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1. Abstrakt (Deutsch)

Einleitung: Die platinbasierte primére oder adjuvante Radiochemotherapie (RCTX) ist
die Therapie der Wahl bei der Behandlung von Patientinnen mit einem invasiven
Zervixkarzinom. Trotz nationaler Leitlinien und internationale Empfehlungen basieren
viele Aspekte der Diagnose, Therapie und des Follow-up bei Patientinnen mit einem

Zervixkarzinom nicht auf validen Daten.

Methodik: Um aktuelle Aspekte der Therapie bei dieser gynakologischen Tumorentitat
zu evaluieren, wurde 2012 ein Fragebogen mit 25 Positionen an 281 radioonkologische
Kliniken und ambulante Zentren in Deutschland gesandt. Die Riucklaufrate des
Fragebogens lag bei 51%.

Ergebnisse: Pro Jahr behandelten 87% der Kliniken 0 —25 Patientinnen, 12% zwischen
26 und 50 und nur 1% mehr als 50 Patientinnen. Im Befragungszeitraum 2011 war die
Stadienverteilung von 1706 behandelten Frauen mit einem Zervixkarzinom folgen-
dermafen: FIGO IB1 11%, I1B2 12%, IIA 11%, IIB 22%, IIIA/IIIB 28% und IV 16%. Zum
Staging wurden hauptsachlich CT (90%) und MRT (86%) eingesetzt, seltener ein PET-
CT (14%). Interessanterweise empfahlen 27% der radioonkologischen Kliniken ein
chirurgisches Staging vor der Radiochemotherapie. In der Mehrzahl der befragten
Abteilungen wurden 3-D-basierte (70%) und intensitdtsmodulierte (76%) Konzepte zur
perkutanen Radiatio eingesetzt, weniger haufig die Volumetric Arc Technique (26%).
Fast alle Radioonkologen (99.3%) applizierten konventionelle Fraktionen mit 1,8-2 Gy
bei der EBRT, 19% kombinierten diese mit einem simultanen Boost (SIB). 90% der
Radioonkologen setzten Cisplatin mono als Radiosensitizer ein mit wdchentlich 40
mg/m?. Zur Boost-Behandlung in der Priméartherapie wurde am haufigsten eine HDR-
Brachytherapie eingesetzt (84%). In den FIGO-Stadien IB1/IB2 nach radikaler
Hysterektomie wurde in 16-97% trotz negativer Lymphknoten wund freier
Abtragungsebenen eine adjuvante RCTX angewandt, wenn 1-4 weitere intermediare
Risikofaktoren vorlagen. Fiur Patientinnen in den FIGO-Stadien 1IB und IVA wurde ein
breites Therapiespektrum primar angewandt.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Befragung unterstreichen die Relevanz der
primaren RCTX in der Therapie von Patientinnen mit Zevixkarzinom, aber sie

demonstrieren auch den uneinheitlichen Einsatz der RCTX in Deutschland.




Abstract (English)

Introduction: Platinum-based primary or adjuvant chemoradiation (RCTX) is the
treatment of choice for patients with cervical cancer. However, despite national
guidelines and international recommendations, many aspects in diagnosis, therapy, and
follow-up of patients with cervical cancer are not based on valid data.

Method: To evaluate the current patterns of care for patients with cervical cancer in Ger-
many, a questionnaire with 25 items was sent to 281 radiooncologic departments and
out-patient health care centers. The response rate was 51%.

Results: While 87% of institutions treat 0—25 patients/year, 12% treat between 26 and
50 and only 1% treat more than 50 patients/year. In 2011, the stage distribution of 1,706
treated cervical cancers were IB1, IB2, lIA, IIB, IIA/IIB, and IV in 11, 12, 11, 22, 28,
and 16%, respectively. CT (90%) and MRI (86%) are mainly used as staging
procedures in contrast to PET-CT with 14%. Interestingly, 27% of institutions advocate
surgical staging prior to RCTX. In the majority of departments 3D-based (70%) and
intensity-modulated radiotherapy (76%) are used for percutaneous radiation, less
frequently volumetric arc techniques (26%). Nearly all colleagues (99.3%) apply
conventional fractioning of 1.8-2 Gy for external-beam radiotherapy, in 19% combined
with a simultaneous integrated boost. Cisplatinum mono is used as a radiosensitizer
with 40 mg/m2 weekly by 90% of radiooncologists. For boost application in the primary
treatment, HDR (high-dose rate) brachytherapy is the dominant technique (84%). In pa-
tients after radical hysterectomy pTIB1/IB2, node negative and resection in sound mar-
gins adjuvant chemoradiation is applied due to the occurrence of 1-4 other risk factors
in 16-97%. There is a broad spectrum of recommended primary treatment strategies in
stages IIB and IVA.

Conclusion: Results of the survey underline the leading role but also differences in the

use of chemoradiation in the treatment of cervical cancer patients in Germany.




2. Einleitung

2.1. Epidemiologie und Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms

Das Zervixkarzinom ist eines der haufigsten Malignome der Frau mit ca. 530.000
Neuerkrankungen weltweit und 275.000 Todesfallen 2008
(3,%). Durch ein verbessertes Screening und die Moglichkeit der primaren Pravention
mittels Vaccination konnte in hoch industrialierten L&ndern die Inzidenz des
Zervixkarzinoms zurtickgedrangt werden (3,4°). In Deutschland wurden 2008 4880
Patientinnen mit einem neu entdeckten Zervixkarzinom diagnostiziert, 1600 verstarben
an dieser Tumorentitat. Die erfreuliche Abnahme der Inzidenz beinhaltet jedoch
mehrere Gesichtpunkte. Zum einen werden haufiger jingere Patientinnen (junger als 45
Jahre) mit kleinen und damit besser therapierbaren Tumoren entdeckt, bei denen
mitunter auch die Frage einer Fertilitasterhaltung relevant ist (6). Durch die tendenzielle

Verlagerung der ersten Schwangerschaft in eine spéatere Lebensphase in westlichen

Landern wird damit ein Zervixkarzinom haufiger bei nulliparen Frauen diagnostiziert (7).




Abbildung 1: Grol3er exophytischer Tumor in der Schangerschaft.

Umgekehrt stellt die ricklaufige Zahl ein zunehmendes Problem in der Ausbildung der
Therapie des Zervixkarzinom sowohl in gynakologischen als auch radioonkologischen
Kliniken dar. Trotzdem werden in Deutschland nach wie vor ca. 40% der
Zervixkarzinome in einem hoéheren Stadium erstmals diagnostiziert und die Inzidenz der
Tumorstadien = |IB stagniert seit Uber 10 Jahren. Oftmals sind hier Patientinnen
betroffen, die vom opportunistischen Screeningprogramm in Deutschland nicht erreicht
werden (8).

Die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms erfolgt entsprechend den FIGO Kriterien
nach wie vor rein klinisch (s. Tabelle 1) (°) und ist damit wesentlich von der Erfahrung
des untersuchenden Gynakologen/Strahlentherapeuten abhangig. Nach FIGO gehdren
zu den obligaten Untersuchungen der gynékologischen Befunderhebung nur eine

Cystoskopie, eine Rektoskopie und ein Rontgen des Thorax.

TNM FIGO

Kategorie Stadium

Tumorausbreitung

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fr Primartumor

Carcinoma in situ (CIS, prainvasives Karzinom)
I Tumor begrenzt auf Zervix uteri

Invasives Karzinom ausschlieRlich durch Mikroskopie diagnostiziert,
Stromainvasion bis maximal 5,0 mm Tiefe, gemessen von der Basis des
Epithels und einer horizontalen Ausbreitung von 7,0 mm oder weniger

Gemessene Stromainvasion von 3,0 mm oder weniger in die Tiefe und
IA1 7,0 mm oder weniger in horizontaler Ausbreitung

Gemessene Stromainvasion von mehr als 3,0 mm, aber nicht mehr als
IA2 5,0 mm mit einer horizontalen Ausbreitung von 7,0 mm oder weniger

1B Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, auf die Zervix beschrankt,
oder mikroskopische Lasion >T1a2 / IA2




IB1 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, 4 cm oder weniger in
gréRter Ausdehnung

IB2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als 4 cm in gréter
Ausdehnung

1 Tumor infiltriert jenseits des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand und
nicht bis zum unteren Drittel der Vagina

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

AL Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, 4 cm oder weniger in
groRter Ausdehnung

A2 Klinisch (makroskopisch) sichtbare Lasion, mehr als 4 cm in grof3ter
Ausdehnung
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Tumor mit Infiltration des Parametriums, aber nicht bis zur Beckenwand

Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/oder beféllt das untere
1 Drittel der Vagina und/ oder verursacht Hydronephrose oder eine
stumme Niere

HIA Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, keine Ausbreitung zur
Beckenwand
nB Tumor breitet sich bis zur Beckenwand aus und/ oder verursacht

Hydronephrose oder eine stumme Niere

v Tumor infiltriert die Schleimhaut von Blase oder Rectum oder tberschreitet die
Grenze des kleinen Beckens

Tabelle 1: Ubersicht der TNM-Kategorien/ FIGO-Stadien (19).

Bildgebende Verfahren wie MRT oder CT werden trotz der bekannten Limitationen
hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitdt haufig zum Staging des Zervixkarzinoms
eingesetzt (*1). Sowohl das PET-CT als nicht-invasives Verfahren (*2,13,14) wie auch das
operative (laparoskopische) Staging (*°,%6,17) werden international kontrovers diskutiert.
Nur das laparoskopische Staging vermag therapierelevante Befunde wie den Befall
pelviner und/oder paraaortaler Lymphknoten sowie eine Tumorausbreitung in die Blase,
das Rectum oder den Abdominalraum histologisch zu verifizieren. Weitere Risiko- bzw.
Prognosefaktoren kénnen in einer Biospie bzw. in der Konisation bestimmt werden,
haben aber ebenfalls nur bedingten Einfluss auf die weitere (adjuvante) Therapie. Dazu

zahlen: histologische Tumortyp, Perineuralscheideninfiltration, Grading,




Abbildung 3: Perineuralscheideninfiltration. HE-Farbung.




Lymphgefalinfiltration, Veneninvasion, tiefe Stromainfiltration, p16 Status, Ki-67 Status,
Differenzierung Mikro-/Makrometastasen u.a. (8).

Grundsatzlich kénnen Patientinnen mit einem invasiven Zervixkarzinom chirurgisch
oder radioonkologisch behandelt werden. Die Entscheidung erfolgt grundsatzlich
stadienabhangig und tendiert in frihen Stadien eher zur Operation, bei lokal
fortgeschrittenen Tumoren eher zur primédren Radiochemotherapie. Neben dem
onkologischen Outcome sollte immer auch die therapiebedingte Toxizitat/Morbiditat mit

bertcksichtigt werden, was in der neuen Deutschen S3-Leitlinie explicit verankert wurde

(18)_

2.2. Operative Therapie des Zervixkarzinoms

Zu Beginn des 20.Jahrhunderts entwickelten sich zwei konkurrierende chirurgische
Schulen zur operative Therapie des Zervixkarzinoms in Wien, die radikale vaginale
Hysterektomie von Friedrich Schauta (*°) und die abdominal-radikale Hysterektomie von
Ernst Wertheim, Schauta’s Schiler (*°). Durch den offenen chirurgischen Zugang
Wertheims war auch die Entfernung vergrof3erter Lymphknotenmetastasen mdglich,
was wahrscheinlich die besseren onkologischen Ergebnisse bedingte (rezidiv-freies
Uberleben 42.4% vs. 34.6%). Folgerichtig wurde, auch durch die perioperative
Antibiose und das verbesserte Monitoring, die abdominale radikale Hysterektomie mit
pelviner (xparaaortaler) LNE die chirurgische Standardtherapie fur Patientinnen mit
einem operablen Zervixkarzinom.

