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Vorwort

Sehr geehrte Damen und Herren,
liebe Kolleginnen und Kollegen,

nach der Manualprasentation Malignome des Corpus uteri 2022 ist es uns eine gro3e Freude, lhnen heute
das Manual Zervix-, Vulva- und Vaginalkarzinome vorstellen zu dirfen. Das Manual Zervixkarzinom geht
nach vier Jahren somit in die 5. Auflage, das Manual Vulva- und Vaginalkarzinom hingegen erst in die
3. Auflage, und dies nach 13 Jahren!

Die bekannten Risikofaktoren und Krankheitsentstehung o.g. Entitaten fiihrten uns zum Entschluss,
diese beiden Manuale zusammenzufassen und organibergreifende Kapitel an den Anfang und das
Ende zu stellen. Das Manual wurde von den Kapitelverantwortlichen und ihren Co-Autoren der Projekt-
gruppe Uterus liberarbeitet, teils komplett neu geschrieben und dem modernen Aufbau angepasst. Fiir
die Inhalte ist die jeweilige Autorengruppe verantwortlich. In den letzten Jahren ist viel passiert, es hat
sich sicherlich gelohnt!

Bedanken méchte ich mich besonders ganz herzlich bei:

«  Herrn Meidenbauer und Herrn Martin vom Zuckschwerdt Verlag, die uns in der Planung und bei
der Fertigstellung perfekt betreut haben.

«  Frau Bekcan aus dem Tumorzentrum Minchen (TZM) fiir ihre kontinuierliche und immer sehr
freundliche Unterstiitzung und

- allen Sponsoren, ohne die ein Manual nicht veréffentlicht werden wiirde.

Gelungen ist dies alles jedoch nur, da alle Autorinnen und Autoren unserer Gruppe mit gré3tem Engage-
ment bereit waren, ihre knappe Freizeit fiir die Uberarbeitung dieser Neuauflage zu opfern. Euch/Ihnen

allen gilt mein ganz herzlicher Dank!

Zuletzt noch ein grofRes Dankeschén an Maximiliane Burgmann! Deine Unterstiitzung tiber das ganze
Jahr hinweg hat manches leichter gemacht!

Nun koénnen wir nur hoffen, dass es uns gelungen ist, ein Gbersichtliches Manual abzuliefern und Sie
beim Lesen Nutzen und Freude zugleich haben werden.

Prof. Dr. Doris Mayr
Leiterin der Projektgruppe Uterus
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MANUALE TUMORZENTRUM | ZERVIX-, VULVA- UND VAGINALKARZINOME
EPIDEMIOLOGIE DER ZERVIX-, VULVA- UND VAGINALKARZINOME

Epidemiologie der Zervix-, Vulva-
und Vaginalkarzinome

A. Schlesinger-Raab, G. Schubert-Fritschle, K. Halfter

Schlagworter

Inzidenz - Mortalitat - Prognosefaktoren « Gesamtiiberleben - relatives
Uberleben - Zeit bis Progression « Uberleben ab Progression

Epidemiologische KenngréBen: nationale und
internationale Daten

Weltweit ist das Zervixkarzinom immer noch der vierthaufigste bosartige Tumor
der Frau (nach den Diagnosen Brust-, Darm- und Lungenkrebs) mit tiber 600 000
Neuerkrankungen pro Jahr und einem Anteil von 6,5 % an allen Krebsneuerkran-
kungen. Bei der Mortalitat bedeutet das mehr als 340 000 am Zervixkarzinom Ver-
storbene mit einem Anteil von 7,7 % an allen weiblichen Krebstoten im Jahr. Die
altersstandardisierte Inzidenz (Weltstandard) betragt 13,3, die Mortalitat 7,3 Félle
pro 100 000 Frauen fiir das Jahr 2020. Lander mit einem niedrigen ,Human De-
velopment Index’, viele davon in Afrika, sind deutlich haufiger betroffen [1]. Tabel-
le 1 gibt einen Uberblick tiber Inzidenz und Mortalitt im internationalen Vergleich
entsprechend der Schdtzungen der WHO. Bei Betrachtung der altersstandardisier-
ten Raten (ASR), die einen direkten Vergleich zwischen den einzelnen Léandern er-
maoglichen, werden die deutlichen Unterschiede zwischen den verschiedenen
Regionen erkennbar.

