UPDATE

Das Zervixkarzinom:
praxisrelevante Aspekte

Pravention, Diagnostik, Therapie

Das Zervixkarzinom, weltweit das zweithaufigste Karzinom der Frau, mit jahrlich einer Million Neudiagno-
sen, ist in den westlichen entwickelten Landern dank des regelmassigen Screenings stark zuriickgegangen.
Hierzulande besteht eine Inzidenz von zirka 5 Prozent und eine Mortalitat von etwa 30 Prozent (welt-
weit: 60%!), wobei ein deutlich gesunkenes mittleres Alter der Frauen bei der Diagnosestellung auffallt.
Eine Ubersicht iiber den derzeitigen Stand in Diagnostik und Therapiemodalititen.

MATTHIAS STREICH

In der weltweiten Todesursachenstatistik der gynédko-
logischen Malignome steht das invasive Zervixkarzi-
nom auf Rang eins, mit einer Mortalitdt von Uber
60 Prozent. In Landern ohne regelmassiges Scree-
ning sind Inzidenz und Mortalitat deutlich hoher.
Das mittlere Alter bei Diagnosestellung hat sich in
den letzten 25 Jahren um 14 Jahre verringert, dabei
fallt weiterhin das gehaufte Vorkommen bei 35- bis
39-jahrigen und bei 60- bis 64-jahrigen Frauen auf. In
80 Prozent handelt es sich um nicht verhornende
Plattenepithelkarzinome; Adenokarzinome sind sel-
tener und grundsétzlich mit einer eher schlechteren
Prognose verbunden.

Préavention

Die meisten betroffenen Frauen in Europa und Nord-
amerika hatten keine regelmassige gynakologische
Vorsorgeuntersuchung, welche die Behandlung von
Krebsvorstufen im Sinne einer sekundaren Praven-
tion moglich macht. Eine HPV-Infektion mit einem
High-risk-HPV-Typ (16, 18 etc.) ist Bedingung. Wei-
tere Risikofaktoren sind eine erworbene Immun-
schwache, Rauchen, Langzeiteinnahme von oralen
Antikonzeptiva, erhéhte Geburtenzahl, aber auch
genetische Faktoren.

Das HPV-Screening hat keinen festen Platz in der
Pravention. Durch Reduktion der Promiskuitat, Be-
nutzung von Préservativen und zukiinftig auch durch
Impfungen (Markteinfihrung geplant) kann eine
HPV-Infektion (teilweise) vermieden werden (Primar-
pravention).

Diagnostik
Dank einer langen Latenz bis zum Entwickeln einer
invasiven Lasion aus einer nichtmalignen Vorstufe
und der relativ leichten Zugénglichkeit der Zervix via
Spekulumeinstellung ist eine Krebsfriherkennung
und somit die Behandlung von Krebsvorstufen mog-
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Karzinomatéses und normales Gewebe der Zervix in der Kol-
poskopie. Einschub: atypische Gefasse, pathognomonisch fir
Neoplasie.

lich. Die Zellentnahme von der Portiooberflache mit
dem Spatel und aus dem Zervixkanal unter kolpo-
skopischer Kontrolle gilt als Goldstandard. Die Ins-
pektion von Vagina und Portio, die Differenzialkol-
poskopie, die endozervikale Kirettage und die
kolposkopisch gezielte Biopsie stellen das Rickgrat
der Abklérung dar. Bei symptomatischen Patientin-
nen (vaginale Blutung, postkoitale Blutung, auffalli-
ger vaginaler Ausfluss) oder klinischem Verdacht auf
Zervixkarzinom darf die histologische Sicherung nicht
aufgrund eines negativen Papabstriches hinausge-
schoben werden, da dieser zu 50 Prozent falsch nega-
tiv sein kann.

Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung der Zervixkarzinome erfolgt
nach den FIGO-Richtlinien (= International Federa-
tion of Gynecology and Obstetrics) klinisch-diagnos-
tisch und entspricht der histopathologischen TNM-
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Klassifikation (vgl. Tabelle). Diese prathe-
rapeutische Stadieneinteilung soll von
einem erfahrenen Untersucher und vor-
zugsweise in Narkose vorgenommen
werden. In bis zu 14 Prozent der Falle
wird das Stadium aufgrund von benigner
Begleitpathologie wie Endometriose,
Myomen oder Pelvic Inflammatory
Disease (PID) Uberschatzt. Da die Tumor-
ausdehnung und vor allem der Lymph-
knotenstatus grosse klinische Relevanz
haben, sollten ab Stadium FIGO IB zur
Therapieplanung deshalb bildgebende
Verfahren (MRl und CT) zum Einsatz kom-
men.