Mit der Mdglichkeit, die pelvine (xparaaortale) LNE sicher und onkologisch gleichwertig
laparoskopisch durchzufuhren, wie von Querleu 1991 und Koehler 2004 gezeigt werden
konnte (?1,%?), war der Weg erneut offen fiir eine kombiniert laparoskopisch-vaginale
radikale Hysterektomie (LARVH) (%3,%%) bzw. eine total laparoskopisch radikale
Hysterektomie, wie von Nezhat 1992 erstmals beschrieben (?°).

Zudem wurde die radikale vaginale Trachelektomie in Kombination mit einer
laparoskopischen pelvinen LNE als onkologisch valide fertilitatserhaltende Therapie bei
Patientinnen mit einem frihinvasiven Zervixkarzinom <2cm inauguriert (26,%7).
Heutzutage stehen verschiedene Techniken der radikalen Hysterektomie zur

Verfigung: die abdominale nervsparende (ARH) (z.B. als totale mesometriale
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Resektion - TMMR) (%), die totale laparoskopische (TLRH), die laparoskopisch
assistierte vaginale (LARVH), die vaginal assistierte laparoskopische (?°) und die
roboter-assistierte (RRH) radikale Hysterketomie. Abgesehen von technischen
Beschreibungen sind fur all diese Verfahren der radikalen Hysterektomie prospektive,
retrospektive und match-paired Daten verfigbar. Ausser einer randomisierten Phase Il
Studie, die nur 15 Patientinnen randomisiert hat, exsitieren keine grof3en prospektiv
randomisierten Studien zum onkologischen und perioperativen Vergleich der

verschiedenen Techniken der radikalen Hysterektomie (°,3%).

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Radikalitéat der parametranen Resektion bei

einer Typ Il (grin) und Typ 1l (blau) radikalen Hysterektomie.
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In allen Vergleichen der offenen mit der laparoskopisch-basierten radikalen
Hysterektomie schneiden die laparoskopischen OP-Techniken hinsichtlich Blutverlust,
Krankenhausaufenthalt, kosmetischem Ergebnis und Rekonvaleszenzphase bei
onkologisch gleichem Outcome insgesamt deutlich besser ab
(32,33,34,35,36’37’38’39’40’41,42,43,44,45,46’47’48’49’50,51)_ Die roboter-assistierte radikale
Hysterektomie wird von einigen gynakologischen Onkologen derzeit favorisiert (52,53),
obwohl kein signifikanter objetivierbarer Vorteil gegeniber der konventionellen
Laparoskopie besteht, wohl aber deutlich hohrere Kosten entstehen (%4,5°,%6,57),

1997 wurde die einzige randomisierte Studie zum Vergleich von radikaler
Hysterektomie mit einer Radiotherapie bei Patientinnen mit einem frihen
Zervixkarzinom von Landoni veréffentlicht (°8). In dieser Studie konnte die onkologische
Gleichwertigkeit der alleinigen primaren Strahlentherapie im Stadium IB1-lIA mit einer
radikalen Hysterektomie nachgewiesen werden, wobei unterschiedliche Toxizitatsprofile
der Therapien zu verzeichnen waren. Leider hat es seitdem keine neue Studie
gegeben, die die seit 2000 standardméafige RCTX gegeniber einer operativen Therapie
verglichen hat. Die individuelle Auswahl und Beratung der Patientinnen fir eine der
moglichen Therapieoptionen ist daher essentiell, um eine mutiplizierte Toxizitat einer
bimodalen oder trimodalen Therapie zu vermeiden.

Dieses Ziel wird am besten durch ein chirurgisches Staging, welches heute
ausschlief3lich laparoskopisch oder roboter-assistiert durchgefiihrt werden sollte,
erreicht und damit Patientinnen identifiziert, die am ehesten von einer radikalen
Hysterektomie oder einer primaren RCTX profitieren (16,%°,%%). Inwieweit das
laparoskopische Staging vor der primaren RCTX einen Uberlebensvorteil gegeniiber
dem Kklinischen Staging entsprechend FIGO darstellt, werden die onkologischen
Ergebnisse der Uterus-11 Studie zeigen.

Bei Patientinnen mit einem Stadium IVA eines Zervixkarzinoms stellt die primare
Exenteration eine onkologische Alternative zur primaren RCTX dar. In multicentrischen
retrospektiven Analysen konnten 5-Jahres-OS Raten von bis zu 50% erzielt werden,
auch wenn diese radikalen Operationen mit einer erheblichen Morbiditat und relevanten

Mortalitat weltweit einhergehen (61,62,69),
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Abbildung 5: Becken MRT einer Patientin mit einem lokal fortgeschrittenen

Zervixkarzinom mit Blasen- und Rectumeinbruch.

2.3. Strahlentherapie des Zervixkarzinoms

Seit mehr als 100 Jahren wird die Strahlentherapie fur die Behandlung von Patientinnen
mit einem Zervixkarzinom eingesetzt. Mit dem Beginn des 21. Jahrhunderts hat nach
den Ergebnissen mehrerer grof3er randomisierter Multicenterstudien die platinbasierte
Radiochemotherapie die alleinige Bestrahlung abgelést und wurde zur
Standardtherapie in der primaren und adjuvanten Situation (64,65,%6,67). Zudem sind
heutzutage moderne Techniken der Radioonkologie wie IMRT, Tomotherapie oder
volumetrische Arc-Techniken verfuigbar. Deutschland ist flachendeckend mit modernen
Bestrahlungsmdglichkeiten versorgt (Abbildung 6).

Die radioonkologische Therapie bei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom besteht aus
3 Saulen: der EBRT, der simultanen Chemotherapie und der Brachytherapie.

Die Festlegung der Bestrahlungs-Zielvolumina orientiert sich im wesentlichen an den
Konsensus-Empfehlungen und Empfehlungen der RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) (%8,89).
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Number of people served by one radiotherapy unit J l

idata from IAEA-DIRAC database, 03/2012)

I Below 500 000 1-2milion  [Jij Over 5 million
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500 000-1 million 2-smition [ e unit

Abbildung 6: Verfuigbarkeit von Strahlentherapieeinheiten/Einwohner weltweit (7).

Innerhalb der EBRT wird Ublicherweise auf das priméare Zielvolumen eine Gesamtdosis
(GD) von 50.4 Gy in 1.8 Gy Einzeldosen (ED) verschrieben. Optional erfolgt beidseits
ein Boost, d.h. eine lokale Dosisaufsattigung im Bereich der Parametrien, entweder
sequentiell fur alle 3D-therapierten Patientinnen mit 1.8 Gy ED bis 9.0 Gy GD,
zusatzlich zu den bereits applizierten 50.4 Gy bzw. als simultan integrierter Boost oder
sequentieller Boost unter Anwendung der modernen Techniken mit 2.12 Gy ED bis
59.36 Gy GD bzw. 1.8-9.0 Gy in den beiden Parametranregionen. Die Festlegung der
Boostregion erfolgt nach Clipmarkierung wahrend des operativen Stagings bzw. nach
anatomischen Landmarken. Die paraaortale Lymphknoten-Region wird mit einem
,erweiterten Feld“ mit einer ED von 1.8 Gy bis zu einer GD von 50.4 Gy bestrahlt ("%).

Die Bestrahlung erfolgt an den jeweils gangigen Linearbeschleunigern fiir die 3D-Ara
unter Verwendung von 18 MV-Photonen. Die Bestrahlung wird auf der Basis der 4-
Felder-Technik ausgefuhrt. Die modernen Bestrahlungspléane werden mit 6-MV-
Photonen an Linearbeschleunigern bestrahlt. AuBerdem kann die Tomotherapie, die
Intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und die Volumetrische Arc-Technik (VMAT)
eingestzt werden, die eine bessere Schonung der Risikoorgane ermoglichen (72).
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Parallel dazu wurde der Patientin einmal wochentlich Cisplatin appliziert, 40 mg/m?
KOF.

IMRT oder Tomotherapie oder Rapid Arc?

@H ARITE unversmATSMEDIZIN BERLIN

Abbildung 7: Verschiedene Bestrahlungstechniken zur Therapie eines priméren

Zervixkarzinoms (73).

Zusatzlich zur perkutanen Strahlentherapie muss als essentieller Bestandteil der
Therapie von Patientinnen mit einem Zervixkarzinom eine intrakavitdre Brachytherapie
erfolgen. Diese kann als HDR, LDR oder PDR Brachytherapie mittels Ir-192
durchgefiihrt werden. Die Festlegung von Zielvolumen und Dosisbeschrankungen der
Risikoorgane erfolgte in Anlehnung an die entsprechenden Empfehlungen ("4,7°). Die
Bestrahlung erfolgt entweder in 5 Sitzungen, im Abstand von mindestens 72 Stunden,
mit jeweils 5 Gy tumorumschlieRender Bestrahlung oder in 4 - 6 Sitzungen ebenfalls mit
einer Einzeldosis von 4-7 Gy.

2.4. Interdisziplinare Fragestellungen in der Therapie von Patientinnen mit
Zervixkarzinom
Mit der Mdglichkeit, eine Patientin mit einem Zervixkarzinom priméar operativ oder primar

radioonkologisch zu therapieren, ergibt sich unabdingbar die Notwendigkeit der

15



interdisziplinaren ~ Zusammenarbeit, insbesondere zwischen gynakologischen
Onkologen und Radioonkologen. Unter Bricksichtigung des Allgemeinzustandes der
Patientin, der Intention der Patientin, des Stadiums der Erkrankung, dem
Menopausenstatus, einem moglichen Kinderwunsch, der Kurz-und Langzeitmorbiditat
der verschiedenen Therapieoptionen und verschiedener histologischer Risikofaktoren
wird die Erstellung eines individuellen Therapiekonzeptes angestrebt. Dessen oberstes
Ziel sollte immer die maximal erreichbare onkologische Sicherheit, aber auch die
Vermeidung einer Uber- bzw. Untertherapie und die Minimierung therapiebedingter
Toxizitaten sein (18).

International wird die primare RCTX bei lokal fortgeschrittenen Tumoren im Stadium
FIGO IIB — IVA und oder Stadium 2IB1 mit mehreren histologischen Risikofaktoren oder
bei nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen, unabhangig vom lokalen Tumorstadium,
eingesetzt. Nach einer Umfrage in deutschen gynékologischen Abteilungen werden
hierzulande aber oft auch nodal positive Patientinnen, sogar bei nachgewiesenen
paraaortalen Lymphknotenmetastasen (M1 Lym), und Tumoren bis FIGO Stadium IIB
operiert (“%). Auch aus dieser Diskrepanz heraus hat die neue deutsche S3-Leitlinie
lokal fortgeschrittene Zervixkarzinom als solche definiert, bei denen aufgrund des
Tumorstadiums/histologischer Risikofaktoren eine multimodale Therapie notwendig ist
(18).

