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Behandlung in einem interdisziplindren Zentrum unerlésslich

Das Zervixkarzinom

Das Zervixkarzinom ist weltweit weiterhin das zweithaufigste
Malignom der Frau, auch wenn sich dies wegen umfangrei-
cher Impfprogramme in den nachsten Jahrzehnten andern
wird. In Landern mit flaichendeckenden Vorsorgeprogrammen
hat die Inzidenz basierend auf der Vorsorge-Untersuchung
iiber die letzten Jahrzehnte bereits deutlich abgenommen.
Das Zervixkarzinom ist in ca. 99% der Félle assoziiert mit
high-risk humanen Papillomaviren (HPV), ein weiterer wesent-
licher Risikofaktor neben der HPV-Infektion ist der Nikotin-
abusus.

Le cancer du col est toujours le deuxiéme cancer féminin le
plus fréquent dans le monde entier, méme si cela va changer
dans les prochaines décennies en raison des vastes pro-
grammes de vaccination. Dans les pays avec des programmes
de dépistage a grande échelle, l'incidence a déja
diminuée au cours des derniéres décennies sur la base de
I'examen de dépistage. Le cancer du col est associé dans en-
viron 99% des cas aux virus de papillome a haut risque (VPH),
un autre facteur de risque important, en plus de l'infection
par le VPH est le tabagisme.

n der Schweiz treten pro Jahr knapp iiber 240 Neuerkrankungen

auf, damit ist die Inzidenz im Vergleich zu Deutschland etwa halb
so hoch, allerdings ist die Mortalitdt mit etwa 35% relativ hoch. Das
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung scheint in der Schweiz im
internationalen Vergleich deutlich niedriger zu sein, und auch der
Anteil von Adenokarzinomen liegt mit 15% héher als in den Nach-
barldndern. Das im Durchschnitt jiingere Erkrankungsalter und der
hohere Anteil an Adenokarzinomen koénnten ihre Ursachen darin
haben, dass durch die engmaschige Vorsorge in allen Altersgruppen
insbesondere falsch-negative Vorsorgeuntersuchungen relativ mehr
ins Gewicht fallen, zumal das Adenokarzinom durch sein tiberwie-
gend endozervikales Wachstum fiir die Vorsorge schlechter zugin-
gig ist (1-4). Da eine umfangreiche flichendeckende Krebsstatistik
bisher nicht vorliegt, besteht hier noch Kldrungsbedarf. Inwieweit
sich ein HPV-Test in der Vorsorge und die sich zunehmend durch-
setzende Impfung gegen HPV auf die Inzidenz des Zervixkarzinoms
und seiner Prikanzerosen auswirken werden, soll aktuell in einer
Studie des BAG in Kooperation mit dem CTU Bern multizentrisch
tiberpriift werden. Eine flichendeckende Impfung wird voraussicht-
lich langfristig die Inzidenz des Zervixkarzinoms und seiner Vorstu-
fen weiter senken, es aber nicht ganzlich verschwinden lassen.

Stadieneinteilung und Diagnostik

In der revidierten Fassung der Stadieneinteilung der gynikologi-
schen Malignome durch die FIGO wird beim Zervixkarzinom als
alleinigem der gynakologischen Malignome weiterhin das definitive
Stadium nicht chirurgisch sondern klinisch zugeteilt (nicht unum-
stritten), wobei die Bildgebung nur eine untergeordnete Rolle ein-
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nimmt (Tabelle 1) (5). Die Ursachen hierfiir sind unterschiedlich,
einerseits wird das Zervixkarzinom tberwiegend in Lindern mit
sehr eingeschrankten finanziellen Ressourcen diagnostiziert, ande-
rerseits wird durch die klinische Stadieneinteilung das weitere klini-
sche Prozedere festgelegt, das im Vergleich zu anderen Malignomen
komplexer ist. Hinsichtlich der lokalen Ausdehnung ist es weiterhin
fragwiirdig, ob der transvaginale Ultraschall inklusive 3-D-Verfahren
oder das MRI der klinischen Beurteilung tiberlegen sind (6, 7). Ledig-
lich das PET-CT scheint bei der Beurteilung der Lymphabflusswege
und/oder Fernmetastasen, des Ansprechens einer Therapie oder bei
der Entdeckung eines Rezidivs einen zuverldssigen pradiktiven Wert
zu haben (8). Standard in der pratherapeutischen Abkldrung sind die
Kklinische Untersuchung, die Biopsie, die Evaluation der Nieren und
der Leber durch Sonographie, der Lunge durch Rontgen-Thorax und
bei entsprechender Klinik die endoskopische Untersuchung der Blase
und des Rektums, wobei wir entsprechend der fakultativen Empfeh-
lung der Guidelines nach Maglichkeit das PET-CT ebenfalls durch-
fithren (9, 10). MRI oder 3-D-Sonographie konnen hilfreich bei der
Evaluation des Tumordurchmessers fiir die Entscheidung hinsicht-
lich fertilititserhaltender Chirurgie sein, wobei eine Grenze bei maxi-
mal 2 cm Tumordurchmesser definiert ist (9-11).