Invasive Abklarung

Zur genauen Bestimmung der Tumoraus-
dehnung in der Vagina kann bei Verdacht
auf Vaginalbeteiligung ein bioptisches
Mapping sinnvoll sein. Eine Feinnadel-
punktion respektive Stanzbiopsie von sus-
pekten Lymphknoten (Hals/Skalenusre-
gion, inguinal) ist gerechtfertigt, wenn
das Resultat fur die weitere Therapie Re-
levanz besitzt (Abwagung palliative ver-
sus kurative Therapie).

Laboruntersuchungen/Tumormarker
Zu den prédoperativen Laboruntersu-
chungen gehdren ein grosses Blutbild,
Elektrolytstatus, Gerinnungsstatus, Be-
stimmung von Kreatinin, Transaminasen,
alkalische Phosphatase, Gamma-GT so-
wie ein Urinstatus. Tumormarker (SCCA =
Squamous Carcinoma Cell Antigen) kén-
nen im Einzelfall nitzlich sein.

Therapie

Die Behandlungsstrategie sollte mit der
Patientin und ferner interdisziplinér erar-
beitet werden. Dabei werden das Erkran-
kungsstadium, der Allgemeinzustand
und die Lebenssituation der Frau sowie
die Kurz- und Langzeitfolgen der ver-
schiedenen Therapien bericksichtigt.

Generelle Strategie

Grundsatzlich stehen bei jungen Patien-
tinnen und in frihen Stadien (bis und
mit Stadium FIGO IIA) die operativen
Therapien (Konisation, extrafasziale Hys-
terektomie, radikale Hysterektomie mit
pelviner und/oder paraaortaler Lympho-
nodektomie) im Vordergrund. Operation
und Radiochemotherapie (in der Regel
mit Cisplatin 40 mg/m? wdochentlich
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wahrend der Dauer der Radiatio) haben
zwar in den Stadien IB und Il dieselben
unter-

Langzeitergebnisse, aber ein

schiedliches  Nebenwirkungsspektrum.
Die Vorteile der operativen Therapie
sind vor allem, dass die Ovarien bei pré-
menopausalen Frauen funktionell blei-
ben und dass weniger Vaginalstenosen
auftreten als bei Bestrahlung. Das fihrt
mit einer besseren Funktionalitat der Va-
gina zur grosseren Zufriedenheit der Pa-
tientinnen bezlglich Sexualitat. Bei post-
menopausalen Frauen ist ausserdem die
Ostrogen—
praparaten nach operativer Therapie

Wirksamkeit von lokalen
verbessert.

Im Stadium 1IB bis IV dagegen sollte eine
primédre Radiochemotherapie durchge-
fhrt werden.

Stadium FIGO IA

Beim Stadium IA1 und fehlenden Risiko-
faktoren (lymphovaskularer, vaskulérer
Befall, G3) gentigt die lokale Entfernung
mittels Konisation im Gesunden und
eine engmaschige Kontrolle. Bei negati-
vem Kinderwunsch oder hohem Sicher-
heitsbedUrfnis ist die einfache, extrafas-
ziale Hysterektomie eine Option.

Stadium FIGO IB

Beim Stadium IB1 ist die erweiterte Hys-
terektomie mit pelviner und eventuell
paraaortaler Lymphonodektomie die
chirurgische Option. Im Stadium IB2 ist
die radikale Hysterektomie mit pelviner
und paraaortaler Lymphonodektomie in-
diziert. Bei Befall der Lymphknoten ist zu-
satzlich eine adjuvante Radiochemothe-
rapie notig.

Therapiekonzept bei Kinderwunsch

Alternative Behandlungsstrategien bei
Kinderwunsch der Patientin und in
friihen Stadien des Zervixkarzinoms sind
Konisation und radikale Trachelektomie
(Entfernung eines distalen Teils der Zer-
vix mit angrenzendem Parametrium). Die
radikale Trachelektomie mit pelviner
Lymphonodektomie (méglichst per La-
paroskopie) ist fur eine streng selektio-
nierte Population von Frauen mit Kinder-
wunsch und Stadium IA2 sowie kleine I1B1
(< 2 cm) eine Option, auch wenn Lang-

zeitresultate noch fehlen.

