden zwischen: ,,Abbruch der
RH und primdre RCTX*, ,,Abbruch der RH und palliative CTX*, ,,Fortsetzung der RH und adju-
vante RCTX, ,,Fortsetzung der RH und adjuvante CTX*. Die drei letzten Fragen lieen nur eine

Antwortmoglichkeit zu.

2.5.4 Stadienspezifische Therapie

AnteilsméBig machen die stadienspezifischen Therapiefragen mit sieben Fragen den groften Teil

des Fragebogens aus.

Lediglich mit ,,ja* oder ,,nein“ konnte die Frage, ob zusitzlich zur Rekonisation/einfachen HE

im Stadium [A1 LO eine Sentinel-Lymphonodektomie durchgefiihrt wird, beantwortet werden.

Um die Haltung der Kliniken beziiglich einer Trachelektomie herauszufinden, sollte im Falle
einer Patientin mit einem Zervixkarzinom IB1 < 2cm und Kinderwunsch, eine der folgenden
Antwortmoglichkeiten ausgewihlt werden: "fithre ich immer eine RH durch, da ich eine Trache-
lektomie ablehne", "sende ich die Patientin in ein Zentrum der Expertise in der Trachelektomie",
"fliihre ich immer eine radikale Trachelektomie durch". Wenn ja als: ,,radikale vaginale Trache-

lektomie®, ,,radikale abdominale Trachelektomie®, ,,roboterassistierte radikale Trachelektomie®.

20



Charité- Universitidtsmedizin Berlin Methoden

Bei einer hohen Rate der trimodalen Therapie (s.0.) und nicht klar festgelegter Indikatoren fiir
eine adjuvante Therapie in der S2-Leitlinie, wollten wir herausfinden, welche Intermediate-Risk-
Faktoren im klinischen Alltag Anlass zur Durchfiihrung einer adjuvanten RCTX geben. Falls die
Patientin im Stadium IB1/IB2 nach RH nodal positiv wire, eine R1/R2-Resektion und/oder die
Parametrien befallen wiren, konnten die Kliniken mit ja oder nein antworten, ob sie eine adju-
vante RCTX empfehlen. Die Risikofaktoren G3, Tumorgrofle >4cm, Alter <40Jahren, L1 und
Adenokarzinom wurde einzeln und in Kombination bis zu vier Risikofaktoren aufgelistet. Mit
Mehrfachnennung sollten mit ,,ja* und ,,nein die Risikofaktoren bzw. deren Kombination ange-

geben werden, die die Operateure zur Empfehlung einer adjuvanten Therapie veranlassen.

Der unklare Nutzen einer neoadjuvanten Therapie war Grundlage fiir die Frage nach ihrer
Durchfiihrung im Stadium IB2/IIB vor geplanter RH. Moglich war die einfache Angabe: ,,ja,
eine neoadjuvante CTX", ,ja, eine neoadjuvante RCTX", ,nein“ oder ,,diese Stadien {iberweise

ich immer zur primédren RCTX*.

Ebenfalls von starkem Interesse, war die Behandlung von Patientinnen mit einem Zervixkarzi-
nom FIGO IIB. Hier konnte zwischen Durchfiihrung einer primdren RCTX, dem operativen Sta-
ging mit anschlieBend primdrer RCTX, RH und adjuvanter RCTX und der Freitextanwort zu

einer sonstigen Therapieoption gewihlt werden.

Im fortgeschrittenen Stadium FIGO IIIA/IIIB wurde die Art des Stagings vor RCTX mit den

Antwortmoglichkeiten ,,operativ‘ oder ,.klinisch* abgefragt.

Zu der Therapie im Stadium IVA konnten mehrere der folgenden Antwortmoglichkeiten gewahlt

werden: ,,immer primdre RCTX", ,,immer primire Exenteration®, ,,primédre Exenteration nur bei

urogenitaler oder intestinogenitaler Fistel* oder ,,individuelle Entscheidung.

2.5.5 Postoperative Entscheidungen/Nachsorge

Bei Patientinnen die eine primdre RCTX erhalten haben, sollten die Kliniken die Untersu-

chungsmethoden, die sie in der Nachsorge anwenden, angeben. Hierbei waren Mehrfachnennun-

gen der folgenden Untersuchungen moglich: ,klinische Untersuchung®, ,,Sonographie der Nie-
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ren®, ,,vaginale Sonographie®, ,,Bestimmung der Tumormarker®, ein ,,MRT des Beckens®, eine

,PET-CT®, eine ,,Zervixabrasio* oder die ,,Durchfiihrung eines PAP-Abstriches®.

Die letzte Frage galt der Indikation zur Sekundiroperation nach RCTX. Hier konnte nur eine
Antwort angekreuzt werden: ,,keine Indikation, da kein Uberlebensvorteil®, die ,routinemaBige
HE*, ,,sekundidre HE nur bei Verdacht auf Tumorpersistenz®, ,,bei Verdacht auf ein Lokalrezidiv

immer die Durchfiihrung einer sekunddren Exenteration®.

2.6 Auswertung und statistische Analyse

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels SPSS Version 20.0. mit Methoden der deskriptiven
Statistik.
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3  Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Von 688 angeschriebenen Kliniken beteiligten sich 234 (34%) an der Umfrage. Hiervon waren
26 Universititskliniken (11%), 113 Krankenhduser der Maximalversorgung (49%) und 93 Kran-
kenhduser der Regelversorgung (40%). 63 (28%) der teilgenommenen Kliniken sind als Zentrum
fiir gyndkologische Onkologie zertifiziert (Abb.1: Verteilung der teilgenommenen Krankenhaus-

arten).

11,2%

B Unikliniken 11,2%

B Krankenhaus der
Maximalversorgung 48,7%

Krankenhaus der
Regelversorgung 40,1%

Abb. 1: Verteilung der teilgenommenen Krankenhausarten

Die Kliniken wurden nach der Anzahl der pro Jahr behandelten Patientinnen mit einem Zervix-
karzinom aller FIGO—Stadien, in drei Kategorien eingeteilt: Kategorie 1: 0- 25 Patientinnen,
Kategorie 2: 26- 50 und Kategorie 3: mehr als 50 Patientinnen. 61% (14) der Unikliniken sind
der Kategorie 1 zuzuordnen, 26% (6) der Kategorie 2 und 13% (3) der 3. Kategorie. Bei den
Krankenhdusern der Maximalversorgung bzw. Regelversorgung, verhilt sich die Verteilung wie
folgt: 94% bzw. 95,5% fallen in die Kategorie 1, 6% bzw. 4,5% in die 2. Kategorie, 0% der Ma-
ximal- bzw. Regelversorgungskrankenhéduser behandeln mehr als 50 Patientinnen mit Zervixkar-

zinom pro Jahr (Tab. 2: Anzahl der behandelten Patientinnen pro Jahr).
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Kategorien Uniklinik Klinik der Maximal- | Klinik der Re- Gesamt
versorgung gelversorgung