Ein mdglicher Grund fur die Wahl unterschiedlicher primarer onkologischer Konzepte,
insbesondere in den Stadien IB1 N1, IB2 und IIB liegt im, der Therapieentscheidung
zugrunde liegenden, Staging-Ergebnis. Wie erneut in der randomisierten Uterus 11
Studie gezeigt werden konnte, erlaubt das laparoskopische oder roboter-assistierte
operative Staging eine wesentlich genauere Evaluation der Tumorausbreitung als das
klinische Staging incl. Bildgebung mit einer Upstaging Rate von 33% (’’), auch wenn
eine aktuelle Cochrane Analyse keinen onkologischen Benefit des operativen Stagings
sieht ("®). Die mit einer erheblichen Toxizitdt einhergehende prophylaktische
Bestrahlung der Paraaortalregion als Alternative bei Patientinnen mit einem lokal
fortgeschrittenen Zervixkarzinom wird sehr kontrovers diskutiert (7°,89). Als weiterer
Grund fur die unterschiedlichen primaren Therapiefestlegungen kann die heterogene
Datenlage zu angewandten Therapieoptionen (primare RCTX, radikale HE gefolgt von

adjuvanter RCTX, neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von radikaler HE + Radiatio,
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neoadjuvante RCTX gefolgt von HE) sein, die bisher nicht randomisiert verglichen
worden sind.

National und international besteht Konsens, dass die Indikation zu einer adjuvanten
RCTX nach radikaler HE bei Lymphknotenmetastasen, parametranem Tumorbefall und
R1 oder R2 Resektion entsprechend der GOG Studie 109 besteht (8%). Die Ergebnisse
der GOG Studie 92 werden jedoch sehr unterschiedlich interpretiert, so dass bei
Vorliegen von intermediate risk Faktoren bis zu 85% der Patientinnen eine adjuvante
RCTX erhalten, obwohl nach Marnitz et al. nur 10% indiziert waren (82,83),

Ebenso unklar ist die primare Therapie fur Patientinnen im Stadium IVA. Hier scheint
die primare RCTX einer priméaren Exenteration onkologisch gleichwertig zu sein, auch
wenn eine randomisierte Studie zu diesem Thema in absehbarer Zeit unrealistisch ist.
Die RCTX im Stadium IVA ist mit einem hohen Fistelrisiko verbunden, die Exenteration
mit einer hohen perioperativen Morbiditat (84). Jungen Patientinnen kann nach
suffizienter Ovartransposition die hormonelle Funktion der Eierstécke, sowohl bei einer
primaren, als auch einer adjuvanten RCTX, erhalten werden (&°).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, die Realitdt der Strahlentherapie bei
Patientinnen mit einem Zervixkarzinom in Deutschland 2011 abzubilden, insbesondere

im Hinblick auf die existierenden Kontroversen.

3. Methodik

Im Zeitraum zwischen Februar 2012 und Juli 2012 wurde ein Fragebogen an alle Leiter
radioonkologischer Einrichtungen (Kliniken und MVZ) in Deutschland entsprechend der
DEGRO-Mitgliederliste versandt. Bis Dezember 2012 erfolgten zusatzlich telefonische
Nachfragen, sofern noch keine Ruckantwort erfolgt war. Der Fragebogen bestand aus
insgesamt 25, zum Teil komplexen, Fragen zum aktuellen Stand der
radioonkologischen Therapie des Zervixkarzinoms fur das Jahr 2011, der im folgenden

angeflgt ist:

FRAGEBOGEN THERAPIE DES ZERVIXKARZINOMS

Allgemeines
1) An welcher Art Krankenhaus arbeiten Sie?
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Universitatsklinik O
Krankenhaus der Maximalversorgung/Schwerpunktkrankenhaus O
Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung O
Praxis/MVZ O
2) Ist lhre Abteilung als Partner eines Zentrums fur gynakologische Onkologie mit zertifiziert?
Ja O Nein O
3) Wie viele Patientinnen mit einem invasiven Zervixkarzinom der folgenden FIGO Stadien haben
Sie im letzten Jahr (2011) behandelt?
IB1 —
B2 _
A _
1B —
HIA/IB .
IVA/IVB -
Sind lhre Angaben zu dieser Frage aus einem Register O
oder geschatzt? O
Stadieneinteilung
4) Welche Bildgebung/Staginguntersuchung fihren Sie durch oder fordern Sie Ublicherweise an
(bitte ankreuzen — Mehrfachnennungen maglich)?
Bimanuelle Untersuchung O
Cystoskopie O
Rektoskopie O
CT Thorax/Abdomen/Becken O
MRT O
PET-CT O
Chirurgisches Staging O
Therapie
5) Welche Gerate setzen Sie zur Behandlung von Patientinnen mit Zervixkarzinomen ein?
(Mehrfachnennung mdoglich)
Linearbeschleuniger O
Tomotherapie O
Stereotaxie-Beschleuniger O
CyberKnife O
Protonen- oder/und Schwerionentherapie O
Brachytherapie O
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6) Welche Techniken verwenden Sie Uublicherweise in der Therapie des Zervixkarzinoms
(Mehrfachnennung mdoglich)?
3D-Technik
IMRT
VMAT/Rapid Arc
Stereotaxie
CyberKnife
HDR-Brachytherapie
LDR-Brachytherapie
PDR-Brachytherapie

OO00OO0Oo0oO0goao

7 Welche Fraktionierung verwenden Sie in der Regel?
Konventionell 1,8/2 Gy Einzeldosis
Hypofraktionierung

Hyperfraktionierung/Akzelerierung

Ooooag

Simultan integrierter Boost

8) Wie ist Ihre in der Regel angestrebte Gesamtdosis fir die perkutane Therapie?
Pelvin Gy

Paraaortal Gy

Parametran Gy

9) Wann sehen Sie die Bestrahlung der Paraaortalregion als indiziert an?
Bei histologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen
Paraaortal O
Bei bildgebendem Verdacht auf Lymphknotenmetastasen
Paraaortal O
Bei histologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen
iliakal kommun O
Bei in der Bildgebung vermuteten Lymphknotenmetastasen
lliakal kommun O

10) Wie viele Fraktionen (Brachytherapie) applizieren Sie gewohnlich?

11) Die Planung/Dosiverschreibung der Brachytherapie erfolgt:
Klinisch O
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3D-geplant O
zusatzlich mit MRT O

12) Wie ist Ihre in der Regel angestrebte Gesamtdosis fiir die Brachytherapie?

Punkt A Gy
HR-CTV* Gy
Tumorumschliel3end Gy

*nach GEC-ESTRO-Konzept
13) Wie wird die Brachytherapie in der Regel in lhrer Abteilung durchgefihrt?
Nach Einlage einer sog. Hilse (z.B. Smit Sleeve®) O

Nach Dilatation des Zervikalkanals vor jeder Therapie O

14) Wer platziert vor AL-Therapie die Applikatoren?

|

Facharzt fur Gynakologie
Facharzt fur Strahlentherapie O

Andere (bitte benennen)

Chemotherapie

15) Wie fihren Sie die priméare/adjuvante Therapie bei Patientinnen mit Zervixkarzinomen
Uberwiegend durch?
Alleinige Radiatio O
Kombinierte Radiochemotherapie O
Kombinierte Radiochemotherapie gefolgt

von sequentieller Chemotherapie O

16) Welche Chemotherapie setzen Sie in der Regel simultan ein?

Cisplatin O
Cisplatin und 5-FU O
Andere

17) Was setzen Sie ein bei Kontraindikationen gegen Cisplatin?
Carboplatin O

Andere

18) Wie dosieren Sie in der Regel Cisplatin?
40 mg/m? KOF wdchentlich, insgesamt 5mal O

40 mg/m? KOF wdchentlich, insgesamt 6mal O
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20 mg/m? KOF uber 5 Tage Woche 1 und 5 O

Andere Dosierungen

Spezielle Indikationsstellungen
19) Wann empfehlen Sie eine adjuvante Radiochemotherapie nach radikaler Hysterektomie im
Stadium I1B1/IB2 (Mehrfachnennungen mdglich):
Nur bei Lymphknotenmetastasen, R1/R2-Resektion und/oder Tumorbefall des Parametriums
OJA OO NEIN

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 O NEIN
nur Tumorgrofe >4 cm O JA O NEIN
nur Alter <40 Jahre O JA O NEIN
nur Befall des lymphovaskuldaren Raumes (L1) O JA O NEIN
nur Adenokarzinom als histologischer Typ O JA O NEIN
bei 2 Risikofaktoren:

Kombination G3+Alter <40 O JA O NEIN
Kombination G3+Tumor>4cm O JA O NEIN
Kombination G3+L1 O JA O NEIN
Kombination G3 und Adenokarzinom O JA O NEIN
Kombination Tumor >4cm und Alter <40 O JA O NEIN
Kombination Tumor >4cm und L1 O JA O NEIN
Kombination Tumor >4cm und Adenokarzinom O JA O NEIN
Kombination Alter <40 und L1 O JA O NEIN
Kombination Alter <40 und Adenokarzinom O JA O NEIN
Kombination L1 und Adenokarzinom O JA O NEIN
bei 3 Risikofaktoren:

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

Kombination Alter<40 + L1+ Adenokarzinom OJA [ONEIN

bei 4 Risikofaktoren:

Kombination G3 + Tumor>4cm + Alter<40 + L1 O JA O NEIN
Kombination G3 + Tumor>4cm + Alter<40 + Adeno O JA O NEIN
Kombination G3 + Tumor>4cm + L1 + Adeno O JA O NEIN
Kombination Tumor>4cm + Alter<40 + L1 + Adeno 0O JA [0 NEIN
Kombination G3 + Alter<40+ Adeno + L1 0O JA [0 NEIN

20) Fur welche FIGO Stadien indizieren Sie in der Regel ein neoadjuvante Radiochemotherapie?

Stadium

Ich sehe keine Indikation zur neoadjuvanten Radiochemotherapie O

21) Wie ist Ihre Therapie bei den meisten Patientinnen im FIGO Stadium 1IB (bitte nur ein Feld
ankreuzen)?
Primare Radiochemotherapie
Operatives Staging und anschliel3end primare Radiochemotherapie

Radikale Hysterektomie und adjuvante Radiochemotherapie

Ooooag

Sonstiges (bitte benennen)

22) Welche Art des Stagings wiinschen Sie sich im FIGO Stadium I1IA/111B?
Klinisches Staging vor Radiochemotherapie O

Operatives Staging vor Radiochemotherapie O

23) Wie ist Ihre Therapieempfehlung im Stadium IVA (Mehrfachnennung maoglich)?
Immer primare Radiochemotherapie
Immer primare Exenteration

Primére Exenteration nur bei urogenitaler oder intestinogenitaler Fistel

O 0Oo0od

Individuelle Entscheidung

Postoperative Entscheidungen/Nachsorge

24) Welche Untersuchungen filhren Sie bei einer Patientin nach primarer Radiochemotherapie (ohne

vorherige radikale Hysterektomie) im Rahmen der Nachsorge durch (Mehrfachnennungen

maoglich)?

Klinische Untersuchung O
Nierensonographie O
Vaginale Sonographie O
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Tumormarkerbestimmung
MRT Becken

PET-CT

Zervixabrasio
PAP-Abstrich

OO0O0Oa0gaod

25) Wann ist fur Sie eine Operation nach primdrer Radiochemotherapie (ohne radikale
Hysterektomie) indiziert (bitte nur eine Nennung)?
Es besteht keine Indikation, da kein Uberlebensvorteil O
Sekundare Hysterektomie wird immer durchgefiihrt O
Eine sekundare Hysterektomie erfolgt nur bei Verdacht auf persistierenden Tumor (z.B. in der
Abrasio) O

Bei Verdacht auf Lokalrezidivimmer sekundare Exenteration O

Die Auswertung der Fragebogen erfolgte anonym. Die Aufarbeitung und statistische
Berechnung der erhobenen Daten wurde mittels SPSS durchgefiihrt und bezog sich nur

auf auswertbare Antworten.