Einen besonderen Stellenwert hat das chirurgische Staging zur
Evaluation der Lymphabflusswege. Bei der Diagnostik und Stadien-
einteilung soll der Weg entweder Richtung Chirurgie oder Strahlen-
therapie resp. Radiochemotherapie festgelegt werden, wobei beide
Therapieverfahren in hohem Masse mit bleibenden Einschran-
kungen hinsichtlich Lebensqualitit einhergehen. Ungiinstig ist die
notwendige Nachbestrahlung nach radikaler Chirurgie bei vor-
handenen Risikofaktoren, wie positivem Lymphknotenbefall oder
R1-Resektion, zumal sich dadurch die Nebenwirkungen poten-
zieren und die Prognose eher ungiinstig ist. Das laparoskopische
Staging zur Evaluation suspekter Lymphknoten mit Durchfiihrung
der Sentinelnode-Biopsie mit intraoperativem Schnellschnitt hat
sich daher in frithen Stadien als ergdnzende Staging-Massnahme
etabliert, wobei dadurch der Anteil der Patientinnen, die eine
adjuvante Therapie nach radikaler Chirurgie bendtigen werden, auf
10% reduziert werden kann (Abb. 1) (12, 13).

Therapie

Hinsichtlich der Therapie stehen die priméire Operation, die pri-
mire Radiotherapie oder Radiochemotherapie oder sequentielle
Therapieverfahren zur Verfiigung, wobei die Therapieentschei-
dung abhingig ist von der klinischen Stadieneinteilung und teil-
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\:]: 358 Laparoskopische Sentinelnode-Biopsie mit fluoreszierendem Indocyangriin bei FIGO-IB1-Zervixkarzinom
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weise durch das chirurgische Staging in frithen Stadien ergédnzt
wird.

Chirurgische Therapie

Im Stadium IA1 ist eine Konisation ausreichend, bei fehlender
Lymphgefissinfiltration kann zudem auf die Lymphadenektomie
verzichtet werden (9, 10).

In den Stadien IA2 bis IB1 scheint bei fehlender Kontraindikation
die operative Therapie der primaren Radiotherapie insbesondere hin-
sichtlich Langzeitnebenwirkungen {iberlegen zu sein (14). Die allei-
nige Sentinelnode-Biopsie und das Belassen der Lymphknoten bei
negativen Sentinel zeigten in einigen Studien zwar viel versprechende
Ergebnisse, diese kann aber bisher nicht als Standardmethode emp-
fohlen werden, insofern ist ein negativer Sentinelnode als Berechti-
gung zur Durchfiihrung einer radikalen Chirurgie zu werten.