Kategorie 1 60,9% (6,5%)* 94,2% (45,3%)* 95,5% (39,3%)* | 91,1%

Kategorie 2 26,1% (2,8%)* 5,8% (2,8%)* 4,5% (1,9%)* 7,5%

Kategorie 3 13,0% (1,4%)* 0,0% (0,0%)* 0,0% (0,0%)* 1,4%

Tab. 2: Anzahl der behandelten Patientinnen pro Jahr

(Kategorie 1: 0-25, Kategorie 2: 26-50, Kategorie 3: >50, *% der Gesamtzahl)

3.2

Staging

3.2.1 Staging / Bildgebung ab FIGO IB1

Ab dem FIGO-Stadium IB1 wird in nahezu allen Kliniken (98%) die bimanuelle Untersuchung

zur Stadieneinteilung genutzt. 73% der Kliniken fiihren eine Cystoskopie und 70% eine Rek-
toskopie durch. Wihrend 44% der Kliniken ein CT und 52% ein MRT einsetzen, wird nur in
fiinf Kliniken (2%) ein PET-CT im Rahmen des Stagings durchgefiihrt. In 48% der Kliniken

erfolgt ein chirurgisches Staging (Abb. 2: Angewandte Staginguntersuchungen ab FIGO- Stadi-

um 1B1).
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Abb. 2: Angewandte Staginguntersuchungen ab FIGO IB1 (Mehrfachnennung mdglich)
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3.2.2 Operativer Zugang bei chirurgischem Staging

47% der Kliniken, die ein chirurgisches Staging durchfiihren, wéhlen als Zugangsweg den lapa-
roskopisch transperitonealen, 41% den offen transperitonealen, 9% wenden den offen retroperi-
tonealen, 1% den laparoskopisch extraperitonealen und 2% den roboter-assistierten transperito-

nealen Zugangsweg an (Abb. 3: Operativer Zugangsweg beim chirurgischen Staging).
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Abb.3: Operativer Zugangsweg beim chirurgischen Staging

3.2.3 Durchfiihrung des Sentinel-Lymphknotenverfahrens bei Patientinnen
mit Zervixkarzinom

Das Sentinel-Lymphknoten-Konzept findet bei 22% der Klinken nur im Rahmen von Studien
statt. Weitere 22% fiihren eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie nur auf Wunsch der Patientin
durch. 9% der Kliniken wenden das Verfahren immer bei einer Tumorgréfle < 2 cm an, nur 4%
in allen Stadien routineméBig. In 43% der Kliniken findet das Sentinel-Lymphknotenverfahren
gar keine Anwendung (Abb. 4: Einsatz des Sentinel-Konzepts bei Patientinnen mit Zervixkarzi-

nom).
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22%
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Abb. 4: Einsatz des SentinelKonzepts bei Patientinnen mit Zervixkarzinom

3.3.1 Artder radikalen HE

Die Mehrheit der Kliniken fiihrt eine radikale HE als klassische offene Wertheim-Operation
durch (71,5%). Deutlich seltener werden Operationsverfahren wie die laparoskopisch assistierte
vaginale oder vaginal assistierte laparoskopische RH (4%), die total laparoskopische RH (10%)
und die totale mesometriale Resektion (13%), bzw. roboterassistierte RH in 1% und roboterassi-
stierte TMMR in 0,5% angewendet. 32% der Kliniken gaben an, mehr als eine Operationstech-
nik zu nutzen (Abb. 5: Methode der radikalen Hysterektomie, die iiberwiegend in der Abteilung
Anwendung findet).

0.9% ,05%
/

10%

B klassische WertheimOP: 71,2%

13.2% ETMMR: 13,2%
¥ ARVH oder VALRH: 4,1%
FTLRH: 10,0%

RRH: 0,9%

71,2% roboterassistierte TMMR: 0,5%

Abb. 5: Methode der radikalen Hysterektomie, die Uberwiegend in der Abteilung Anwendung findet
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3.3.2 Intraoperativer Schnellschnitt von entfernten Lymphknoten

57% der gynékologischen Kliniken fiihren einen intraoperativen Schnellschnitt der entfernten
Lymphknoten durch, 26% nur bei suspekter Lymphknotenvergroferung und 2% bevorzugen ein
zweizeitiges Vorgehen, bei dem zunéchst die Lymphonodektomie erfolgt und eine RH erst nach
bestitigter nodaler Negativitit in der konventionellen histopathologischen Untersuchung ange-
schlossen wird. 16% filihren keinen intraoperativen Schnellschnitt der Lymphknoten durch (Abb.

6: Intraoperative Durchfiihrung einer Schnellschnittuntersuchung der entfernten Lymphknoten).

1,7%
| 15,7%

26,1%

®nein: 15,7%
¥ ja: 56,5%
"' nur bei suspekter

LymphknotengréRie: 26,1%

zweizeitiges Vorgehen: 1,7%

56,5%

Abb. 6: Intraoperative Durchfiihrung einer Schnellschnittuntersuchung der entfernten Lymphknoten

3.3.3 Vorgehen bei positiven pelvinen Lymphknoten und operablem Tumor

Beim Nachweis von positiven pelvinen Lympknoten bei lokal operablem Zervixkarzinom, bre-
chen 16% der Kliniken die radikale HE ab, entfernen die paraaortalen Lymphknoten und leiten
eine primdre RCTX ein. 74% setzen die radikale HE trotz positiver pelviner Lymphknoten fort,
fithren eine paraaortale Lymphonodektomie durch und empfehlen eine adjuvante RCTX. 10,2%
der Kliniken setzen ebenfalls die radikale HE fort, entfernen die paraaortalen Lymphknoten und
empfehlen eine alleinige adjuvante Chemotherapie (Abb. 7: Vorgehen bei positiven pelvinen

Lymphknoten im Schnellschnitt).
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Abb. 7: Vorgehen bei positiven pelvinen Lymphknoten im Schnellschnitt

3.3.4 Vorgehen bei positiven paraaortalen Lymphknoten und operablem
Tumor

Zeigen sich positive paraaortale Lymphknoten bei Patientinnen mit operablem Tumor, brechen
49% der Kollegen die radikale HE ab und fiihren eine primire RCTX einschlieBlich Bestrahlung
der Paraaortalregion durch. 43% setzen die radikale HE fort und schlieen eine RCTX an, 7%
empfehlen nach fortgesetzter radikaler HE nur eine adjuvante Chemotherapie. 1% der befragten
Kliniken bricht eine radikale HE unter diesen Bedingungen ab und pléddiert fiir ein palliative

Chemotherapie (Abb. 8: Vorgehen bei positiven paraaortalen Lymphknoten im Schnellschnitt).

7.2%

48.9% ® Abbruch radikale HE, primare
' RCTX einschl. Paraaortalregion:
48,9%

¥ Abbruch radikale HE und palliative
CTX:0,9%

" Fortsetzung radikale HE und
adjuvante RCTX: 43%

Fortsetzung radikale HE und

0,
43,0% adjuvante CTX: 7,2%

0,9%

Abb. 8: Vorgehen bei positiven paraaortalen Lymphknoten im Schnellschnitt
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3.3.5 Empfehlung einer Sentinel-Lymphonodektomie zuséitzlich zur Re-
Konisation / einfachen HE im Stadium IA1, L0

Fast alle Kliniken (96%) lehnen das Sentinel-Lymphknoten-Konzept zusitzlich zur Re- Konisa-
tion oder bei einfacher HE im Stadium pTlal ab.