4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 281 strahlentherapeutische Einrichtungen angeschrieben. Wir
erhielten 144 beantwortete Fragebdgen zurick, was einer Rucklaufquote von 51 %
entspricht. Vier Frageb6gen wurden von der Auswertung ausgeschlossen, da in diesen
Einrichtungen keine Patientinnen mit Zervixkarzinomen behandelt und deshalb die

Fragen nicht beantwortet wurden.
4.1. Allgemeine Angaben zu befragten radioonkologischen Einrichtungen

Frage 1: An welcher Art Krankenhaus arbeiten Sie?

Insgesamt antworteten 140 Einrichtungen. 18.7% (n=26) arbeiten an einer
Universitatsklinik, 36.7% (n=51) an einem KH der Maximalversorgung bzw.
Schwerpunktkrankenhaus, 7.2% (n=10) an einem Krankenhaus der Grund- und
Regelversorgung und 37.4% (n=52) in einer Praxis oder MVZ. Ein Fragebogen enthielt

keine Angabe zum Tatigkeitsort.
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Abbildung 8: Art der strahlentherapeutischen Einrichtung.

13.6% (n=19) gaben dartber hinaus zu ihrer stationaren Téatigkeit eine Tatigkeit in einer

Praxis oder in einem MVZ an.

Frage 2: Ist Ihre Abteilung als Partner eines Zentrums fur gynékologische Onkologie mit
zertifiziert?

Auf die Frage nach der Zertifizierung der Einrichtung als Partner eines Zentrums fur
gynéakologische Onkologie antworteten insgesamt 139 Einrichtungen. Ein Fragebogen
enthielt keine Antwort zu dieser Frage. 51.1% (n=71) antworteten mit ja und 48.9%
(n=68) verneinten eine Zertifizierung. Bei einigen Fragebdgen fand sich der Hinweis auf

eine beantragte Zertifizierung oder eine Zertifizierung als Mammazentrum.

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

Von den 140 Fragebdgen enthielten 97.9% (n=137) verwertbare Angaben zur Fallzahl
der behandelten Patientinnen mit Zervixkarzinom fur das Jahr 2011.Die Differenz zu

den Angaben innerhalb der einzelnen Stadien erklart sich daraus , dass bei einigen
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Fragebdgen lediglich die Gesamtzahl angegeben war oder die Fallzahl tber mehrere
Stadien summiert wurde und so statistisch nicht einzeln erfal3t werden konnte.

Fur das Jahr 2011 wurden insgesamt 1706 Patientinnen mit Zervixkarzinom in die
Analyse einbezogen. Fur 1560 Patientinnen wurde zwischen den einzelnen Stadien

differenziert.

Gesamtzahl Pat. mit Zervixkarzinom 2011

Fallzahl | Fallzahl .
Fallzahl Fallzahl Fallzahl Fallzahl Gesamtzahl fur
Stad. Stad.
Stad.IB1 Stad.|IB2 | Stad.llA | Stad.lIB 2011
INMA/IB | IVA/IVB
% der
10.1% 10.7% 9.7% 20.3% 26.0% 14.7% 100.0%
Gesamtanzahl
Summe 173 181 167 345 444 250 1560

Tabelle 2: Gesamtzahl der behandelten Patientinnen mit einem Zervixkarzinom 2011.

Frage 3: Sind lhre Angaben zu Frage 2 aus einem Register oder geschatzt?

Zur Frage der Herkunft der Daten zu den Patientenzahlen haben insgesamt 126 auf
dem Fragebogen geantwortet. 65.9% (n=83) der Befragten benutzen ein Register.
34.1% (n=43) haben die Angaben geschatzt. 14 machten keine Angaben zu dieser
Fragestellung.

Zusatzlich wurden die Zahlen der Patientinnen mit einem behandelten Zervixkarzinom
im Verhaltnis zum Tatigkeitsort interpretiert. Auch hier resultieren die unterschiedlichen
Angaben der Fallzahlen in den einzelnen FIGO Stadien und der Gesamtanzahl aus der
Tatsache heraus, dass bei einigen Fragebdgen lediglich die Gesamtzahl der
behandelten Falle angegeben wurde bzw. Fallzahlen nicht entsprechend der
Anforderungen spezifiziert wurden. Die Fallzahlen entsprechend der FIGO Stadien und

des Tatigkeitsortes stellen sich wie folgt dar:
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Gesamtzahl Pat. mit Zervixkarzinom 2011 in Bezug auf den Tatigkeitsort

Fallzahl | Fallzahl | Gesamt-
o Fallzahl | Fallzahl | Fallzahl | Fallzahl
Tatigkeitsort Stad. Stad. zahl fur
Stad.IB1 | Stad.IB2 | Stad.llA | Stad.lIB
IMA/MNB | IVA/IVB 2011
Summe 56 59 46 109 109 54 491
Universitats- | o4 der
Klinik Gesamt-| 32.4% | 32.6% | 27.5% | 31.7% | 24.7% | 21.7% | 28.8%
summe
KH Summe 74 58 65 125 178 103 683
d.Maximal-
% der
versorgung/
Gesamt-| 42.8% 32.0% 38.9% 36.3% 40.3% 41.4% 40.1%
Schwerpunkt
KH summe
KH der Summe 8 4 11 16 28 9 76
Grund-u. % der
Regelver- | Gesamt-| 4.6% 2.2% 6.6% 4.7% 6.3% 3.6% 4.5%
sorgung summe
Summe 35 60 45 94 127 83 452
Praxis oder | o4 der
MvZ Gesamt- | 20.2% 33.1% | 26.9% | 27.3% | 28.7% | 33.3% | 26.6%
summe
Summe 173 181 167 344 442 249 1702
% der
Insgesamt
Gesamt- 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
summe

Tabelle 3: Gesamtzahl der behandelten Patientinnen mit einem Zervixkarzinom in

Bezug zur behandelnden Einrichtung.

Von den insgesamt erfassten 1702 Patientinnen mit Zervixkarzinom werden 40.1%
(n=683) in Krankenh&dusern der Maximalversorgung bzw. Schwerpunktkrankenh&user
behandelt. 28.8% (n=491) werden an Universitatskliniken, 26.6% (n=452) in Praxen
oder MVZ und lediglich 4.5% (n=76) in Krankenh&user der Grund-und Regelversorgung
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therapiert. Fur die FIGO Stadien 1ll und IV betrug der Anteil der behandelten Falle bei
den Universitatskliniken mit 24.7% (n=109) und 21.7% (n=54) im Vergleich zu den
Krankenhausern der Maximalversorgung mit 40.3% (n=178) und 41.4% (n=103).

Fallzahl I FIGO Stadium im Verhétnis zum Tatigkeitsort

Tatigkeitsort
W Universitatskinik
00 EkH d Maximalversorgung/Schwerpunit-KH
[CKH der Grund-u. Regelversorgung
B Praxis oder MV Z
— Cinsgesamt

400

300

Fallzahl

2004

100

Stad|B1  Stad B2 Stadld  StadllE | Stad. Stad.
name  WVANWE

Abbildung 9: Korrelation zwischen Tumorstadium und Art der Einrichtung, in denen die

Patientin therapiert wurde.

Die Anzahl der 2011 behandelten Patientinnen mit einem invasiven Zervixkarzinom und
einer jeweiligen Strahlentherapie betrug 0-25 in 87% der Einrichtungen und 26-50 in
12%. Nur eine universitdre Einrichtung hatte 2011 mehr als 50 Patientinnen primar

therapiert.

Frage 4: Welche BildgebunglStaginguntersuchung fuhren Sie durch oder fordern Sie

ublicherweise an?
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Die am meisten durchgefiihrte Staginguntersuchung in den strahlentherapeutischen
Einrichtungen war mit 90% (n=126) die bimanuelle Untersuchung. 79.3% (n=111)
fuhrten zusatzlich eine Cystoskopie und 74.3% (n=104) eine Rektoskopie durch oder
forderten diese an. Eine Bildgebung mittels CT des Thorax/Abdomen/Becken erfolgte
bei 90% (n=126) der Patientinnen. Zusatzliche MRT-Untersuchungen wurden in 85.7%
(n=120) durchgefiihrt. Dagegen sahen nur 14.3% der Kollegen und Kolleginnen (n=20)
ein PET-CT zum Staging fiur notwendig an. Ein chirurgisches Staging war fur 27.1%
(n=38) der Befragten wichtig. Bei dieser Fragestellung war eine Mehrfachnennung

moglich.

Bildgebung IStaging

Prozent

Bimanuelle,
Becken
MRT

Untersuchung
Cystoskopie
Rektoskopie

CT Thorax/&hbd

Abbildung 10: Eingesetzte Staginguntersuchungen vor einer Radiotherapie.

4.2. Technische Aspekte der Strahlentherapie

Frage 5: Welche Gerdte setzen Sie zur Behandlung von Patientinnen mit

Zervixkarzinom ein ?
Auf diese Frage antworteten alle 140 Einrichtungen. Auch hier war wieder eine

Mehrfachnennung maoglich.
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Bei der radioonkologischen Therapie des Zervixkarzinoms kamen Uberwiegend
Linearbeschleuniger zum Einsatz (99.3%) (n=139), wobei 5.7% der Einrichtungen
zusatzlich bzw. als Alternative die Tomotherapie einsetzten (n=8). Die Protonen- und
Schwerionentherapie spielte in der Behandlung des Zervixkarzinoms 2011 keine Rolle
und wurde in keiner Einrichtung als Behandlungsoption angegeben. Die tberwiegende
Anzahl an Einrichtungen verfugt tUber die Moglichkeit einer Brachytherapie 87.1%
(n=122). Eine zusétzliche Boostapplikation mittels Stereotaxiebeschleuniger wird in
11.4% (n=16) diskutiert; drei Einrichtung (2.1%) berichtete Uber den Einsatz der

robotergestitzten Radiochirurgie (Cyberknife®).

Geréte zur Behandlung bei Zervixkarzinom

B80%
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Prozent
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H
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therapie
Brachytherapie
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schleuniger
Einsatz v.|~
Tomotherapie
Einsatz v.
Sterectaxie-
Beschleuniger
Einsatz v |-
Cyberknife
Protonen-oder

Schwerionen

Abbildung 11: Ubersicht Uiber eingesetzte Strahlentherapiegerate in der Behandlung
von Patientinnen mit einem Zervixkarzinom.

Frage 6. Welche Techniken verwenden Sie ublicherweise in der Therapie des
Zervixkarzinoms ?

Alle radioonkologischen Einrichtungen antworteten auf die Frage der verwendeten
Techniken. Auch hier bestand die Mdglichkeit der Mehrfachnennung. Fir die perkutane
Strahlentherapie (EBRT) kamen 3D-basierte Techniken in 70% (n=98) und
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intensitdtsmodulierte Techniken (IMRT) in 75.7% (n=106) zur Anwendung. Dabei gaben
26.4% (n=37) der Anwender an, volumetrische Arc-Techniken zu nutzen (VMAT bzw.
Rapid Arc).

Fur die Boostanwendung im Bereich der Zervix wurde die HDR-Brachytherapie mit
84.3% (n=118) favorisiert. Die LDR-Brachytherapie spielte eine weit untergeordnete
Rolle (1.4%) (n=2). Keine Anwendung fand die PDR-Brachytherapie. Als
Brachytherapie-Ersatz wurden selten die Stereotaxie mit 2.1% (n=3) bzw. die

robotergestitzte Radiochirurgie (Cyberknife) mit 3.6% (n=5) eingesetzt.