In Deutschland werden Krebsinzidenzen auf nationaler Ebene weiterhin ge-
schatzt, weil eine vollsténdige und flachendeckende Krebsregistrierung noch
nicht ganz realisiert ist. Die aktuellsten Schatzungen liegen derzeit flr das Jahr
2019 vor. Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
(GEKID) und das Robert Koch-Institut (RKI) geben 4 575 Neuerkrankungsfalle und
1597 durch ein Zervixkarzinom bedingte Sterbefélle an. In Deutschland hat das
Zervixkarzinom damit eine vergleichsweise geringe Inzidenz und steht mit 1,9 %
an vierzehnter Stelle der haufigsten Tumorlokalisationen bei der Frau, das media-
ne Erkrankungsalter liegt mit 55 Jahren recht niedrig [2].

Deutlich geringere Erkrankungszahlen fiir das Jahr 2020 werden weltweit fiir das
Vulvakarzinom (n =45 240) und das Vaginalkarzinom (n =17 908) berichtet [1].
Die Zahl Verstorbener liegt bei 17 427 bzw. 7 995 Frauen. In Deutschland werden
fiir das Vulva- und Vaginalkarzinom fiir 2019 3 293 und 493 Neuerkrankungen ge-
schatzt. Sie machen damit lediglich 1% und 0,2 % aller Krebserkrankungen der
Frau aus. Ihr Anteil an den Todesféllen ist genauso groB3. Mit 73 und 74 Jahren liegt
das mediane Erkrankungsalter hoch. Weitere Parameter sind der Tabelle 2 zu ent-
nehmen [2-4].

Die Erkrankungsraten fiir das Zervixkarzinom weisen in Deutschland weiterhin
einen riicklaufigen Trend auf. Seit Beginn des Jahres 1999 ist die Inzidenz von etwa
12/100 000 auf unter 9/100 000 (ASR Europa) gesunken. Auch die Mortalitét ist in
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diesem Zeitraum weiterhin gesunken, von knapp unter 4/100 000 auf unter
3/100 000. Beim Vulvakarzinom fand sich von 1999 bis 2019 ein Anstieg der Inzi-
denz von 2,6 auf 4,4/100 000. Die Inzidenz des Vaginalkarzinoms bleibt unveran-
dert niedrig [2].

Tabelle 1 Rohe und altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitdt fiir Malignome von Zervix (C53),
Vulva (C51) und Vagina (C52) im internationalen Vergleich (N/100 000 Frauen/Jahr)

Region® Zervix (C53) Vulva (C51) Vagina (C52)
Inzidenz Mortalitat Inzidenz Mortalitat Inzidenz Mortalitat
N/100 000/  N/100 000/ N/100 000/  N/100 000/ N/100 000/  N/100 000/
Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr
ron  ASR roh ASR ron  ASR roh ASR ron  ASR roh ASR
Welt 156 13,3 838 7,3 1,2 085 045 03 046 036 021 0,16
+HDI 166 272 11,4 198 0,7 1,1 041 072 027 045 0,17 029
low”
+HDI 16,1 16,5 100 104 049 052 024 026 06 063 03 0,31
medium”
,HDI 16,7 12,7 90 6,5 072 05 027 018 03 022 0,12 0,09
high”
+HDI 125 91 54 3,1 3,3 1,4 1,1 0,37 069 033 026 01
very high”
Afrika 17,5 256 114 17,7 0,77 1,1 0,43 0,66 030 045 0,16 0,26
Asien 155 12,7 88 71 054 041 021 0716 043 034 020 0,16
Latein- 179 149 95 7,6 1,2 084 042 0,27 043 033 0,15 0,10
amerika
Nord- 8,0 6,1 3,4 2,1 3,8 1,9 0,94 0,36 087 044 025 0,10
amerika
Europa 150 10,7 6,7 3,8 43 1,7 1,7 0,51 0,76 033 033 0,11
Deutsch- 11,0 76 49 2,2 9,2 3,6 2,7 0,71 1,3 047 046 0,13
land

Absolute und relative Haufigkeiten von Inzidenz und Mortalitat sind bei unterschiedlicher Bevdlkerungszahl und Bevélkerungsaufbau der einzelnen Lén-
der bzw. Kontinente nicht vergleichbar.