3.3.6 Vorgehen bei Patientinnen mit Zervixkarzinom IB1, Tumor < 2 ¢cm und
Kinderwunsch

Von den gyndkologischen Kliniken, die geantwortet haben, iiberweist der Grofiteil (80%) junge
Patientinnen mit einem Zervixkarzinom im Stadium pT1bl und einer TumorgréBe < 2 cm und
bestehendem Kinderwunsch in ein Zentrum mit Expertise in radikaler Trachelektomie. 17% fiih-
ren selbst eine radikale Trachelektomie durch, bevorzugt als radikale vaginale Trachelektomie
(14%). 3% lehnen das Verfahren der Trachelektomie ab und fiihren immer eine RH durch (Abb.

9: Vorgehen bei Patientinnen mit Zervixkarzinom IB1, Tumor < 2 ¢cm und Kinderwunsch).

1.4% 1,4% 329,
’ [
14.2% \ radikale HE da Ablehnung der

Trachelektomie: 3,2%

= Uberweisung der Patientin in
ein Zentrum der Expertise in
Trachelektomie: 79,8%

Eradikale vaginale
Trachelektomie: 14,2%

radikale abdominale
Trachelektomie: 1,4%

roboterassistierte radikale
79,8% Trachelektomie: 1,4%

Abb. 9: Vorgehen bei Patientinnen mit Zervixkarzinom I1B1, Tumor < 2 cm und Kinderwunsch

3.3.7 Empfehlung fiir eine adjuvante RCTX nach radikaler HE im Stadium
pTIB1/1B2

Wihrend alle Kliniken bei nodaler Positivitidt, R1-/ R2-Resektion und/ oder Tumorbefall der
Parametrien einstimmig die Indikation fiir eine adjuvante RCTX sehen, ergab das Vorhandensein
von Risikofaktoren wie Grading 3, eine TumorgroBe > 4 cm, Alter der Patientin <40 Jahre, zu-

satzlicher Befall des lymphvaskuldren Raumes und das Vorliegen eines Adenokarzinoms als
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histologischer Typ, einzeln oder in Kombination, ein sehr heterogenes Muster fiir die Empfeh-
lung zu einer adjuvanten RCTX. Beim Auftreten einer der oben genannten Risikofaktoren wiir-

den 15-68% der Kliniken eine adjuvante RCTX durchfiihren, bei zwei Risikofaktoren 42-88%,

bei drei Faktoren sind es 68—97% und bei vier Faktoren 90-97% (Abb. 10-13)
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Abb. 10: Indikationsstellung zur adjuvanten RCTX bei 1 Intermediate Risk Faktor
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Abb. 11: Indikationsstellung zur adjuvanten RCTX bei 2 Intermediate Risk Faktoren
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Abb. 12: Indikationsstellung zur adjuvanten RCTX bei 3 Intermediate Risk Faktoren
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Abb. 13: Indikationsstellung zur adjuvanten RCTX bei 4 Intermediate Risk Faktoren

3.3.8 Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie im Stadium IB2 und IIB
vor geplanter radikaler HE

6% der Kliniken fiihren im Stadium 1b2 oder IIb eine neoadjuvante Chemotherapie vor geplanter

radikaler HE durch, 10% eine neoadjuvante RCTX. 75% fiihren primédr die radikale HE ohne
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neoadjuvante Therapie durch und 9% raten ihren Patientinnen in diesem Stadium zu einer primé-
ren RCTX (Abb. 14: Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie im Stadium IB2 und IIB vor
geplanter radikaler HE).

9.6% 9.2%

Hnein: 75,4%
57%

¥ ja, neoadjuvante CTX: 5,7%

¥ ja, neoadjuvante RCTX: 9,6%

diese Stadien immer primare
RCTX: 9,2%

Abb. 14: Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie im Stadium 1B2 und 1I1B vor geplanter radikaler HE

3.3.9 Therapie im FIGO-Stadium IIB

Bei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom FIGO-Stadium IIB bevorzugen die meisten Kliniken
(46%) eine RH mit anschlieBender RCTX, 24% plddieren fiir eine primdre RCTX nach vorange-
gangenem laparoskopischen Staging, 21% fiir eine primdre RCTX ohne operatives Staging. An-
sédtze, die iiber dieses Therapiespektrum hinausgehen, finden in 9% der Kliniken Anwendung

(Abb. 15: Bevorzugte Therapie im FIGO-Stadium IIB).
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Abb.15: Bevorzugte Therapie im FIGOStadium IIB

3.3.10 Staging im FIGO-Stadium IITA, ITIB

Wihrend nur 31% der behandelnden Gynikologen bei Patientinnen im Stadium IITA/IIIB ein
operatives Staging durchfiihren, geniigt der Mehrheit (69%) ein klinisches Staging.

3.3.11 Therapie im Stadium IVA

In diesem Stadium plidieren 27% der Kliniken fiir eine primére RCTX. Eine primére Exentera-
tion wiirden nur 3% durchfiihren, 13% der Kollegen sehen die Indikation hierzu nur bei urogeni-
taler oder intestinogenitaler Fistel. Letztendlich behalten sich aber die Kollegen in 82% der Kli-
niken, eine individuelle Therapieentscheidung bei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom im

FIGO-Stadium IVA vor (Abb. 16: Primére Therapie im Stadium [VA).
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Abb. 16: Primare Therapie im Stadium IVA (Mehrfachnennung mdglich)

3.4 Nachsorge
3.4.1 Nachsorgeuntersuchungen von Patientinnen nach primirer RCTX

Nahezu alle Kliniken (99%) fiihren eine gynédkologische Untersuchung, sowie eine vaginale So-
nographie (99%), im Rahmen der Nachsorge bei Patientinnen nach primédrer RCTX durch. In
90% der Kliniken erfolgt auch eine Sonographie der Nieren und in 75% ein PAP-Abstrich. Eine
Zervixabrasio gehort in 28% der Kliniken zur Nachsorge, ebenso wie die Bestimmung von Tu-
mormarkern. Ein MRT-Becken kommt in 41% zum Einsatz, ein PET-CT nur in 4% (Abb. 17:

Angewandte Nachsorgeuntersuchungen bei Patientinnen nach primirer RCTX).
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Abb. 17: Angewandte Nachsorgeuntersuchungen bei Patientinnen nach primarer RCTX

3.4.2 Indikationsstellung fiir eine OP nach primirer RCTX

Wihrend sich 7% der Kollegen immer fiir eine sekundédre HE entscheiden und 57% sie bei Ver-

dacht auf Tumorpersistenz oder ein Rezidiv durchfiihren, lehnen 28% eine sekunddre HE nach

primirer RCTX grundsitzlich ab, da sie keinen Uberlebensvorteil bringt. Bei Verdacht auf ein

Lokalrezidiv fiihren 8% eine sekundire Exenteration durch (Abb. 18: Indikation zu einer sekun-

dédren Operation nach primérer Radiochemotherapie eines Zervixkarzinoms).
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Abb.18: Indikation zu einer sekundaren Operation nach priméarer Radiochemotherapie eines Zervixkarzinoms
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.1.1 Allgemeines

Um die derzeitige Behandlungssituation von Patientinnen mit Zervixkarzinom in Deutschland
darzustellen, ist man auf die Kenntnis von Prozedurenstatistiken angewiesen oder bendtigt eine
moglichst hohe Teilnahme an Umfragen (59). Da im Krankenhausalltag nicht fiir jeden Behand-
lungspfad eine eigene Abrechnungskennziffer codiert ist, wurde in dieser Arbeit mittels einer
Umfrage das Diagnostik- und Therapiespektrum des Zervixkarzinoms in Deutschland darge-
stellt. Die dabei erreichte Beteiligung von 34% ist zufriedenstellend und auch in der Zusammen-

setzung der teilgenommenen Krankenhduser ergibt sich ein reprisentatives Bild.