:\:{:J¥2 Laparoskopische Transposition der Ovarien

Zyklusabhangige ovarielle Aktivitat im FDG PET-CT nach Transpo-
sition der Ovarien ausserhalb des Beckens nach abgeschlossener
Radiochemotherapie als Pitfall in der Nachsorge. Der Befund wurde
zundchst als suspekt eingestuft, in der Wiederholungsuntersuchung
nach zwei Wochen zeigte sich keine Aktivitdt mehr.
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Insbesondere das jlingere Erkrankungsalter in der Schweiz
bei einem Durchschnittsalter der Erstgebdrenden jenseits der 30
Jahre erfordert Kenntnisse und Erfahrung in der Durchfithrung
fertilitatserhaltender und/oder Verfahren zur Erhaltung der Ova-
rialfunktion zur Vermeidung eines Klimakterium praecox. Im
Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom finden sich beim Adeno-
karzinom gehéuft ovarielle Metastasen in bis zu 15% der Fille, bei
préoperativer negativer Bildgebung der Ovarien ist das Risiko des
Opvarialbefalls allerding sehr gering (15). Bei Tumoren <2cm und
fehlenden weiteren Risikofaktoren wie Lymphknotenbefall konnen
mit hoher Sicherheit fertilitatserhaltende Therapien wie die Trach-
elektomie oder die Wide Conisation plus laparoskopische Lymph-
adenektomie durchgefithrt werden (9-11, 16). Im Falle einer
notwendigen Radiotherapie sollte Frauen in der Primenopause
die laparoskopische Transposition der Ovarien angeboten werden
(Abb. 2) (17). Bei Kontraindikation fiir eine fertilititserhaltende
Operation oder abgeschlossener Familienplanung wird in den Sta-
dien A2 mit Lymphgefasseinbruch und IB1 bis IIA2 die erweiterte
radikale Hysterektomie, die eine Entfernung der pelvinen Lymph-
knoten beinhaltet, durchgefiihrt. Wegen der geringeren Morbidi-
tat haben sich bei der Chirurgie die endoskopischen Verfahren,
wie die Laparoskopie oder die roboterassistierte Laparoskopie,
gegeniiber der offenen Chirurgie durchgesetzt. Die Einteilun-
gen der unterschiedlichen Radikalitdt nach z.B. Piver ist heute
in den Hintergrund geraten, zumal die historische Unterteilung
der Radikalitdt an den Parametrien gegeniiber nervensparenden
Techniken und Einteilung der Radikalitdt nach Lymphknotensta-
tionen an Bedeutung verloren hat (18). Eine sich von der tradi-
tionellen Sichtweise der Tumorausbreitung abhebende Hypothese
ist die Tumorausbreitung innerhalb embryologisch definierter
uterovaginaler Miillerscher Kompartimente, die als Grundlage
fir die modifizierte radikale Hysterektomie als totale mesometri-
ale Resektion (TMMR) oder in Form der lateral erweiterten endo-
pelvinen Resektion (LEER) als Methode der Exenteration dient
(19). Bisher liegen hinsichtlich Langzeitergebnisse nur monozen-
trische Daten der Universitit Leipzig zu diesen Verfahren vor, die
sich allerdings erheblich von den bisher bekannten Uberlebensda-
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ten anderer Zentren abheben und nun prospektiv auch an anderen
Zentren in Studien evaluiert werden.

Adjuvante Therapie

Nach Operation konnen Patientinnen von einer adjuvanten Radio-
therapie oder Radiochemotherapie profitieren, sofern Risiko-
faktoren fiir ein lokoregionires Rezidiv vorliegen, wie z. B. die
Lymphgefissinfiltration, G3, positive Resektionsrinder oder mul-
tipler Lymphknotenbefall (9). Die kombinierte platinhaltige Radio-
chemotherapie ist bei fehlender Kontraindikation der alleinigen
Radiotherapie wegen ihrer Uberlegenheit hinsichtlich lokaler Kon-
trolle und Gesamtiiberleben vorzuziehen (20).

Primare Radiochemotherapie

Ab Stadium IIB oder bei lymphatischer Metastasierung ist die pri-
mdre platinhaltige Radiochemotherapie die Methode der Wahl
(9, 10, 20). Die Radiotherapie beim Zervixkarzinom besteht aus
der Kombination der perkutanen lokoregioniren Bestrahlung mit
der lokalen intrauterinen Brachytherapie. Moderne intensitits-
modulierte Rotationsbestrahlungstechniken erlauben inzwischen
Dosiseskalationen insbesondere in Regionen der Lymphknoten-
metastasen bei gleichzeitiger Dosisreduktion der Gastrointestinal-

region, was zu einer deutlichen Reduktion der Nebenwirkungen
fithrt. Rezidive treten fast ausschliesslich ausserhalb bestrahlter
Regionen auf. Ob eine pritherapeutische paraaortale Lymphonod-
ektomie bei geplanter Radiochemotherapie zur Reduktion des
Bestrahlungsfeldes einen Einfluss auf die Prognose hat, ist bisher
unklar. Das PET-CT ist jedoch nicht geeignet, um eine paraaor-
tale Lymphknotenbeteiligung mit hoher Sicherheit auszuschliessen
(21). Auch der Stellenwert einer Salvage-Hysterektomie nach abge-
schlossener Radiotherapie ist nicht gekldrt und kann derzeit nicht
generell bei nennenswertem operativem Risiko empfohlen werden.
Allerdings sind die Evaluation mittels PET-CT in der Nachsorge
nach abgeschlossener Radiotherapie nach sechs Monaten sowie bei
positivem Befund die Durchfiihrung einer Salvage-Hysterektomie
ein potenzieller Ansatz.