Stadium FIGO I
Im Stadium FIGO IIA kann die radikale
Hysterektomie mit pelviner und paraaor-

Tabelle:

Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms gemass FIGO

(International Federation of Gynecology and Obstetrics)

TNM  FIGO

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

10 Kein Primartumor

Tis 0 Carcinoma in situ

Tl I Karzinom streng auf Cervix uteri begrenzt

Tla IA Invasives Karzinom nur mikroskopisch identifizierbar (wenn makroskopisch sichtbare
Lsion: immer 1B), Stromainvasion maximal 5 mm, Ausdehnung 7 mm

Tlal 1Al Stromainvasion maximal 3 mm, Ausdehnung maximal 7 mm

Tla2 1A Stromainvasion 3—5 mm, Ausdehnung maximal 7 mm

TIb IB Klinisch erkennbare Lasion auf Zervix begrenzt oder subklinische Lasion grdsser als IA

TIbl IBI Durchmesser maximal 4 cm

TIb2 B2 Durchmesser grsser als 4 cm

T 1] Tervixkarzinom infiltriert ausserhalb des Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand und
nicht unterhalb des distalen Drittels der Vagina

T2a I1A Ohne Infiltration des Parametriums, Infiltration der oberen zwei Drittel der Vagina

T2b 1B Mit Infiltration des Parametriums, nicht zur Beckenwand reichend

3 1l Lervixkarzinom bis zur Beckenwand, Befall des untersten Drittels der Vagina,
Hydronephrose oder stumme Niere

T3a 1A Tumor greift auf das unterste Drittel der Vagina ohne Ausdehnung zur Beckenwand

T3b 1B Tumor reicht bis zur Beckenwand oder verursacht Hydronephrose oder stumme Niere

T4 v Tumorinfiltrate in Mukosa von Blase oder Rektum und/oder Grenzen des kleinen
Beckens iiberschreitend

T4 IVA Ausbreitung auf Beckenorgane

T4 IVB Ausbreitung auf entfernte Organe (Metastasen)
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taler Lymphonodektomie durchgefihrt
werden.

Grosse lokale Tumore
Spezielle Beachtung verdienen die gros-
sen und volumindsen Stadium-IB2- und
-II-Tumoren, da die Lokalrezidivrate bei
alleiniger Chirurgie bis zu 30 Prozent be-
trégt, das Uberleben schlechter ist als bei
kleinvolumigeren Tumoren und man
nicht wissen kann, welche der Frauen zu
dieser Risikogruppe gehéren. Die Frage
nach der optimalen Therapiestrategie
bei Tumoren Uber 4 cm Durchmesser
wird kontrovers diskutiert. Hier stehen
B die primére Radiochemotherapie mit
folgender extrafaszialer Hysterekto-
mie
B die neoadjuvante Chemotherapie vor
radikaler Hysterektomie gefolgt von
Radiotherapie (je nach Histologie) und
B die primére radikale Hysterektomie
mit Lymphonodektomie gefolgt von
Radiochemotherapie
zur Debatte. Eine Hysterektomie nach
priméarer Radiotherapie verglichen mit al-
leiniger Radiotherapie fihrt zu einer Re-
duktion an Lokalrezidiven, beeinflusst
das Uberleben aber wahrscheinlich nicht
positiv. Wenn dieses Schema angewandt
wird, so ist die Radiochemotherapie der
alleinigen  Radiotherapie  Uberlegen.
Eine prospektive Studie konnte zeigen,
dass 90 Prozent der Patientinnen auf die
neoadjuvante Chemotherapie (3 x Cis-
platin/Bleomycin/Vincristin an drei Tagen
mit 10 Tagen Intervall) angesprochen ha-
ben, weniger Lokalrezidive auftraten, die
Resektabilitat (100 vs. 85 %) und das
Uberleben leicht verbessert waren (82 vs.
77 %, nicht signifikant). Die dritte Még-
lichkeit, primére radikale Hysterektomie
und Lymphonodektomie, bietet als po-
tenziellen Vorteil
Bl ein komplettes chirurgisches Staging
mit der Méglichkeit, die adjuvante Ra-
diochemotherapie auf das Indivi-
duum abzustimmen
B durch Oophoropexie eventuell die
Ovarfunktion junger Patientinnen zu
erhalten und
B die Mdglichkeit zur Resektion von ma-
kroskopisch tumorbefallenen Lymph-
knoten.
Grundsatzlich kommen alle drei Optio-
nen infrage, wobei die primér chirurgi-
sche Strategie anzustreben ist, wenn zu-
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satzliche pelvine Tumoren, ein bekannter
Verwachsungssitus durch PID (pelvic in-
flammatory disease, akut oder chronisch)
oder Endometriose bekannt sind oder
wenn eine optimale Radiotherapie nicht
moglich ist.