Positiv zu bemerken ist, dass 28% der Kliniken als onkologisches Zentrum zertifiziert sind, was

ein wachsendes Qualitdtsbewusstsein in der Behandlung von Frauen mit Malignomen zeigt.

Mit der erfreulicherweise sinkenden Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms verringert sich
auch die Anzahl der pro Jahr pro Krankenhaus behandelten Patientinnen. In unserer Umfrage
zeigte sich, dass nur 19 Kliniken mehr als 25 Patientinnen im Jahr behandeln, wobei hier alle
Stadien zusammengefasst sind. Diese Fallzahlen decken sich in etwa mit denen von Ackermann
et al. von 2005, deren Studie untersucht hat, inwieweit die Therapiekonzepte in der Behandlung
des Zervixkarzinoms mit der deutschen S2-Leitlinie iibereinstimmen (60). Ubertriigt man dieses
Ergebnis auf alle Krankenhéuser in Deutschland, wird sichtbar, dass die Mehrzahl der Frauen in
Krankenhdusern behandelt wird, die nur wenige Patientinnen mit invasivem Zervixkarzinom pro
Jahr behandeln. Dadurch werden zukiinftig Probleme in der Ausbildung entstehen, sowie die
Etablierung moderner Therapieoptionen wird erschwert. Um die optimale Versorgung von Zer-
vixkarzinompatientinnen zu erreichen bzw. in Zukunft zu erhalten, wére eine Zentralisierung der

Behandlung in spezialisierten Zentren sinnvoll.

4.1.2 Staging

Der Entscheidung des FIGO-Komitees von 2006 die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms rein
klinisch zu belassen (61) findet sich auch in der neuen Leitlinie wieder (4). Nahezu alle Kliniken,

die an unserer Umfrage teilgenommen haben, entsprechenen dieser Entscheidung. Allerdings
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fithren nur 70% die durch die FIGO vorgesehene Rektoskopie und Zystoskopie durch. MRT und
CT werden in der Routinediagnostik in 52% bzw. 44% angewendet. Dies iiberrascht angesichts
des weiten Meinungsspektrums beziiglich des Nutzens und den variierenden Angaben zur Sensi-
tivitdt und Spezifitdt dieser beiden bildgebenden Verfahren beim Staging von Zervixkarzinomen
nicht (5-6, 62-65). Laut Ramirez et al. und LeBlanc et al. zeigt das PET-CT mit 36% bzw. 33%
eine niedrige Sensitivitdt beim Auffinden von Lymphknotenmetastasen und hat dementspre-
chend als unvergiitete Stagingmethode in den deutschen Kliniken keinen relevanten Stellenwert
(7-8,12). Gouy et al. konnten die Nutzung des PET-CTs nur in Kombination mit einem operati-

ven Staging empfehlen (10).

Die Moglichkeit eines operativen Stagings wird von 48% der Kliniken genutzt. Bislang konnte
der onkologische Nutzen dieser Methode nur in retro- und prospektiven Studien gezeigt werden
(62,66,67). So hatte in der retrospektiven GOG-Studie von Gold et al. die Patientengruppe, die
vor Einleitung einer kombinierten Radiochemotherapie ein chirurgisches Staging erhalten hatte,
mit einem PFS von 49% und OS von 54% versus 36% bzw. 40% einen deutlichen Vorteil ge-
geniiber ihrer Vergleichsgruppe, die rein klinisch gestagt wurde (66). Die momentan auszuwer-
tende Uterus-11-Studie der AGO wird als erste prospektiv randomisierte Studie valide Daten
zum Nutzen eines pritherapeutischen chirurgischen Stagings bei Zervixkarzinompatientinnen im
Stadium III-IV liefern. Beziiglich des operativen Zugangsweges ist es nicht nachzuvollziehen,
weshalb 41% der Krankenhéuser einen offenen transperitonealen Zugang fiir das operative Sta-
ging wihlen. Insbesondere da sich die laparoskopischen Verfahren durch eine geringere periope-
rative Morbiditét auszeichnen und postoperative Adhdsionen vor einer RCTX ein hdufiges Ar-

gument gegen das operative Staging darstellen.

Dass das Sentinel-Lymphknotenkonzept in 9% der Kliniken bei einer Tumorgréfle < 2cm ange-
wandt wird, tiberrascht, da es in der S2-Leitlinie sowie in der aktuellen Leitlinie nicht verankert
ist (3,4). Jeweils 22% der Kliniken fithren das Verfahren nur auf Wunsch der Patientin oder im
Rahmen von Studien durch. Dabei zeigt sich in der Literatur, dass das SLN-Verfahren bei Pati-
entinnen mit einem Tumorvolumen < 2 cm mit hoher Detektionsrate und Sensitivitdt durchfiihr-
bar ist (68,69). Das bestitigen auch die Ergebnisse der von Altgassen et al. verdffentlichten Ute-
rus 3-Studie der AGO, der groBten Untersuchung die zu diesem Thema durchgefiihrt wurde (19).
Die Vorteile der SLN-Technik sind das Auffinden von seltenen Lymphdrainagewegen (70), das
Aufdecken von Mikrometastasen (71), sowie die Bildung von Patientenkollektiven, die von einer
weniger radikalen Chirurgie bei selben onkologischen Outcome profitieren wiirden (72). Einer-

seits ist eine verhaltene Durchfiihrung in den frithen Stadien gerechtfertigt, da die Inzidenz von
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Lymphknotenmetastasen im Stadium IAI selten ist (73,74). Andererseits wiirden die wenigen
Patientinnen in den friihen Stadien mit einer Lymphknotenmetastasierung, deren Prognose sonst

schlecht ist, von der SLN-Technik profitieren (75-77).

4.1.3 Operative Therapie

Auch wenn in Deutschland zum groften Teil immer noch die klassische Wertheim-Operation
durchgefiihrt wird, wenden viele gynédkologische Abteilungen inzwischen unterschiedliche Ver-
fahren der radikalen Hysterektomie an, teilweise auch mehrere in einem Haus. Anteilsméfig gut
vertreten sind auch innovative Techniken wie die TMMR der Leipziger Arbeitsgruppe (33) und
die VALRH (29). Die LARVH sollte wegen einem hohen Auftreten an urologischen Komplika-
tionen nur noch bei speziellen anatomischen Konstellationen durchgefiihrt werden (27, 78). Ins-
gesamt sind die laparoskopischen Verfahren durch einen geringeren intraoperativen Blutverlust,
niedrigere Komplikationsraten und eine kiirzere Dauer des Krankenhausaufenthalts gekenn-

zeichnet.