Techniken zur Therapie des Zervixkarzinoms
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Stereotaxie
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Abbildung 12: Angewendete strahlentherapeutische Techniken in der Behandlung von

Patientinnen mit einem invasiven Zervixkarzinom.

Frage 7: Welche Fraktionierungen verwenden Sie in der Regel?

Fur die EBRT verwendete die Mehrheit der Anwender 99.3% (n=139) die konventionelle
Fraktionierung mit 1.8-2 Gy Einzeldosis. Zusatzlich wendeten 19.3% (n=27) einen
simultan integrierten Boost in der Therapie an. Eine klassische Hypo- oder

Hyperfraktionierung mit oder ohne Akzelerierung spielte keine Rolle.
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Frage 8: Wie ist Ihre in der Regel angestrebte Gesamtdosis fur die perkutane Therapie?
Die in der Regel angestrebte Gesamtdosis bei der perkutanen Therapie zeigte eine
grof3e Streubreite. Auf die Frage nach der pelvinen Gesamtdosis antworteten insgesamt
97.9% (n=137). Die hierbei angestrebte Gesamtdosis betrug durchschnittlich 51 Gy,
wobei 48.9% (n=67) die Dosis von 50.4 Gy und 27% (n=37) die Dosis von 50 Gy
benannten. Die Streubreite lag zwischen 39 und 70 Gy.

Die Frage nach der paraaortalen Gesamtdosis wurde von insgesamt 93.6% (n=131)
beantwortet. Paraaortal betrug die errechnete durchschnittliche Dosis 47.6 Gy (n=131).
45.8% (n=60) gaben eine Dosis von 45 Gy an, 29.8% (n=39) favorisierten eine Dosis
von 50.4 und 16% (n=21) 50 Gy.

Ahnliche Konstellationen fanden sich bei der parametranen Gesamtdosis. Auch hier
konnten wir 93.6% (n=131) Antworten verzeichnen. Der Mittelwert der perametranen
Gesamtdosis betrug 53.4 Gy (n=131). 29.8% (n=39) der Anwender gaben eine Dosis
von 50.4 Gy und 21.4% (n=23) eine Dosis von 60 Gy an. Die Streubreite flr den

zusatzlichen Boost lag zwischen 9 und 30 Gy.

Zusammenfassung Gesamtdosis bei perkutaner Therapie

pelvine Paraaortale Parametrane
Gesamtdosis Gesamtdosis Gesamtdosis
N 137 131 131
% der
Gesamtanzahl 100% 100% 100%
Minimum 39 Gy 10 Gy 9 Gy
Maximum 70 Gy 66 Gy 80 Gy
Spannweite 31 Gy 56 Gy 71 Gy
Mittelwert 50.7 Gy 47.6 Gy 53.4 Gy

Tabelle 4: Gesamtdosis der perkutanen Strahlentherapie pelvin, paraaortal und

parametran.
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Frage 9: Wann sehen Sie die Bestrahlung der Paraaortalregion als indiziert an?
Die Frage nach der Indikation zur Bestrahlung der Paraaortalregion wurde auf 97.1%
(n=136) der Fragebdgen beantwortet. 4 Fragebdgen (2.9%) enthielten keine Antwort zu
dieser Fragestellung. Eine Bestrahlung der Paraaortalregion bei histologisch
nachgewiesen paraaortalen Lymphknotenmetastasen sahen fast alle Einrichtungen
(92.6%) (n=126) als indiziert an. Bei durch Bildgebung geaul3ertem Verdacht auf
paraaortale Lymphknotenmetastasen konnten 83.8% (n=114) eine Indikation zur
Bestrahlung ableiten. Bei histologisch bestatigtem iliakal kommunen Lymphknotenbefall
wirden 36.8% (n=50) und bei der durch Bildgebung vermutetem Befall iliakal
kommuner Lymphknoten wirden 13.2% (n=18) eine Bestrahlung der Paraaortalregion

vornehmen.

Indikation fiir die Bestrahlung der Paraaortalregion

100%

80%

G0%

Prozent

40%

20%

E
by
-

0%

auf LK-MTS
parazortal
hist.
nachwiesenen,
kommun
kommun

bildgekender V.
LK-MTS iliakal

bildgebender V.

BUf LK-MTS iliakal]

Abbildung 13: Indikationen flr die Bestrahlung der Paraaortalregion

Frage 10: Wie viele Fraktionen (Brachytherapie) applizieren Sie gewdhnlich?

120 Anwender (85.7%) antworteten auf die Frage nach der Anzahl der gewdhnlich
applizierten Brachytherapiefraktionen. 20 Bégen (14.3 %) enthielten keine Angaben zur
Anzahl der verabreichten Fraktionen. Darunter waren 14 Antwortbdgen von

Einrichtungen, die keine Brachytherapie durchfuhrten. Auf einigen Bbgen wurde
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zwischen primaren und postoperativen Afterloading unterschieden oder mehrere
Angaben gemacht. In die Auswertung wurde der jeweils hochste Wert einbezogen. Der
rechnerische Mittelwert betrug 4.27 Applikationen. Die Streubreite betrug von 2 bis
maximal 7 Fraktionen. 36.7% (n=44) gaben 4 Fraktionen an, 27.5% (n=33) applizierten
5 Fraktionen und 19.2% (n= 16) wendeten 3 Fraktionen an.

Frage 11: Wie erfolgt die Planung/ Dosisverschreibung der Brachytherapie?

Zur Fragestellung der Planung der Brachytherapie erhielten wir 119 verwertbare
Antworten (85%). 15% (n=21) der Antwortbogen &uf3erten sich nicht zu dieser Frage.
Die Planung und Dosisverschreibung der Brachytherapie erfolgte bei 28.6% der
Abteilungen (n= 34) nach klinischen Aspekten. 76.5% (n=91) gaben eine 3D-CT-
basierte Planung an und bei 31.9% (n=38) erfolgte eine zusatzliche Planung mittels

MRT. Auch hier war eine Mehrfachnennung maglich.
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Abbildung 14: Art der Planung der Brachytherapie.
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Frage 12: Wie ist Ihre in der Regel angestrebte Gesamtdosis fir die Brachytherapie?

Die bei der Brachytherapie angestrebte Gesamtdosis im Punkt A wurde von 42.1%
(n=59) der Anwender angegeben. Der rechnerische Mittelwert betragt 28 Gy. Daraus
ergibt sich fur die Zentren, die auf Punkt A dosieren, eine EQD2 (a/B=10) von 32.7 Gy
und eine EQD2 (EBRT+ BT(a/=10)) von 50Gy+32.7Gy= 82.7Gy. Bei der 3D/MRT
geplanten Brachytherapie lag die tumorumschlieBende nominelle Dosis im Mittel bei
26.7Gy, die tumorumschlieRende EQD2 (a/f=10) 30 Gy, so dass eine
tumorumschlieBende EQD2 (a/=10) aus EBRT wund BT von im Mittel
30Gy+50Gy=80Gy. Hier wurden von 32.9% (n=46) der Anwender Angaben gemacht.

Auf einigen Fragebdgen wurde in dieser Fragestellung auf Kooperationspartner

verwiesen.
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Abbildung 15: Angestrebte Gesamtdosis fir die Brachytherapie.

Frage 13: Wie wird die Brachytherapie in der Regel in Ihrer Abteilung durchgefihrt?
Auf diese Frage antworteten 82.1% (n=115) der Kliniken und Abteilungen. 17.9%
(n=25) enthielten sich einer Antwort. Die Durchfihrung der Brachytherapie des
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Zervixkarzinoms erfolgte bei 57.4% (n=66) durch Einlage einer sogenannten Hilse und
bei 44.3% (n=51) nach Dilatation des Zervixkanals vor jeder Therapie. Auch hier waren

in wenigen Féllen beide Verfahren angegeben.

Frage 14: Wer platziert vor AL-Therapie die Applikatoren?

In insgesamt 83.6% (n=117) der Fragebdgen wurde auf diese Frage geantwortet.
16,4% (n=23) aulerten sich nicht. 39.3% (n=46) gaben bei der Frage der
Applikatorenplatzierung fur das Afterloading den Facharzt fur Gynakologie an. 40.2%
(n=47) votierten fur den Facharzt fur Strahlentherapie und bei 20.5% (n=24) waren
beide Facharzte beteiligt.

Wer platziert Applikatoren vor AL-Therapie
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F& fur Gynékologie FA fur Strahlentherapie F& fir Gyn undioder
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Abbildung 16: Insertion des Afterloading Applikators durch entsprechende
Fachabteilung.

4.3. Chemotherapie im Rahmen der simultanen Radiochemotherapie
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Frage 15: Wie fuhren Sie die primare/adjuvante Therapie bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom uberwiegend durch?

Auf die Frage nach der primaren Therapie des Zervixkarzinoms antworteten 99.3 %
(n=139) der Teilnehmer. Ein Fragebogen (0.7%) enthielt keine verwertbare Antwort zu
dieser Fragestellung. Mit einer groRen Mehrheit von 97,1% (n=135) gaben die
Anwender der simultanen Radiochemotherapie den Vorrang. 2.2% (n=3) entschieden
sich fir eine kombinierte simultane Radiochemotherapie gefolgt von einer sequentiellen

Chemotherapie. Eine alleinige Radiatio wiirde nur eine Einrichtung (0,7%) durchfiihren.

priméarefadjuvante Therapie bei Zervixkarzinom
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Alleinige Radiatio Kaomkinierte Komb Radiochemo gefolgt
Radiochemotherapie v.seguentieller Chemo

Abbildung 17: RCTX versus alleinige Radiatio in der Therapie des invasiven

Zervixkarzinoms.

Frage 16: Welche Chemotherapie setzen Sie in der Regel simultan ein?
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Auf die Frage nach dem simultanen Einsatz welches Chemotherapeutikums
antworteten insgesamt 93.3 % (n=139) der Anwender. Ein Antwortbogen (0.7%) enthielt
keine verwertbare Aussage. Insgasamt 92.8% (n=129) der Einrichtungen setzten
Cisplatin mono bevorzugt bei der simultanen RCTX ein. Nur 7.2% (n=10) kombinierten

Cisplatin und 5-Fluorouracil. Andere Zytostatika wurden nicht angegeben.

Welche Chemotherapie wird simultan eingesetzt

Prozent

20,0%

Cisplatin Cisplatin und 5-FU

Abbildung 18: Chemotherapeutikum im Rahmen der RCTX.

Frage 17: Was setzen Sie ein bei Kontraindikation gegen Cisplatin?

Auf diese Frage enthielten 91.4 % (n=128) der Fragebdgen eine Antwort. 8.6% (n=12)
der Fragebdgen konnten wegen fehlender Aussage nicht in die Bewertung dieser
Fragestellung einbezogen werden. Bei Kontraindikationen gegen Cisplatin wirden
75.8% (n=97) der Anwender Carboplatin den Vorrang geben. Aber 24.2% der

Einrichtungen  (n=31) wirden andere  Zytostatika einsetzen. Folgende
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Chemotherapeutika wurden dabei genannt: Mitomycin C, 5-FU, Vinorelbin, Navelbine,
Paclitaxel, Gemcitabine oder Xeloda. Die Reihenfolge der Auflistung enthalt hierbei

keine Wertung Uber die Haufigkeit der Nennung.

Frage 18: Wie dosieren Sie in der Regel Cisplatin?