Stadium Ill und IV

Bei lokal fortgeschrittenem Stadium ist
die Radiochemotherapie Mittel der
Wahl. Eine Cisplatin-haltige Radioche-
motherapie reduziert das Sterberisiko
gegenlber alleiniger Radiotherapie um
30 bis 50 Prozent. Das optimale Regime
steht nicht fest, allerdings wird wegen
der guten Vertrdglichkeit Cisplatin
wochentlich (40 mg/m? bevorzugt. Das
wichtigste Prognosekriterium ist in die-
sen Stadien der Lymphknotenstatus, wo-
bei bei Befall der paraaortalen Lymph-
knoten, dem  wichtigsten negativ
prognostischen Faktor, die Uberlebens-
chancen halbiert sind.

Palliative Situation
Beim metastasierten  Zervixkarzinom
steht die palliative Chemotherapie im
Vordergrund. Cisplatin hat mit 25 Prozent
die beste Ansprechrate als Einzelagens.
Kombinationschemotherapien schneiden
signifikant besser ab als Cisplatin alleine.
Im Vergleich zu Cisplatin plus Ifosfamid
zeigt Cisplatin plus Paclitaxel eine bes-
sere Ansprechrate (36 vs. 19%) und lan-
gere Zeit bis zur Progression (4,8 vs. 2,8
Monate) ohne Verlidngerung des Uberle-
bens. Eine hohere Ansprechrate (60%)
mit gleicher mittlerer Zeit bis zur Pro-
gression wurde flir Carboplatin plus
Paclitaxel beschrieben. Ein Uberlebens-
vorteil zeigte sich nur fur Cisplatin
(50 mg/m? plus Topotecan (0,75 mg/m?
Tag 1 und 3), dreiwdchentlich mit einem
mittleren Uberleben von 9,2 versus 7 Mo-
naten, allerdings mit signifikant mehr To-
xizitat.

Radiochemotherapie
Mit der kombinierten Radiochemothera-
pie konnte gegeniiber der alleinigen Ra-
diotherapie eine Steigerung des Uberle-
bens um 10 Prozent erreicht werden. Die
adjuvante Radiochemotherapie wird fur
Frauen mit lokalem Zervixkarzinom und
mittlerem bis hohem Rezidivrisiko emp-
fohlen. Radiotherapeutisch kommen die
externe Photonenbestrahlung oder die

intrakavitdre oder auch interstitielle
Brachytherapie zum Einsatz.

Brachytherapie alleine genlgt im Sta-
dium IA, wogegen im Stadium > IB die
Kombination von Brachytherapie und ex-
terner Bestrahlung bessere Resultate so-
wohl in Bezug auf die Lokalrezidivrate als
auch auf das Uberleben zeigt. Mit kom-
binierter Therapie liegt die Funf-Jahres-
Uberlebensrate bei 86 bis 92 Prozent fiir
das Stadium IB und 75 Prozent fir das
Stadium IIA. Das Risiko nach Bestrahlung
eines Zervixkarzinoms, ein Endometri-
umkarzinom zu entwickeln, liegt unter

1 Prozent.

Zervixkarzinom in der
Schwangerschaft
Die Inzidenz in dieser Situation betragt
1,2/10 000 Schwangerschaften. Eine Gra-
viditat beeinflusst den Krankheitsverlauf
nicht negativ, und auch die Féten sind
durch die Krankheit nicht direkt bedroht.
Die Diagnose kann ohne Risiko mit einer
Knipsbiopsie gesichert werden, woge-
gen eine Konisation (eventuell mit
gleichzeitiger Zerklage) nur auf strenge
Indikation hin durchgefihrt werden soll.
Die endozervikale Kirettage ist kontrain-
diziert. Bei Carcinoma in situ oder Sta-
dium IA1 und vollstdndiger Entfernung
mittels Konus kann die Schwangerschaft
ausgetragen werden; eine vaginale Ge-
burt ist moglich. Eine Re-Evaluation und
allenfalls  weitere Behandlung sollte
sechs Wochen postpartal erfolgen. Vagi-
nale Rezidive im Bereich der Episiotomie
sind beschrieben. In den Stadien IB bis
IIA sollte bei friher Schwangerschaft die
chirurgische Therapie mit dem Fé&tus in
situ durchgefihrt werden. Bei weiter fort-
geschrittener Schwangerschaft soll das
Kind so bald als méglich via Kaiserschnitt
entbunden werden. Die radikale Hyster-
ektomie und Lymphonodektomie folgen
in diesem Fall. |
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