Es erscheint sinnvoll, eine randomisierte Studie zum Vergleich der radikalen Hysterektomiefor-
men in Deutschland durchzufiihren. Bisher existieren zu den einzelnen Therapieformen nur gro-
Be monozentrische Fallbeschreibungen, ohne dass diese randomisiert oder multizentrisch durch-
gefithrt wurden. Bei einer randomisierten Studie sollten sich idealerweise viele Zentren der Ka-
tegorien 1-3 beteiligen. Auch Kliniken, die unter 25 Patientinnen pro Jahr behandeln, sollten eine
fiir sie praktikable Operationsmethode mit geringer Komplikationsrate und bestmoglichstem
onkologischen Outcome zur Verfiigung gestellt bekommen. Die radikalen Hysterektomieformen,
wie die Operation nach Wertheim-Meigs, die laparoskopischen — und roboterassistierten Verfah-
ren und die TMMR, sollten randomisiert auf ihre Praktikabilitidt, Komplikationsrate, Rate an
notwendigen Nachbehandlungen wie adjuvante RTX sowie onkologischem Outcome, gepriift
werden. Die Durchfiihrung einer solchen Studie wire eine grof3e logistische Herausforderung, da
kein Zentrum alle Therapieformen anbietet und die Operateure aus Uberzeugung fiir ihre Metho-
de, die Anwendung anderer Techniken womdglich ablehnen wiirden. Unter Umsténden wiirde
sich eine Form der radikalen Hysterektomie als iiberlegen gegeniiber anderen Therapieformen
darstellen. Aus operativer und onkologischer Perspektive erscheint es jedoch sinnvoll, als Opera-
teur die erlernte und vorrangig trainierte Methode anzuwenden, da sich daraus die geringste

Morbiditit fiir die Patientin ergibt. Aus diesem Grund sollten die Operationstechniken vor allem

39



Charité- Universitidtsmedizin Berlin Diskussion

auf ihre onkologische Sicherheit hin gepriift werden, denn die monozentrisch erhobenen Daten,

beispielsweise zur TMMR, erscheinen vielversprechend und sollten verifiziert werden.

4.1.4 Stadienspezifische Therapie

Seit dem 1994 die erste fertilititserhaltende Operation im Sinne einer radikalen vaginalen Tra-
chelektomie (RVT) durch Daniel Dargent durchgefiihrt wurde, ist diese fester Bestandteil der
Therapie von jungen Zervixkarzinompatientinnen mit Kinderwunsch, bei denen eine Konisation
keine ausreichende und eine Hysterektomie eine Uberbehandlung darstellen wiirde. Auch in die
aktuelle Leitlinie hat diese organerhaltende Operationsmethode Einzug gehalten (4). Entspre-
chend ihrer exzellenten onkologischen und reproduktiven Ergebnisse ist die RVT als Therapie
bei Frauen mit bestehendem Kinderwunsch in 97% der deutschen Kliniken akzeptiert (79-81).
So konnten Speiser et al. zeigen, dass 65,8% der Frauen mit Kinderwunsch nach einer RVT
schwanger wurden (80). 80% der Abteilungen, die eine Trachelektomie befiirworten, iiberweisen
ihre Patientinnen in ein Zentrum mit Expertise und 17% fiihren die Operation selbst durch. In
Deutschland wird sie meist als radikale vaginale Trachelektomie durchgefiihrt, in anderen Lén-
dern hiufig auch als abdominale radikale Trachelektomie (82). Ob die angegebene positive Ein-
stellung zur Trachelektomie in die klinische Tat umgesetzt wird, kann nicht komplett nachvoll-
zogen werden. Bei 4.660 Patientinnen mit einem diagnostizierten Zervixkarzinom 2010 befan-
den sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung mehr als 80% in den FIGO-Stadien I-II (2). Es
miisste also ein relevanter Teil der Patientinnen fiir diese Operationsmethode in Frage kommen.
In der Realitdt werden jedoch nur sehr wenige Patientinnen pro Jahr in Deutschland trachelekto-
miert. Ein Grund dafiir ist die technische Komplexitit und Dreidimensionalitit dieser Operation,

die ihrer praktischen Umsetzung haufig im Weg steht.

Erstaunlicherweise setzen 74% bzw. 43% der Kliniken eine RH bei positiven pelvinen bzw. pa-
raaortalen Lymphknoten fort. Eine Erklarung hierfiir konnte sein, dass nur 56,5% der Kliniken

iiberhaupt immer eine intraoperative Schnellschnittuntersuchung der entfernten Lymphknoten

konnten auch 6konomische Griinde eine Rolle spielen.

Entsprechend der GOG 109-Daten wird eine adjuvante RCTX nach RH bei Patientinnen mit
einem Zervixkarzinom im Stadium IB1/IB2 bei Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen,

parametraner Infiltration und R1-/R2-Resektion von allen Kliniken empfohlen. Das Vorliegen
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von Indermediate-Risk-Faktoren allein oder in Kombination, wird hinsichtlich der Empfehlung
fiir eine adjuvante RCTX von den Kliniken sehr unterschiedlich bewertet. Die Angaben in unse-
rer Studie entsprechen der international viel zu hiufig durchgefiihrten trimodalen Therapie, be-
stehend aus Operation und adjuvanter RCTX. Fiir viele Kombinationen dieser Risikofaktoren ist
der onkologische Nutzen nicht geklirt (51-52). Zum Themenkomplex der Risikofaktoren, die
eine adjuvante RCTX bedingen, wird in der neuen deutschen S3-Leitlinie eine klarere Aussage

getroffen als es zum Zeitpunkt der Befragung moglich war.

Die kontroverse Diskussion iiber die optimale Therapie von Patientinnen mit einem Zervixkarzi-
nom im Stadium IB2 und IIB zeigt sich sowohl in der &dlteren Studie von Ackermann et al. (60),
wie auch in unserer Umfrage und spiegelt das nationale und internationale Anwendungsspek-
trum, das sich von primérer RH mit oder ohne adjuvanter RCTX, einer neoadjuvanten (R-) CTX
mit anschlieBender RH, einer primidren RCTX oder einer TMMR erstreckt, wider. Eine randomi-
sierte Studie, die eine primdre Radiochemotherapie mit einer RH mit adjuvanter RCTX ver-
gleicht, wurde bisher nicht durchgefiihrt. In nicht-randomisierten Studien konnten sowohl signi-
fikante als auch nicht signifikante Unterschiede im Vergleich der unterschiedlichen Therapiever-

fahren festgestellt werden (37, 83-89).

Den Vorteil, den Studien beziiglich einer neoadjuvanten CTX vor einer RH gegeniiber einer al-
leinigen RH zeigen konnten (37,85,87), zeigte auch eine Arbeit, die eine neoadjuvante Therapie

mit anschlieBender RH einer alleinigen Radiatio gegentiberstellt hat (84).

Dem gegeniiber stehen andere Studien, die diese Vorteile nicht bestitigen konnten (86,88). Auch
eine prospektiv randomisierte Studie konnte keine Vorteile flir verschiedene neoadjuvante Be-

handlungsregime zeigen (83).