Systemische Therapie

Die Systemtherapie hat lediglich in der metastasierten oder rezi-
divierten Situation einen festen Stellenwert, wobei insbesondere
Cisplatin oder Platin-Taxan-Kombinationen zum Einsatz kommen
(9, 10). Die Ansprechraten resp. die Dauer des Ansprechens sind
insgesamt eher enttduschend. In einer aktuell publizierten rando-
misierten Studie der GOG zum fortgeschrittenen Zervixkarzinom

TAB. 1 FIGO- und UICC-TNM-Klassifikation (modifiziert nach K. Lossl; SZ0 4/2013)
g . . u s o1 .o | geschétzte 5-Jahres-
FIGO-Stadium TNM Ausbreitung geschatzte Haufigkeit (%) Uberlebensrate (%)
Tis Carcinoma in situ 100
Stadium | T1 Karzinom begrenzt auf Zervix uteri
1A Tla invasives Karzinom, mikroskopische Diagnose
IA1 Tlal Stromainvasion < 3mm 2 98
horizontal <7 mm
A2 Tla2 Stromainvasion 3-5mm 2 95
horizontal <7 mm
1B Tlb klinisch sichtbar oder mikroskopisch > IA
IB1 Tlbl <4cm 26 89
IB2 T1b2 > 4cm 9 76
Stadium |1 T2 Ausdehnung jenseits Uterus, weniger als bis zur Be-
ckenwand oder unteres vaginales Drittel
I1A T2a Tumor ohne Parametrienbefall 9 73
I1A1 T2al <4cm
[1A2 T2a2 > 4cm
IIB T2b Parametrienbefall 22 66
Stadium IlI T3 Befall bis zur Beckenwand und/oder unteres vagina-
les Drittel und/oder Hydronephrose oder stumme
Niere
IA T3a Befall unteres vaginales Drittel 2 40
[1IB T3b Befall bis zur Beckenwand und/oder Hydronephrose |17 42
oder stumme Niere
Stadium IV T4/M1 Befall der Mukosa der Blase oder des Rektums und/
oder Ausbreitung jenseits des Beckens
IVA T4a Befall der Mukosa der Blase oder des Rektums 3 22
IVB T4b/M1 Fernmetastasen, Lymphknotenmetastasen ausser- 3 9
halb des Beckens
N1 regionale (pelvine) Lymphknotenmetastasen
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ergab die Ergédnzung von Bevacizumab zur Kombinations-Chemo-
therapie einen Vorteil hinsichtlich Gesamtiiberleben bei akzepta-
blem Nebenwirkungsprofil, sodass diese Therapie durchaus eine
Option darstellt (22). Die Durchfithrung von neoadjuvanten syste-
mischen Therapieansitzen ergab in einigen Studien zunéchst viel-
versprechende Ergebnisse, auch im Hinblick auf eine potenzielle
fertilitatserhaltende Operation, diese konnen jedoch bisher nicht
ausserhalb von klinischen Studien empfohlen werden.

Besonderheiten fiir das Zervixkarzinom

in der Schweiz

Die vorldufige Auswertung der Daten des NICER und der Zent-
ralschweizer Krebsstatistik zeigt ein jiingeres Erkrankungsalter und
einen hoheren Anteil an Adenokarzinomen im Vergleich zu unseren
Nachbarstaaten. Zudem bestehen hier andere medizinische Versor-
gungsstrukturen als in den Landern, in denen das Zervixkarzinom
epidemiologisch eine bedeutendere Rolle spielt. Insofern sind bei
geringer Inzidenz und jiingerem Erkrankungsalter internationale
Guidelines zwar verbindlich, bediirfen jedoch eines individuellen
Managements oder einer Ergédnzung. Insbesondere die Inanspruch-
nahme von bildgebenden Verfahren wie dem FDG PET-CT in der
Diagnostik, Therapie-Uberwachung und Nachsorge wird in den
Leitlinien wegen mangelnder Effizienz nicht empfohlen, obwohl
dieses bei der Therapieplanung und Fritherkennung eines Lokal-
rezidivs mit potenziell kurativem Therapieansatz durchaus sinnvoll