Auf diese Fragestellung nach der Dosierung von Cisplatin antworteten insgesamt 96.4%
(n=135) der Einsender. 3.6% (n=5) enthielten sich einer Antwort. Die von |hnen
favorisierte Dosierung der Chemotherapie mit Cisplatin gaben 52.6% (n=71) mit 40
mg/m? KOF wochentlich, insgesamt 6 mal, an. 40mg/m? KOF wdchentlich, insgesamt 5
mal, wurden 37.8% (n=51) der Anwender applizieren und 8.9% (n=12) sahen eine
Dosierung von 20 mg/m? KOF Uber 5 Tage in der 1. und 5. Woche als ihren
institutionellen Standard an. Ein Anwender (0.7%) gab als Antwort eine individuelle
Dosierung an. Auf diese Fragestellung gab es mehrfach Hinweise zur Abhangigkeit der
geplanten Dosierung von der Vertraglichkeit der Chemotherapie beim Patienten mit der
Option einer eventuellen Dosierungsanderung. In einem solchen Fall wurde die

ursprunglich angestrebte Dosierung in die statistische Aufbereitung einbezogen.
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Abbildung 19: Angewandte Dosierung von Cisplatin im Rahmen der RCTX.
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4.4. Stadienspezifische Indikationen zur Radio(-chemo)therapie

Frage 19: Wann empfehlen Sie eine adjuvante RCTX nach radikaler Hysterektomie im
Stadium IB1/1B2?

Auf die spezielle Frage &ufRerten sich 97.1% (n=136) der Einsender. 2.9% (n=4) der
Fragebtgen enthielten keine verwertbare Antwort. Eine Empfehlung zur adjuvanten
Radiochemotherapie nach radikaler Hysterektomie im Stadium 1B1/IB2 wirden 86%
(n=117) nur dann geben, wenn Lymphknotenmetastasen, ein Z.n. R1 oder R2-
Resektion und/oder ein Tumorbefall des Parametriums vorliegen. Uberraschenderweise
sahen 14% der Einrichtungen (n=19) in diesem Fall keine RCTX-Indikation.

Einen breiten Raum in der Umfrage nahm die Fragestellung einer adjuvanten Therapie
bei Patientinnen nach radikaler Hysterektomie ein, die keine Lymphknotenmetastasen
aufweisen, ein Tumorstadium IB1 oder IB2 initial aufwiesen und bei denen die radikale
Hysterektomie tumorfreie R&nder ergab (RO Resektion). Entsprechend wurden
intermediate-risk Faktoren einzeln oder in Kombination als Indikationsgrundlage einer
postoperativen RCTX hinterfragt.

Adjuvante RCTX bei 1 Risikofaktor

Die Beantwortung dieser Fragestellung erfolgte sehr differenziert. Zu einem Risikofaktor
Grading 3 (G3) antworteten 80% (n=112), 20% (n=28) aulerten sich nicht dazu. Zum
Riskikofaktor TumorgrofRe >4cm antworteten 84.3% (n=118) der Einsender, bei 15.7%
(n=22) fehlte eine Antwort diesbeziglich. Beim Risikofaktor Alter <40 Jahre haben sich
78.6% (n=110) zu einer Antwort entschlossen, bei 21.4% (n=110) fehlte eine
verwertbare Aussage. Zum Riskofaktor Befall des lymphovaskularen Raumes (L1)
konnten 83.6% (n=117) Antworten registriert werden, hier fehlten 16.4% (n=23).
Ahnliche Werte konnten beim Risikofaktor Adenokarzinom als histologischer Typ mit
80% (n=112) Antworten und 20% (n=28) fehlenden Antworten verzeichnet werden.

Bei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom im Stadium pT1B1l oder pT1B2 ohne
Lymphknotenbefall und RO-Resektion wird die Entscheidung zur adjuvanten

Radiochemotherapie unter Beriicksichtigung der Risikofaktoren (sog. intermediate-risk-
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Faktoren) Grading (G3), TumorgroRe >4cm, Alter <40 Jahre, Befall des
lymphvaskularen Raumes (L1) und Adenocarcinom als histologischer Typ sehr

differenziert gesehen.

Beim alleinigen Vorliegen des Risikofaktors (RF) Grading 3 wirden 35.7% (n=40) eine
Indikation zur RCTX sehen, 64.3% (n=72) der Einrichtungen nicht. Ahnliche Ergebnisse
bestanden beim Risikofaktor Alter<40 mit 19.1% (n=21) fur und 80.9% (n=89) gegen
eine RCTX, sowie beim Risikofaktor Adenokarzinom als histologischem Typ mit 25% fur
eine RCTX (n=28) gegenuber 75% Ablehnung einer RCTX (n=84). Beim Vorliegen des
Risikofaktors TumorgrofRe >4cm sowie Befall des lymphovaskularen Raumes sahen
dagegen 62,7% (n=74) bzw. 54,7% (n=64) eine Indikation zur adjuvanten RCTX.

Adjuvante Radiochemotherapie bei 2 Risikofaktoren

Bei der Fragestellung nach der Empfehlung einer Radiochemotherapie im Stadium
pT1B1 oder pT1B2 ohne Lymphknotenbefall und RO- Resektion beim Vorliegen von 2
intermediate-risk Faktoren (RF) wurde wie bei der Vorfrage ahnlich haufig geantwortet.

Von den insgesamt 140 ausgewerteten Fragebdgen waren bei der Kombination RF G3
und Alter <40 86.4% (n=121) beantwortet, bei 13.6% (n=19) fehlte die Antwort. Bei der
Kombination G3 und Tumor >4cm waren 88.6% (n=124) beantwortet, 11.4% (n=16)
waren unbeantwortet. Bei der Kombination G3 und L1 antworteten 87.1%(n=122),
fehlend waren hier 12.9% (n=18). Bei der Kombination G3 und Adenokarzinom konnten
80.7% (n=113) Antworten registriert werden, 19.3% (n=27) fehlten. Das Verhaltnis
betrug bei RF Tumor >4cm und Alter <40 87.1% (n=122) zu 12.9%(n=18), bei der
Kombination Tumor >4cm und L1 86.4% (n=121) zu 13.6%(n=19), bei Tumor >4cm und
Adenokarzinom 81.4% (n=114) zu 18.6% (n=26), bei Alter <40 und L1 83.6% (n=117)
zu 16.4% (n=23), bei Alter <40 und Adenokarzinom und bei der Kombination L1 und
Adenokarzinom jeweils 80% (n=112) zu 20% (n=28).

Eine Empfehlung zur adjuvanten RCTX beim Bestehen der Risikofaktorenkombination
G3 und Alter < 40Jahre sahen 62.8% (n=76), 37.2% (n=45) sahen keine Indikation. Bei
der Kombination G3 und Tumorgrof3e >4cm wirden sich 87.1% (n=108) fur eine
adjuvante RCTX entscheiden, 12.9% (n=16) waren dagegen. Bei Vorliegen der
Kombination G3 und L1 betrug das Verhéltnis pro RCTX 84.4% (n=103) versus contra
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RCTX 15.6% (n=19), bei G3 und Adenokarzinom 61.1% (n=69) zu 38.9% (n=44), bei
der Kombination Tumor >4cm und Alter <40 79.5% (n=97) zu 20,5% (n=25), bei Tumor
>4cm und L1 90.1% (n=109) zu 9,9% (n=12), bei RF Tumor >4cm und Adenokarzinom
82.5% (n=94) zu 17.5% (n=20), bei RF Alter <40 und L1 75.2% (n=88) zu 24.8%
(n=29), bei RF Alter <40 und Adenokarzinom 56.3% (n=63) zu 25.7%(n=49) und bei RF

L1 und Adenokarzinom 74.3% (n=84) Befurwortung zu 25.7% (n=29) Ablehnung einer
RCTX.

Adjuvante Radiochemotherapie bei 2 Risikofaktoren
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Abbildung 20: Empfehlung zur adjuvanten RCTX bei 2 intermediate-risk Faktoren.

Adjuvante Radiochemotherapie bei 3 Risikofaktoren

Bei der Fragestellung nach der Empfehlung einer postoperativen RCTX im Stadium
pT1B1l oder pT1B2 ohne Lymphknotenbefall und RO- Resektion bei Vorliegen von 3
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Risikofaktoren (RF) wurde haufiger geantwortet als bei den vorherigen

Konstellationen.

Von den insgesamt 140 ausgewerteten Fragebbtgen waren bei der Kombination von
3 Risikofaktoren folgende Mdoglichkeiten zu verzeichnen. Beim Vorliegen von G3 mit
Tumor >4cm und Alter <40 auf3erten sich 90% (n=126), 10% (n=14) gaben keine
Antwort. Bei der RF-Kombination G3 mit Tumor >4cm und L1 antworteten 92.1%
(n=129), 7.9% (n=11) antworteten nicht. Ahnliche Relationen fanden sich bei der
Kombination G3 mit Tumor >4cm und Adenokarzinom mit 89.3% (n=125) zu 10.7%
(n=15), bei RF G3 mit Alter <40 und L1 mit 90% (n=126) zu 10% (n=14), bei RF G3 mit
Alter <40 und Adenokarzinom 87.9% (n=123) zu 12.1% (n=17), bei RF G3 mit L1 und
Adenokarzinom 88.6% (n=124) zu 11.4% (n=16), bei RF Tumor >4cm mit Alter <40
und L1 90.7% (n=127) zu 9.3% (n=13), bei RF Tumor >4cm mit Alter <40 und
Adenokarzinom sowie bei der Kombination Tumor >4cm mit L1 und Adenokarzinom
jeweils 88.6% (n=124) zu 11.4% (n=16) sowie bei RF Alter <40 mit L1 und
Adenocarcinom 87.1% (n=122) mit einem Statement zur Fragestellung gegentber
12.9% (n=18), welche keine verwertbare Antwort gaben.

Beim Vorliegen von 3 Risikofaktoren votierten bei einer RF-Kombination G3 mit Tumor
>4cm und Alter <40 92.1% (n=116) fur eine Indikationsstellung, 7.9% (n=10) aul3erten
sich gegen eine Empfehlung. Bei der RF-Kombination G3 mit Tumor >4cm und L1
betrug das dieses Verhaltnis 96.1% (n=124) zu 3.9% (n=5); bei RF G3 mit Tumor >4cm
und Adenokarzinom 94.4% (n=118) zu 5.6% (n=7); bei RF G3 mit Alter <40 und L1
91.3% (n=115) zu 8.7%(n=11); bei RF G3 mit Alter <40 und Adenokarzinom 79.7%
(n=98) zu 20.3% (n=25), bei RF G3 mit L1 und Adenokarzinom 91.1% (n=113) zu 8.9
(n=11); bei RF Tumor >4cm mit Alter <40 und L1 93.7% (n=119) zu 6.3% (n=8); bei RF
Tumor >4cm mit Alter <40 und Adenokarzinom 91.9% (n=114) zu 8.1% (n=10); bei RF
Tumor >4cm mit L1 und Adenokarzinom 94.4% (n=117) zu 5.6% (n=7) sowie bei RF
Alter <40 mit L1 und Adenokarzinom 87.7% (n=107) fur eine Indikationsstellung zu

12.3% (n=15), welche dafir keine Indikation sahen.
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Adjuvante Radiochemotherapie bei 3 Risikofaktoren
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Abbildung 21: Empfehlung zur adjuvanten RCTX bei 3 intermediate-risk Faktoren.