Eine retrospektive multizentrische Studie mit 727 koreanischen Patientinnen mit einem Zervix-
karzinom FIGO IB2, konnte weder fiir eine operative Therapie, eine neoadjuvante CTX oder
eine gleichzeitige RCTX einen statistisch signifikanten Vorteil aufzeigen (88). Die prospektiv
randomisierte EORTC-Studie 55994, die auf internationaler Ebene eine neoadjuvante Radio-
chemotherapie mit anschlieBender RH mit einer primidren RCTX fiir Patientinnen der Tumorsta-
dien IB2-1IB vergleicht, ist noch nicht abgeschlossen. Die variierenden Angaben der Kliniken zu

diesem Thema liberraschen also nicht.

Fiir Patientinnen mit einem Zervixkarzinom IIB ist allerdings aufgrund der Ergebnisse von flinf

prospektiv randomisierten Studien zur Jahrtausendwende, die Radiochemotherapie weltweit ak-

41



Charité- Universitidtsmedizin Berlin Diskussion

zeptiert (43-47). Daher ist nicht nachvollziehbar, weshalb 46% der gyndkologischen Abteilungen
in Deutschland, die primdre RH als Therapie der Wahl fiir Patientinnen mit einem Zervixkarzi-
nom IIB angeben. Beziiglich der Kombination von Radio- und Chemotherapie zeigte eine Meta-
analyse von 18 randomisierten Studien, einen signifikanten Uberlebensvorteil von 7% fiir Patien-
tinnen im Stadium IIB gegeniiber einer alleinigen Bestrahlung (48). Beckmann et al. konnten in
einer retrospektiven Analyse mit 5476 Patientinnen sogar einen Vorteil von 13% fiir das Ge-

samtiiberleben zeigen (90).

Beziiglich der Therapie von Patientinnen mit einem Zervixkarzinom im Stadium IV behilt sich
der Grofteil der Kliniken mit 82% eine individuelle Therapieentscheidung vor. Diese Haltung
entspricht der aktuellen Studienlage, denn es hat bisher kein randomisierter Vergleich zwischen
primdrer Exenteration und primdrer RCTX stattgefunden. Dass nur 13% der Kliniken eine pri-
mére Exenteration bei bestehender Fistelbildung durchfiihren, ist beziiglich der vorhandenen
operativen Expertise in Deutschland nicht zu verstehen und sollte kritisch hinterfragt werden
(91-93). Insbesondere fiir Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom, die
sich als nodal negativ und ohne Fernmetastasen erwiesen haben, stellt die Exenteration eine on-

kologisch-operative Alternative dar (93).

4.1.5 Postoperative Entscheidungen / Nachsorge

Das zeitliche Intervall fiir Nachsorgeuntersuchungen von Patientinnen mit einem behandelten
Zervixkarzinom ist in der deutschen Leitlinie festgelegt (3,4). Der genaue Umfang dieser Unter-
suchung ist allerdings offen. In Deutschland wird neben der klinischen Untersuchung auch die
vaginale Sonographie von den meisten Kliniken routinemafig zur Rezidiverkennung durchge-
fiihrt. Bei Elit et al. hat ein systematisches Review von 17 Studien zur Nachsorge von Patientin-
nen mit Zervixkarzinom ergeben, dass die Bandbreite der entdeckten asymptomatischen Rezidi-
ve durch die korperliche Untersuchung zwischen 29-71% liegt (94). Der Ultraschall zeigte einen
geringen Wert in der Rezidivdiagnostik (94). Radiologische Verfahren wie CT oder MRT sind
der korperlichen Untersuchung allerdings nicht iiberlegen. So wurden in vier Studien mittels CT
0-34% der Rezidive entdeckt. Das MRT besal3 keine diagnostische Aussagekraft in der Rezidi-
verkennung (94) und auch nach Balleyguier et al. ist das MRT in seinem Aussagewert in der
Nachsorge umstritten (95). Es ist also nachvollziehbar, dass nur 41% der deutschen Kliniken das
MRT zur Rezidiverkennung nutzen. Die Durchfithrung eines PAP-Abstriches sollte aufgrund der
geringen Detektionsrate von 0—17% (94) als alleinige Nachsorgeuntersuchung nicht durchgefiihrt
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werden. Dieses Ergebnis wird von weiteren Studien unterstiitzt (96-98), was die Durchfiihrung
des Selben in 75% der gynikologischen Abteilungen weniger verstdndlich macht. Das PET-CT
ist in der Nachsorge laut Chung et al. mit einer hohen Rate an falsch positiven und negativen
Befunden behaftet (99), zeigt aber in einer anderen Studie eine gute Korrelation zwischen kom-
plettem metabolischen Ansprechen und Uberleben (100). Es wird auch nur von 4% der Kliniken
angewendet. Hier bedarf es weiterer Studien um den Wert des PET-CT fiir die Rezidivdiagnostik
zu ermitteln. Die Bestimmung der Tumormarker SCC und CEA findet routineméBig in 28% der
gynékologischen Kliniken statt, obwohl sie laut aktueller Studienlage nicht kosteneffektiv ist
(58), und nur eine geringe Anzahl an Rezidiven erkennt, sowie bei diesen nicht zu einem verbes-
serten Uberleben fiihrt (101). Ebenfalls nur 28% der Kliniken nutzen die Moglichkeit einer Re-
zidiverkennung oder Feststellung eines persistierenden Tumors durch eine Zervixabrasio. Diese
Methode sollte hdufiger bei Patientinnen nach primdrer RCTX angewandt werden, da sie laut
Nijhuis et al. mit einer hohen Wahrscheinlichkeit einen persistierenden Tumor erkennt oder aus-

schlieBt (102).

Die Indikation zur Sekundéroperation nach primérer RCTX wird von den gynédkologischen Ab-
teilungen in Deutschland sehr unterschiedlich gesehen. Hier zeigt sich die fehlende Evidenz zu
diesem Thema und die Unsicherheit, die sich im klinischen Alltag daraus ergibt. Aus ethischen
Griinden ist es nicht moglich, in dieser Situation randomisierte Studien durchzufiihren. In einer
reterospektiven Kohortenstudie konnte gezeigt werden, dass immerhin 38% der Patientinnen
geheilt werden konnten, bei denen nach primérer RCTX ein persistierender Tumor festgestellt
wurde und die dann eine Sekundéroperation erhielten (102). Beziiglich der Komplikationsraten
bei Sekunddroperationen von fortgeschrittenen Zervixkarzinompatientinnen variieren die Anga-
ben in der Literatur. Bei Classe et al. traten bei 26% der Patientinnen postoperativ Komplikatio-
nen auf (103). Colombo et al. dokumentierten Komplikationen bei 28% der Patientinnen, die
mittels TLRH operiert wurden und bei 48% die eine ARH erhielten (104). Die retrospektive mul-
tizentrische Studie von Motton et al. zeigte hingegen eine geringere Komplikationsrate im
Krankheitsverlauf bei Patientinnen, die sekundir operiert wurden, im Vergleich zu denen, die
nicht operiert wurden (105). Beziiglich des OS konnte jedoch keine der Studien einen Vorteil
zeigen (102,103,105-107). Nur die lokale Kontrolle des Tumorgeschehens und das PFS war in
einigen Studien verbessert (102,103). Die Situation einer Tumorpersistenz und die Indikation zu
einer Sekundéroperation, insbesondere die Frage nach der Art der Sekundéroperation, kann mo-

mentan nicht abschlieBend geklért werden.
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4.2 Schwichen und Limitationen der vorliegenden Studie

Um in einem tbersichtlichen Rahmen zu bleiben, bildet der von uns genutzte Fragebogen in sei-
nem Umfang sicher nicht alle relevanten Aspekte zur Therapie des Zervixkarzinoms ab und
konnte auch nicht allen moglichen Antworten Platz geben. Des Weiteren macht die Riicklaufrate
von 34% unsere Ergebnisse zwar reprisentativ, eine hohere Beteiligung wire aber dennoch wiin-

schenswert gewesen.