Take-Home Message

@ Das Zervixkarzinom ist in der Schweiz basierend auf der flachen-
deckenden Vorsorge selten

@ Die HPV-Impfung wird insbesondere den Anteil der Krebsvorstufen
reduzieren, das Zervixkarzinom selbst wird aber nicht vollstdndig
verschwinden

@ Das durchschnittliche Erkrankungsalter ist in der Schweiz vergleichs-
weise junger

@ Fertilitatserhaltende Therapiemaoglichkeiten oder Erhaltung der Ovar-
funktion sind bei jingeren Frauen von grosser Bedeutung

@ Die Stadieneinteilung und die Therapie-Entscheidung basiert auf
klinischen Kriterien

@ Chirurgisches Staging mit Sentinelnode-Biopsie ist in frithen Stadien
geeignet, um Ubertherapien zu reduzieren

@ Die Etablierung der endoskopischen nervensparenden Chirurgie sowie
die Verbesserungen in der Radiotherapie haben die Morbiditat in den
letzten Jahren deutlich verringert

4 Die Mortalitat bei Zervixkarzinom ist in der Schweiz vergleichsweise
hoch

@ Durch die Seltenheit der Erkrankung und die damit verbundene man-
gelnde flachendeckende Expertise in Diagnostik und Behandlung ist
eine Behandlung in einem interdisziplinaren Zentrum mit prathera-
peutischem Tumorboard obligat, um Tragédien zu vermeiden
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sein kann (19, 23, 24). Wegen der Seltenheit der Erkrankung und
der damit lediglich in gynidko-onkologischen Zentren vorhandenen
Expertise in der Behandlung des Zervixkarzinoms ist eine Uber-
weisung in ein Zentrumsspital obligat, an dem ein interdisziplinér-
pratherapeutisches Tumorboard durchgefithrt wird. Hinsichtlich
der Nachsorge ist zu beriicksichtigen, dass die Langzeitdaten hin-
sichtlich Therapienebenwirkung und Lebensqualitdt trotz nerven-
sparender Chirurgie und Verbesserung der Radiotherapie erheblich
sind (25-27). Diesen Nebenwirkungen muss durch entsprechende
posttherapeutische Evaluation und Ergreifung notwendiger Mass-
nahmen Rechnung getragen werden. Insbesondere sexuelle und
psychosoziale Probleme, Blasenentleerungsstorungen, Darmmoti-
litdtsstorungen und Flatulenzinkontinenz sowie chronisches Lym-
phddem konnen fiir Uberlebende mit Zervixkarzinom dauerhaft
problematisch sein.

Prof. Dr. med. Andreas R. Giinthert

Chefarzt Neue Frauenklinik
Luzerner Kantonsspital

Spitalstrasse, 6000 Luzern
andreas.guenthert@luks.ch
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Message a retenir

@ En raison de la prévention gloable, le cancer du col utérin est rare en
Suisse

@ La vaccination contre le VPH va particulierement réduire la proportion
des lésions précancéreuses, le cancer du col lui-méme ne va pas dis-
paraitre completement

@ L'4ge moyen d'apparition est relativement jeune en Suisse

@ Les options de traitement préservant la fertilité ou la fonction ova-
rienne sont d'une grande importance chez les jeunes femmes

@ La division en différents stades et le traitement repose sur des critéres
cliniques

@ Le staging chirurgical par la biopsie du ganglion sentinelle est utile
dans les premiers stades pour réduire un surtraitement

@ La mise en place de la chirurgie endoscopique économisant les nerfs
ainsi que les améliorations en radiothérapie ont considérablement
réduit la mortalité au cours des derniéres années

@ Le taux de mortalité du cancer du col est relativement élévé en Suisse

@ En raison de la rareté de la maladie et de I'expertise globale man-
quante liée au diagnostic et au traitement, un traitement dans un
centre interdisciplinaire avec un conseil de tumeur préthérapeutique
est obligatoire pour éviter des tragédies
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