Adjuvante Radiochemotherapie bei 4 Risikofaktoren

Bei der Fragestellung nach der Empfehlung einer RCTX im Stadium pT1B1 oder pT1B2
ohne Lymphknotenbefall und RO-Resektion beim Vorliegen von 4 Risikofaktoren (RF)
wiesen Uber 90% der Bogen eine Antwort auf. Bei der Kombination der RF G3, Tumor
>4cm, Alter <40 und L1 antworteten 92.1% (n129), 7.9% (n=11) enthielten sich einer
Antwort. Ahnliche Konstellationen bestanden bei der Kombination G3, Tumor >4cm,
Alter <40 und Adenokarzinom mit 90.7% (n=127) zu 9.3% (n=13). Die Kombination G3,
Tumor >4cm, L1 und Adenokarzinom wies 91.4% (n=128) Antworten auf, 8.6% (n=12)

antworteten nicht. Bei der Kombination Tumor >4cm, Alter <40, L1 und Adenokarzinom
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konnten 92.9% (n=130) Antworten verzeichnet werden. 7.1% (n=10) gaben keine
Antwort. Die letzte mogliche Kombination von RF G3, Alter <40, Adenokarzinom und L1
beantworteten 90.7% (n=127), 9.3% (n=13) enthielten sich einer Antwort.

Die Indikation zur adjuvanten RCTX sahen bei der Kombination der Risikofaktoren G3,
Tumor >4cm, Alter <40 und L1 in 96.1% (n=124), dagegen wirden 3.9% (n=5) der
Befragten hier keine Indikation sehen. Ahnliche Konstellationen fanden sich bei der RF-
Kombination G3, Tumor >4cm, Alter <40 und Adenokarzinom mit 94.5% (n=120) zu
5.5% (n=7). Bei der Kombination G3, Tumor >4cm, L1 und Adenokarzinom wirden
96.9% (n=124) eine Empfehlung geben zur RCTX. 3.1% (n=4) sahen hier keine
Indikation. 95.4% der Einrichtungen (n=119) sahen in der Kombination der RF Tumor
>4cm, Alter <40, Adenokarzinom und L1 eine Indikation zur postoperativen RCTX, 4.6%
(n=8) sahen dagegen keine Indikation. Bei der letzten méglichen Kombination von RF
G3, Alter <40, Adenokarzinom und L1 wirden 93.7% (n=119) eine Empfehlung pro
RCTX geben, 6.3% (n=8) sahen auch hier keine Indikation fir eine RCTX.

adjuvante Radiochemotherapie bei 4 Risikofaktoren
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Abbildung 22: Empfehlung zur adjuvanten RCTX bei 4 intermediate-risk Faktoren.
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Frage 20: Fur welche FIGO Stadien indizieren Sie in der Regel eine neoadjuvante
Radiochemotherapie ?

3.6% (n=5) der Einsender gaben eine individuelle Indikation hierfiir an. 7.1% (n=19) der
Einrichtungen wirden schon ab Stadium IB eine Indikation zur neoadjuvanten Therapie
sehen. 12.9% aller strahlentherapeutischen Behandler (n=18) indizieren eine solche
Therapie fur bzw. ab Stadium IA/IIB. Fur eine noeadjuvante Therapie im Stadium
IA/IIB votierten 11.4% (n=16) und fur das Stadium IVA/IVB 7.9% (n=11). Keine
Indikation fur eine neoadjuvante RCTX sahen 65.7% (n=92).

Die sich in der Summe der Fallzahlen bzw. prozentualen Anteil unterscheidenden
Ergebnisse erklaren sich aus der unterschiedlichen Interpretation dieser Fragestellung.
Auf einigen Bbdgen fanden sich mehrere Angaben (z.B. inidividuelle Entscheidung und
Stadienangabe). Wegen fehlender Spezifizierung bei der Fragestellung wurden auch

diese Antworten mit in die Berechnung einbezogen.

Frage 21: Wie ist Ihre Therapie bei Patientinnen im FIGO Stadium [IB?

Bei dieser Fragestellung antworteten 97.1% (n=136) der Einsender. Nur bei 2.9% (n=4)
der Fragebogen fehlte eine verwertbare Antwort.

Im FIGO Stadium IIB votierten 37.1% (n=52) fur eine primare RCTX, 20.7% (n=29)
bevorzugen ein operatives Staging und anschlieende primare RCTX. 33.6% der
befragten Einrichtungen (n=47) wirden eine radikale Hysterektomie gefolgt von einer
adjuvanten RCTX vorziehen. 5.7% (n=8) gaben die Mdglichkeit anderer Therapien an.
Hierbei wurden unter anderem benannt: totale mesometriale Resektion nach Hockel mit
Lymphadenektomie und adjuvanter Chemotherapie, alleinige radikale Hysterektomie
mit Entfernung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten. Auf einigen Antworten
wurde vermerkt, dass meist die Therapieplanung durch den Gynakologen erfolgt bzw.
die Patienten erst nach erfolgter Operation zur weiteren radioonkologischen
Behandlung tberwiesen werden. Die ungiltigen Bégen wiesen eine Mehrfachnennung
auf oder gaben andere Therapien ohne Nennung an. Ein Einsender behandelte keine

Patientinnen im Stadium 1IB in den letzten 3 Jahren.

45



Therapie bei FIGO Stadium IIB

Primare RCT Operatives Staging  Racdikale HE u.
u.ansc&lﬁrimére adjuvante RCT

Abbildung 23: Empfehlung fur priméare Therapie im Stadium IIB.

Frage 22: Welche Art des Stagings winschen Sie im FIGO Stadium HIA/IIIB?

Auf diese Frage antworteten 97.9% (n=137) der Einsender. 2.1% (n=3) der
Antwortbdgen enthielten dazu keine verwertbaren Angaben. Zur Frage des Stagings im
FIGO Stadium HIA/IIIB wirden 59.3% (n=83) ein klinisches Staging vor der
Radiochemotherapie préaferieren. 35.7%% (n=50) sehen die Vorteile im operativen
Staging vor der RCT und 2.9% (n=4) wirden sich sowohl ein klinisches als auch ein

operatives Staging winschen.
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Staging bei Stadium llIIA/IIIB

Klinisches Staging vor  Operatives Staging vor sow ohl klinisch als auch
Radiochemotherapie Radiochemotherapie operatives Staging

Abbildung 24: Praferiertes Staging vor primarer RCTX im Stadium Il Zervixkarzinom.

Frage 23: Wie ist Ihre Therapieempfehlung im Stadium IVA?
Auf diese Frage antworteten 98.6% (n=138) der Einsender. Nur 1.4% (n=2) der

Fragebdgen enthielt keine Aussage zu dieser Thematik.

Im Stadium IVA wirde die Uberwiegende Mehrheit (76.8%, n=106) der Einsender eine
individuelle Entscheidung zur Therapie bevorzugen. In 37.7% der Einrichtungen (n=52)
ware eine primare RCTX die Therapie der Wahl, wahrend 62.8% (n=86) eher keine
primare RCTX beim Stadium IVA durchfihren wirden. Fir 23.2% (n=32) ist eine
primare Exenteration im Falle einer intestinogenitalen oder urogenitalen Fistel einer
RCTX vorzuziehen. Fir 76.8% (n=106) ware das nicht entscheidend. Eine Klinik (0.7%,
n=1) wirde immer eine primére Exenteration empfehlen. Auch bei dieser Fragestellung

war eine wiederum eine Mehrfachnennung mdglich.
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Therapieempfehlung im Stadium IV A
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Abbildung 25: Priméare Therapieempfehlung im Stadium IVA.

4.5. Nachsorge nach Radio(-chemo)therapie bei Patientinnen mit Zervixkarzinom

Frage 24: Welche Untersuchungen fihren Sie bei einer Patientin nach primarer
Radiochemotherapie (ohne vorherige radikale Hysterektomie) im Rahmen der
Nachsorge durch?

Auf diese Fragestellung antworteten 97.1% (n=136) der Einsender, wobei
Mehrfachnennungen gestattet waren. Nur 2.9% (n=4) der Bdgen enthielt keine
erfassbaren Aussagen. Von diesen 4 Antwortbogen verwiesen 3 Kollegen/-innen auf

eine Nachsorge durch den Gynakologen.
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Nachsorgemaflinahmen

Klinische | Nieren- ) ]
Vaginale [Tumormaker-[ MRT PET- | Zervix- | PAP-

Unter- sono- ] ) ] )
Sonographie | bestimmung | Becken CT | abrasio | Abstrich

suchung graphie

Gultig 136 136 136 136 136 136 136 136
Fehlend 4 4 4 4 4 4 4 4
Summe 127 38 74 29 108 20 22 36

Tabelle 5: Antworten zu angewandten Nachsorgeuntersuchungen.

Im Rahmen der Nachsorge nach primarer Radiochemotherapie bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom ohne vorherige radikale Hysterektomie wurden folgende
Untersuchungen angegeben: eine klinische Untersuchungen fiihrten die Mehrheit der
Einrichtungen durch (93.4%, n=127), nicht durchgefihrt wird dies in 6.6% (n=9) der
Einrichtungen. Eine routinemaldige Nierensonographie wurde bei 27.9% (n=38), eine
vaginale Sonographie bei 54.4% (n=74), eine Tumormakerbestimmung bei 21.3%
(n=29), ein Becken-MRT bei 79.4% (n=108), ein PET-CT bei 14.7% (n=20), eine
Cervixabrasio bei 16.2% (n=22) und ein PAP-Abstrich bei 26.5% (n=36) angegeben.
Insgesamt wird haufig auf die Mitwirkung des Facharztes fur Gynakologie verwiesen.

Postoperative Nachsorge
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Abbildung 26: Haufigkeit der angewandten Nachsorgeuntersuchungen.
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Frage 25: Wann ist fur Sie eine Operation nach priméarer Radiochemotherapie (ohne
radikale Hysterektomie) indiziert ?

Auf diese Fragestellung antworteten 95% (n=133) der Einsender. 5% (n=7) machten
keine Angaben zu dieser Frage bzw. beantworteten diese Frage nicht mit den
vorgegeben Nennungen. Auf einen dieser Antwortbégen wurde Uber die Entscheidung
zur Operation auf den Operateur verwiesen.

Nach erfolgter primarer Radiochemotherapie ohne vorherige radikale Hysterektomie
sahen 18.8% (n=25) keine Indikation fir eine Operation, da kein Uberlebensvorteil
besteht. 61.7% (n=82) wirden eine sekundare Hysterektomie nur bei Verdacht auf
einen persistierenden Tumor (z.B. im Ergebnis einer Abrasio) durchfiihren. 2.3% (n=3)
der Einrichtungen empfehlen immer eine sekundare Hysterektomie. Die Indikation zur
sekundaren Exenteration wirden 13.5% (n=18) bei einem Verdacht auf ein Lokalrezidiv

stellen. 3.8 % (n=5) wurden eine individuelle Entscheidung bevorzugen.

Operation nach priméarer RCT ohne vorherige rad.HE

da kein,
eil

Uberlebensvort
Tumor

wird imme

keine Indikation,
Sekundére HE| !
durchgefiihrt
HE nur bei Vd.
persistierende
immer sekund.
Exenteration
individuelle ¢
Entscheidung [ &2

Abbildung 27: Indikation zur sekundaren Hysterektomie nach primarer RCTX eines
Zervixkarzinoms.
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5. Diskussion

Nur mittels einer (anonymen) Umfrage ist es mdglich zu evaluieren, inwieweit
internationale Standards und nationale Leitlinien zur Behandlung von Patientinnen mit
einem Zervixkarzinom in die tagliche Routine von strahlentherapeutischen Kliniken und
Einrichtungen umgesetzt werden. Die hohe Ricklaufquote der vorliegenden Befragung
von 51% erlaubt diesbeziglich valide und reprasentative Rickschlisse.