4.3 Bedeutung fiir die Praxis

Die Umfrage zur Therapie des Zervixkarzinoms in Deutschland 2012 spiegelt mit ihrem breiten
Antwort- und Meinungsspektrum die bis dato fehlende leitliniengerechte Abbildung der Zervix-
karzinomtherapie wider. Positiv zu vermerken ist, dass nahezu ein Drittel der Kliniken als gyna-
kologische onkologische Zentren zertifiziert sind und innovative Konzepte das Therapiespek-
trum erweitern. Hier ist zum einen die Einfithrung neuer operativer Verfahren, wie die unter-
schiedlichen laparoskopischen Techniken der RH oder die TMMR, zu nennen. Zum anderen ist
es erfreulich, dass immer mehr Kliniken die Mdglichkeiten eines operativen Stagings nutzen. Es
konnte aber auch gezeigt werden, dass viele Abteilungen an historischen Therapiekonzepten
festhalten. Dies spiegelte sich besonders in der Meinung zur Fortsetzung der RH bei positiven
pelvinen oder paraaortalen Lymphknoten, der Therapie von Patientinnen im FIGO-Stadium IIB
und in den Empfehlungen zu einer adjuvanten Therapie in Abhéngigkeit der Risikofaktoren wi-
der. Wichtig wiére die Initiierung prospektiv randomisierter Studien. Die neu erstellte S3-
Leitlinie hat viele zum Zeitpunkt der Umfrage noch offene Aspekte klarer gestellt und sollte so
die Unsicherheit mit ihrem Umgang im klinischen Alltag verringert haben. Von Interesse wére

es, unsere Befragung unter den Neuerungen durch die S3-Leitlinie zukiinftig zu wiederholen.
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Abkiirzungsverzeichnis

AGO Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie
ARH Abdominelle radikale Hysterektomie

CEA Carcinoembryonales Antigen

CIN Zervikale intraepitheliale Neoplasie

CT Computertomographie

DFS Disease Free Survival

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique
GOG Gynecologic Oncology Group

HE Hysterektomie

HPV Humane Papillomaviren

KH Krankenhaus

LARVH Laparoskopisch assistierte radikale vaginale Hysterektomie
LRH Laparoskopische radikale Hysterektomie

LVSI Lymphangiosis carcinomatosa

MRT Magnetresonanztomographie

NCCN National Comprehensive Cancer Network

oS Overall Survival

PET-CT Positronenemissionstomographie-CT

PFS Progression Free Survival

RCTX Radiochemotherapie

RH Radikale Hysterektomie

RRH Roboterassistierte radikale Hysterektomie

RVT Radikale vaginale Trachelektomie

SCC Squamous cell carcinoma antigen

SLN Sentinel lymphnode

TLRH Total laparoskopische radikale Hysterektomie
TMMR Totale mesometriale Resektion
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FRAGEBOGEN THERAPIE DES ZERVIXKARZINOMS 2012

Achim Schneider und Christhardt Kohler - Klinik fur Gynakologie, Charité Berlin
Simone Marnitz, Klinik fur Strahlentherapie, Charité Berlin

(Die Beantwortung aller Fragen wird nicht mehr als 15 Minuten in Anspruch nehmen, lediglich Frage 13

ist umfangreicher, adressiert aber auch ein extrem wichtiges und kontrovers diskutiertes Thema)

Allgemeines
1) An welcher Art Krankenhaus arbeiten Sie?
* Universitatsklinik O
* Krankenhaus der Maximalversorgung/Schwerpunktkrankenhaus (]
* Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung O
2) Ist Ihre Abteilung als Zentrum fiir gynakologische Onkologie zertifiziert?
Ja (] Nein 0O

3) Wie viele Patientinnen mit einem invasiven Zervixkarzinom der folgenden
FIGO Stadien haben Sie im letzten Jahr (2011) behandelt?
* A1

Y. o
. IB1 o
. IB2 o
. 1A o
. 1B o
. NIAIIB o
.« IVAIVB

Sind lhre Angaben zu dieser Frage aus einem Register O
oder geschatzt? O

Stadieneinteilung

4) Welche Bildgebung/Staginguntersuchung fuihren Sie ab dem Stadium IB1
ublicherweise durch (bitte ankreuzen — Mehrfachnennungen maglich)?
* Bimanuelle Untersuchung (]
* Cystoskopie O
* Rektoskopie O



e CT (|
e MRT (|
* PET-CT (|

(|

» Chirurgisches Staging

5) Falls Sie regelmaRig ein chirurgisches Staging durchfiihren, wie ist der
operative Zugang dafur vorwiegend (bitte nur einen Nennung)?
* Offen transperitoneal O
* Offen retroperitoneal
* Laparoskopisch transperitoneal
* Laparoskopisch extraperitoneal
* Roboter-assistiert transperitoneal

Oo0o0o0oaod

* Roboter-assistiert retroperitoneal

6) Fuhren Sie das Sentinel-Lymphknotenverfahren bei Frauen mit
Zervixkarzinom durch (nur eine Nennung moglich)?
* In allen Stadien routinemafig
* Nur bei Tumoren <2 cm, dann aber bei allen Patientinnen

¢ Nurinnerhalb von Studien

O 0 0 O

¢ Nur auf Wunsch der Patientin

Operative Therapie

7) Welche Art der radikalen Hysterektomie fiihren Sie vorwiegend aus? Bitte

nur ein_oder zwei Felder ankreuzen, falls 2, dann bitte %-satz dieser 2

Methoden angeben. %
* Klassische Wertheim-Operation (offen-chirurgisch) (]
* TMMR (offen-chirurgisch) (]

» Laparoskopisch-assistierte radikale vaginale (LARVH) oder vaginal assistierte
laparoskopisch radikale Hysterektomie (VALRH) O

» Total laparoskopische radikale Hysterektomie (TLRH) (]

* Roboter-assistierte radikale Hysterektomie (RRH) (]

* Roboter-assistierte TMMR O

* Sonstige (bitte benennen) O



8)

9)

10)

Fuhren Sie in der Regel einen intraoperativen Schnellschnitt der entfernten
Lymphknoten durch (bitte nur ein Feld ankreuzen)?