Um Vergleichbarkeit zu erreichen, werden die Raten daher in altersstandardisierte Raten umgerechnet und beziehen sich somit auf 100 000 Personen einer
zugrundeliegenden Standardbevélkerung

(z. B. die standardisierte Weltbevilkerung mit einem im Vergleich zu Deutschland hheren Anteil an Personen in den jlingeren Altersgruppen).

2 Cancer Today, Globocan 2020 unter https://gco.iarc.fr/today/home.

HDI Human development index: MaBzahl, die die Lebenserwartung bei Geburt, die durchschnittliche Schulbildung und das Bruttoinlandsprodukt pro Kopf
der Bevolkerung eines Landes beriicksichtigt.

ASR: Age-Standardised Rate (hier Weltstandard).
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Tabelle 2 Epidemiologische Basiszahlen

Inzidenz Deutschland 2019 Zervix Vulva Vagina
(C53) (C51) (C52)

Jahrliche Neuerkrankungen? 4575 3293 493

Anteil an allen weiblichen Krebs- 1,9% 1,0% 0,2 %

erkrankungen?

Rohe Inzidenz (N/100 000 Frau- 10,9 7,8 1,2

en/Jahr)?

Inzidenz (ASR Europa: N/100000 9,2 4,4 0,6

Frauen/Jahr)?

Inzidenz (ASR Welt: N/100 000 73 3,1 0,4

Frauen/Jahr)?

Mittleres Erkrankungsalter in 55 73 74¢

Jahren (Median) 2018

Mortalitat Deutschland 2019

Jahrliche Sterbefalle? 1597 1016 192

Anteil an allen weiblichen krebs- 1,5 % 1,0 % 0,2 %

bedingten Sterbefillen®

Rohe Mortalitat (N/100 000 Frau- 3,8 24 0,5

en/Jahr)?

Mortalitatsrate (ASR Europa: 2,5 1,0 0,2

N/100 000 Frauen/Jahr)?

Mortalitatsrate (ASR Welt: 1,9 0,6 0,1

N/100 000 Frauen/Jahr)?

Mittleres Sterbealter in Jahren 65 81 80°¢

(Median) 2019

Uberleben

Overall Survival funf/zehn Jahre 62/55 63/49 42/284

(%) 2017-2018P

Relative Survival finf/zehn Jahre  65/61 73/68 48/38d

(%) 2017-2018P

Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100 000 Frauen auftreten. Das relati-
ve Uberleben (Relative Survival) ist ein Schétzer fiir das tumorspezifische Uberleben und berechnet sich aus dem
Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben/Overall Survival) und erwartetem Uberleben. Das erwartete Uber-
leben beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der

Normalbevolkerung.

@ Zentrum fiir Krebsregisterdaten im RKI: direkte Abfrage von www.krebsdaten.de

b GEKID und Zentrum fiir Krebsregisterdaten im RKI: Krebs in Deutschland fiir 2017/2018

“TRM epidemiologische Auswertung 1998-2020 vom 20.12.2021 (ICD10 C52: Vaginalkarzinom. Inzidenz und Mortalitat
unter https://www.tumorregister-muenchen.de/facts/specific_analysis.php)

4TRM epidemiologische Auswertung 1998-2020 vom 03.01.2022 (ICD10 C52: Vaginalkarzinom. Survival unter https://
www.tumorregister-muenchen.de/facts/specific_analysis.php)

ASR: Age Standardised Rate (siehe Erlduterung in Tabelle 1)
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Das Auftreten der

hier betrachteten gynd-
kologischen Tumoren
ist altersabhdingig
unterschiedlich.

Klinische Daten aus dem Tumorregister Miinchen
(TRM)

Das Einzugsgebiet des TRM wurde seit seiner Griindung im Jahre 1978 immer wie-
der vergroBert. Ausgehend von den beiden Universitadtskliniken und dem Stadt-
gebiet Miinchen wurde die Dokumentation kontinuierlich auf die umliegenden
Landkreise ausgedehnt. Von 1998 bis 2020 ist eine weitgehend vollzéhlige bevol-
kerungsbezogene Erfassung der Patientinnen in einer Region mit mittlerweile ins-
gesamt 5,16 Mio. Einwohnern erreicht worden [5].