Bedingt durch die abnehmende Inzidenz des Zervixkarzinoms als auch die Vielzahl der
strahlentherapeutischen Institutionen in Deutschland werden nur wenige Patientinnen
pro Jahr mit dieser Tumorentitdt pro Einrichtung behandelt; nur 13% der
Radioonkologen therapieren mehr als 25 Patientinnen aller Stadien. Wahrend praktisch
flachendeckend moderne Bestrahlungsgerate verfligbar sind, wirft diese niedrige
Behandlungszahl deutliche Fragen hinsichtlich der Erfahrung in der Therapie und in der
Ausbildung junger Kolleginnen und Kollegen auf. Zudem ist es dadurch kaum maglich,
neue Techniken und Bestrahlungskonzepte in der Therapie des Zervixkarzinoms
erfolgreich zu etablieren. Im Sinne einer hohen Behandlungsqualitéat sollten
Patientinnen mit der Indikation zur primaren radioonkologischen Therapie daher in high-
volume Zentren behandelt werden.

Entsprechend den FIGO-Richtlinien erfolgt die Stadienfestlegung und damit die
entscheidende Weichenstellung fiir die weitere Therapie bei Patientinnen mit einem
Zervixkarzinom immer noch rein Klinisch (9). Damit werden prognose- und
therapierelevante Faktoren wie ein Lymphknotenbefall, eine intraperitoneale
Tumoraussaat oder die Infiltration von Nachbarorganen nicht erfasst, wodurch eine
Untertherapie resultieren kann (15,%6). Interessanterweise verlangen nur 80% bzw. 75%
der Strahlentherapeuten eine pratherapeutische Cystoskopie oder Rectoskopie, obwohl
von der FIGO vorgesehen. Demgegenuber fordern trotz der bekannten Limitationen der
Bildgebung hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitat 90% bzw. 85% der Radioonkologen
ein CT und/oder MRT vor Therapiebeginn (*1). Zudem lassen 14% der Einrichtungen
ein PET-CT zum Staging anfertigen trotz der ebenfalls bekannten niedrigen Sensitivitat
in der Detektion von Lymphknotenmetastasen und der Tatsache, das diese Bildgebung
in Deutschland von der Mehrzahl der Krankenkassen nicht finanziert wird (*2,3,14).
Obwohl ein onkologischer Vorteil des pratherapeutischen laparoskopischen Stagings

vor einer primaren RCTX bisher nur in retro- oder prospektiven Studien nachgewiesen
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werden konnte, beflrworten doch erfreulicherweise 27% aller Einrichtungen dies
generell, im Stadium Il des Zervixkarzinoms sogar 37% (°°). Die Daten der sehr
geringen operativen Morbiditdt des chirurgischen Stagings innerhalb der prospektiv
randomisierten Uterus-11 Studie unterstiitzen dieses moderne, interdisziplinére
Konzept (¢°).

Fast alle radioonkologichen Einrichtungen bieten eine 3D Planung der Bestrahlung an;
75% geben Uberdies an, auch IMRT und 25% volumetrische Arc Techniken in der
Behandlung von Patientinnen mit einem Zervixkarzinom einzusetzen. Mehrheitlich
werden standardisierte Fraktionierungsschemata und —dosen angewandt. Mit nahezu
90% besteht eine hohe Verfugbarkeit der Brachytherapie in Deutschland.
Dementsprechend setzen nur rund 10% der radioonkologischen Einrichtungen EBRT-
Techniken zur Brachytherapie,Emulation oder zusatzlichen Boost-Applikationen ein. Zur
Planung und Dosisverschreibung der Brachytherapie werden sowohl das Punkt-A
Konzept als auch die MRT-gestutzte Planung in der klinischen Routine eingesetzt.
Auffallig ist die weite Verbreitung der MRT-gestitzen Brachytherapie-Techniken in
Deutschland im Vergleich zur USA (89).

Trotz verschiedener Dosisverordnungen und —spezifikationen fur die HDR
Brachytherapie, kann man die effektive Dosis am Zervixtumor mit dem linear
quadratischen Model (a/=10 fir den Tumor) rekonstruieren (7). Fir eine effektive
Therapie einer Patientin  mit einem Zervixkarzinom ist mindestens eine
tumorumschlieRende EQD2 (EBRT+BT [a/B=10]) 30Gy+50Gy=80Gy zu erreichen. Um
eine sichere lokale Tumorkontrolle zu gewéahrleisten sind deshalb 80-87 Gy empfohlen,
in Abhangigkeit von der TumorgroRe und dem Ansprechen auf die vorangegangene
EBRT (®). Die angewandten Einzel — und Gesamtdosen der Brachytherapie in der
Umfrage entsprechen dem internationalen Standard.

Mit der Jahrtausendwende hat sich im Ergebnis von mehreren grof3en prospektiv
randomisierten Studien die platinhaltige RCTX als alleiniger Standard in der priméaren
und adjuvanten Therapie von Patientinnen mit einem Zervixkarzinom etabliert.
Innerhalb dieser Studien wurden unterschiedliche Schemata der Chemotherapie
angewandt, wie Cisplatin mono 40 mg/m? wéchentlich fuir 6 Zyklen (8%) oder Cisplatin in
Kombination mit 5-FU (%4,%%). Mehrere randomisierte Studien haben verschiedene

Chemotherapieschemata als Teil der RCTX untersucht. Ryu et al. fanden einen
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signifikanten Uberlebensbenefit durch die Anwendung von Cisplatin 75 mg/m?2
dreiwdchentlich x3 im Vergleich zu 40 mg/m? x6 (°°), gleichzeitig wurden in dem 3-
Wochen-Schema aber weniger Zyklen appliziert und es waren haufiger
Therapieverzogerungen notwendig (°Y). In zwei weiteren randomisierten Studien konnte
durch die Verwendung von Cisplatin 20 mg/m? x5-6 im Vergleich 40 mg/m? x6 eine
deutlich reduzierte Frihtoxizitdt und eine bessere Lebensqualitdt demonstriert werden
(°?). Die zusatzliche Kombination von 5-FU zu Cisplatin 30mg/m? oder 40 mg/m?
erbrachte keine besseren onkologischen Ergebnisse (°%). Auch ein Wechsel von der
simultanen Cisplatinapplikation 40 mg/m? zu einer sequentiellen Chemotherapie mit 175
mg/m? Paclitaxel und Carboplatin AUC 5 konnte in einer randomisierten Studie
ebenfalls kein verbessertes Uberleben erbringen (°%). Ingesamt kann festgestellt
werden, dass die in Deutschland angewandten verschiedenen Chemotherapieschemata
sich im Einklang mit internationalen Standards befinden.

Nach einer radikalen Hysterektomie folgen fast alle befragten Radioonkologen den
Enpfehlungen der GOG 109 Studie und fihren eine adjuvante RCTX bei
nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen, bei einem parametranen Befall und einer
R1/R2 Resektion aus (8'). Demgegeniber zeigen die Ergebnisse die Unsicherheiten
bezuglich der Indikation zu einer adjuvanten RCTX bei einem oder mehreren
intermediate-risk Faktoren (82). Durch die Kombination des histologischen Befundes mit
dem Ergebnis des laparoskopischen Stagings kdnnte die Rate der adjuvanten RCTX
auf 10% minimiert werden, wie Marnitz et al. demonstrieren konnten (2). Die neue
deutsche S3 Leitlinie hat sich auf eine adjuvante RCTX bei Vorliegen von 3
intermediate risk Faktors geeinigt, ohne dass es daflr eine gesicherte Datengrundlage
gibt.

Eine weitere groRe Kontroverse besteht in der optimalen Therapie von Patientinnen im Stadium
lIB. Die noch nicht ausgewertete EORTC Studie 55994 vergleicht eine neoadjuvante
Chemotherapie gefolgt von einer radikalen Hysterektomie gegen eine priméare RCTX in
den Stadien IB2 und IIB. Einen randomsierten Vergleich zwischen primarer RCTX
versus primar radikaler Hysterektomie gefolgt von einer adjuvanten RCTX existiert
bisher ebenso wenig wie eine Studie radikale Hysterektomie + adjuvante
Chemotherapie versus primére RCTX fur diese Stadien. Verfugbare prospektive und

retrospective nicht randomsierte Daten, die verschiedene Behandlungsoptionen in den
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Stadien IB2 und IIB analysiert haben, zeigten sowohl manchmal einen signifikanten
onkologischen Vorteil, in anderen leider keinen. Die Ergebnisse unserer Befragung
hinsichtlich der empfohlenen priméren Therapie belegen diese Unsicherheit.

Wie fur andere Tumorentitaten auch, sind die Nachsorgeintervalle bei Patientinnen
nach der primaren Therapie eines Zervixkarzinoms festgelegt, nicht jedoch der Umfang
der durchzufiihrenden Untersuchungen. Nach den Ergebnissen unserer Umfrage sind
die am haufigsten eingesetzten Methoden in der Nachsorge eine klinische
Untersuchung (93%), eine vaginale Sonographie (53%) und das MRT (80%). Insgesamt
ist die Rate der durch regelméaRige Nachsorge festgestellten Rezidive gering mit nur
26%-32%(*°). Eine routinemaRig durchgefiinrte Bildgebung ebenso wie die
Bestimmmung der Tumormarker oder wiederholte Cytologien flihren nur zu einer
geringen Rate entdeckter Rezidive (°6,°7). Demgegentber sind die klinische
Untersuchung in Narkose in Kombination mit einer Biopsieentnahme der Portio bzw.
einer Zervixcurettage sehr sensitiv. zum Nachweis oder zum Ausschlul3 einer
Tumorpersistenz nach primarer RCTX, wie Nijhuis et al. und Marnitz et al.
tbereinstimmend nachweisen konnten (°8,°9) und sollten haufiger durchgefiihrt werden
als in 27% der befragten Kliniken.

Die immer wieder in der Literatur diskutierte routinemafge Hysterektomie nach primérer
RCTX hat konnte zwar die Rate der lokalen Kontrolle verbessern, nicht jedoch das
Gesamtiuberleben. Zudem ist diese Operation mit einer betrachtlichen Rate schwerer
Komplikationen verbunden (1%°). Die sehr konservative Einstellung der befragten
Radioonkologen zu dieser Operation ist daher sehr gerechtfertigt.

Trotz der hohen Antwortrate sind die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit durch den
Charakter einer Umfrage und das Design der Fragen bedingt. Nicht alle Aspekte der
radioonkologischen Therapie von Patientinnen mit einem Zervixkarzinom konnten
aufgenommen werden ebenso wie nicht alle Antworten kategorisiert werden konnten.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Therapie von Patientinnen mit
einem Zervixkarzinom in den meisten deutschen radioonkologischen Einrichtungen
2011 entsprechend den nationalen Leitlinien und internationalen Standards erfolgte. Die
Verfugbarkeit und Erreichbarkeit von modernen strahlentherapeutischen Techniken ist
flachendeckend excellent. Insbesondere die interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen

gynéakologischen Onkologen und Radioonkologen bei verschiedenen Aspekten der
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Behandlung muss weiter ausgebaut und evaluiert werden. Aufgrund fehlender
wissenschaftlicher Daten sind bei verschiedenen Indikationen und Fragestellung
vielfaltige klinische Pfade mdglich, weshalb hier ein dringender Kklinischer
Forschungsbedarf besteht. Die seit 2014 guiltige neue S3 Leitlinie der AGO hat leider

diesbeztglich nur wenig Verbesserung erbracht.
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