Ja (]

Nein (]

Nur bei suspekter VergroRerung einzelner Lymphknoten O

In der Regel zweizeitiges Vorgehen (erste OP Lymphonodektomie, nur bei
Tumorfreiheit radikale Hysterektomie als zweite OP) (]

Wie ist Ihr Uibliches Vorgehen bei positiven pelvinen Lymphknoten bei lokal
operablem Tumor (bitte nur ein Feld markieren)?
Abbruch der radikalen HE, paraaortale Lymphonodektomie

und primare Radiochemotherapie (RCTX) (]
Fortsetzung der radikalen HE, paraaortale Lymphonodektomie
und adjuvante RCTX O
Fortsetzung der radikalen HE, paraaortale Lymphonodektomie
und adjuvante Chemotherapie O

Wie ist Ihr Ubliches Vorgehen bei positiven paraaortalen Lymphknoten bei

lokal operablem Primartumor (bitte nur ein Feld markieren)?

Abbruch der radikalen Hysterektomie und primare Radiochemotherapie,
einschlieBlich der Paraaortalregion (,extended field) O
Abbruch der radikalen Hysterektomie und palliative Chemotherapie O
Fortsetzung der radikalen HE und adjuvante Radiochemotherapie O
Fortsetzung der radikalen HE und adjuvante Chemotherapie O

Stadienspezifische Fragen

11)

12)

Fuhren Sie im Stadium IA1 LO zusatzlich zur Re-Konisation/einfachen
Hysterektomie eine Sentinel-Lymphonodektomie durch?

Ja O

Nein O

Bei einer Patientin mit einem Zervixkarzinom im Stadium IB1 <2cm und
Kinderwunsch (bitte nur ein Feld ankreuzen)...

e _..fuhre ich immer eine radikale HE durch, da ich eine Trachelektomie



13)

O

ablehne.
* ...sende ich die Patientin in ein Zentrum mit Expertise in
der Trachelektomie.
* ...fUhre ich immer eine radikale Trachelektomie durch.
wenn ja: als radikale vaginale Trachelektomie

als radikale abdominale Trachelektomie

O o00o0oad

als roboter-assistierte radikale Trachelektomie

Wann empfehlen Sie als Operateur eine adjuvante Radiochemotherapie
nach radikaler Hysterektomie im Stadium IB1/IB2 (Mehrfachnennungen
moglich):

Nur bei nodaler Positivitat, R1/R2-Resektion und/oder Tumorbefall des

Parametriums O

Falls NO, RO und Stadium pT1b1 oder pT1B2 empfehlen Sie bei folgenden
Risikofaktoren eine adjuvante Radiochemotherapie (bitte zutreffendes

ankreuzen):

nur Grading 3 (G3) O JA LINEIN
nur Tumorgrofde >4 cm O JA LINEIN
nur Alter <40 Jahre O JA LINEIN
nur Befall des lymphvascularen Raumes (L1) O JA OONEIN
nur Adenokarzinom als histologischer Typ O JA LINEIN
bei 2 Risikofaktoren:

Kombination G3+Alter <40 O JA LINEIN
Kombination G3+Tumor>4cm O JA LINEIN
Kombination G3+L1 O JA CONEIN
Kombination G3 und Adenokarzinom O JA LINEIN
Kombination Tumor >4cm und Alter <40 O JA LINEIN
Kombination Tumor >4cm und L1 O JA LINEIN
Kombination Tumor >4cm und Adenokarzinom O JA LINEIN
Kombination Alter <40 und L1 O JA LINEIN
Kombination Alter <40 und Adenokarzinom O JA LINEIN
Kombination L1 und Adenokarzinom O JA LINEIN

bei 3 Risikofaktoren:




14)

15)

16)

Kombination G3 + Tumor>4cm + Alter<40
Kombination G3 + Tumor>4cm + L1

Kombination G3 + Tumor>4cm + Adenokarzinom
Kombination G3 + Alter<40 + L1

Kombination G3 + Alter<40 + Adeno
Kombination G3 + L1 + Adenokarzinom
Kombination Tumor>4cm + Alter<40 + L1
Kombination Tumor>4cm + Alter<40 + Adenokarzinom
Kombination Tumor>4cm + L1 + Adeno
Kombination Alter<40 + L1+ Adenokarzinom

bei 4 Risikofaktoren:

Kombination G3 + Tumor>4cm + Alter<40 + L1

Kombination G3 + Tumor>4cm + Alter<40 + Adeno
Kombination G3 + Tumor>4cm + L1 + Adeno
Kombination Tumor>4cm + Alter<40 + L1 + Adeno
Kombination G3 + Alter<40+ Adeno + L1

O JA
O JA
O JA
O JA
O JA
O JA
O JA
O JA
O JA
O JA

O JA
O JA
O JA
O JA
O JA

LINEIN
LINEIN
O NEIN
O NEIN
O NEIN
O NEIN
O NEIN
O NEIN
O NEIN
O NEIN

O NEIN
O NEIN
O NEIN
O NEIN
O NEIN

Fuhren Sie in der Regel ein neoadjuvante Therapie in den Stadien IB2 oder

IIB vor einer geplanten radikalen Hysterektomie durch (bitte nur eine

Nennung)?

Ja, eine neoadjuvante Chemotherapie

Ja, eine neoadjuvante Radiochemotherapie
Nein

Diese Stadien Uberweise ich immer zur primaren Radiochemotherapiell

Wie ist lhre Therapie bei den meisten Patientinnen im FIGO Stadium IIB

(bitte nur ein Feld ankreuzen)?

Primare Radiochemotherapie

Operatives Staging und anschlieend primare Radiochemotherapie

Radikale Hysterektomie und adjuvante Radiochemotherapie

Sonstiges (bitte benennen)

O 0O 0O O

Welche Art des Stagings fuhren Sie im FIGO Stadium HIA/IIIB durch?



* Klinisches Staging vor Radiochemotherapie (]

* Operatives Staging vor Radiochemotherapie O
17)  Wie ist Ihre Therapie im Stadium IVA (Mehrfachnennung moglich)?

* Immer primare Radiochemotherapie O

* Immer primare Exenteration O

* Primare Exenteration nur bei urogenitaler oder intestinogenitaler Fistel [

* Individuelle Entscheidung (]

Postoperative Entscheidungen/Nachsorge

18) Welche Untersuchungen fuhren Sie bei einer Patientin nach primarer
Radiochemotherapie (ohne vorherige radikale Hysterektomie) im Rahmen
der Nachsorge durch (Mehrfachnennungen moglich)?

* Klinische Untersuchung (]

* Nierensonographie

* Vaginale Sonographie

* Tumormarkerbestimmung
* MRT Becken

e PET-CT

» Zervixabrasio

* PAP-Abstrich
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19) Wann ist fur Sie eine Operation nach primarer Radiochemotherapie (ohne
radikale Hysterektomie) indiziert (bitte nur eine Nennung)?
» Es besteht keine Indikation, da kein Uberlebensvorteil (]
* Sekundare Hysterektomie wird immer durchgefuhrt (]
* Eine sekundare Hysterektomie erfolgt nur bei Verdacht auf persistierenden
Tumor (z.B. in der Abrasio) (]

¢ Bei Verdacht auf Lokalrezidivimmer sekundare Exenteration O

Im Folgenden ist Raum fur Hinweise und Kommentare oder Bemerkungen lhrerseits.
Vielen Dank fur lhre Mitarbeit.