In Abbildung 1 wird das Erkrankungsrisiko fiir Zervix-, Vulva- und Vaginalkarzino-
me in den jeweiligen Altersgruppen durch die altersspezifischen Inzidenzraten
(Linien) beschrieben. Von der altersspezifischen Inzidenz ist die ebenfalls darge-
stellte Altersverteilung (Saulen) zu unterscheiden, wie sie der Kliniker im Versor-
gungsalltag wahrnimmt. Sie ergibt sich aus dem Erkrankungsrisiko und der Anzahl
der im jeweiligen Altersintervall lebenden Frauen. Erkennbar ist flir das Zervixkar-
zinom ein Anstieg der altersspezifischen Inzidenz (und auch des prozentualen An-
teils) mit zunehmendem Alter bis zur Gruppe der 40- bis 44-Jahrigen auf
19/100 000/Jahr. In den hoheren Altersgruppen sinkt die Inzidenz bis auf
10,7/100 000/Jahr bei den 75-79-Jdhrigen, um dann wieder etwas anzusteigen.
Das Erkrankungsrisiko fiir Vaginalkarzinome steigt zwar mit zunehmendem Alter,
bleibt aber auch in der Altersgruppe der 80-84-Jahrigen bei 5,1/100 000/Jahr.
Beim Vulvakarzinom steigt das Risiko hingegen deutlich mit zunehmendem Alter
an und erreicht bei den 70-74-Jahrigen ein dhnlich hohes Risiko wie das Zervix-
karzinom, 11,9/100 000/Jahr. Wéhrend das Risiko fiir ein Zervixkarzinom in der
hdéchsten Altersgruppe 15,1/100 000/Jahr betragt, steigt es beim Vulvakarzinom
auf 26,3/100 000/Jahr.
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Abbildung 1 Invasive Karzinome inkl. DCO-Fdlle, 2007-2020 (Zervix n = 3452,
Vulvan=1612, Vaginan = 275)

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber den Prognosefaktor Alter in Abhéngigkeit vom
Stadium. Die Angabe zum Stadium wurde aus einer Kombination von pT, cT, pN,
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cN und M erstellt. Uber die Halfte aller Zervixkarzinome wurden im Stadium IA
(18,6 %) oder IB (33,7 %) diagnostiziert. Bei 11,4 % der Patientinnen wurden prima-
re Fernmetastasen festgestellt. Mit steigendem Stadium geht eine Erhéhung des
im Vergleich sehr niedrigen, mittleren Alters von 52,7 bzw. 50,2 Jahre (Mittelwert
bzw. Median) bei Diagnose einher. Patientinnen mit Stadium IA sind im Median
40,9 Jahre alt, solche mit primarem M1 sind 58,3 Jahre alt. Patientinnen mit Vulva-
und Vaginalkarzinom sind im Median mehr als 20 Jahre dlter.
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Tabelle 4 zeigt die Verteilung der Histologie auf die Stadien. Beim Zervixkarzinom
finden sich zu 75 % Plattenepithelkarzinome (PEC), wobei der Anteil je nach Sta-
dium zwischen 66,4 und 86,3 % variiert. Bei Stadium VB, also mit primdarem M1,
betrdagt der Anteil an Adenokarzinomen 21,4 %, bei Stadium IB sogar 24,4 %. Bei
Vaginalkarzinomen ist der Anteil der PEC mit 83,5 % noch héher, sogar 94,5 % im
Stadium I. Insgesamt 97,1 % betragt er bei Vulvakarzinomen.
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Tabelle 5 zeigt die Verteilung der Prognosefaktoren ,primar M1*, Lymphknoten-
befall, Grading, Lymphinvasion, Veneninvasion und Residual-Status in Abhédngig-
keit von pT fiir operierte Patientinnen mit Zervixkarzinom. Insgesamt zeigt sich
mit héherem pT auch ein hoherer Anteil an Patientinnen mit priméarer Fernmetas-
tasierung, Lymphknotenbefall, Grading G3, Lymph- oder Veneninvasion (L1, V1).
Bei pT1a finden sich in 0,3 % der Falle M1 und in 2,6 % pN+, in 5 % ein L1-Status
und in 0,2 % ein V1-Status. Bei pT3 und pT4, nur 2,8 % der operierten Patientinnen,
liegt der Anteil an M1 bei 29,9 und 25,8 %, der Anteil an pN+ bei 72,1 und 47,8 %.
Der Anteil an R1 betragt bei pT1a 8,3 %, bei pT1b 7,2 %, steigt jedoch bei pT2 auf
24,6 %, bei pT3 auf 47,1 % und bei pT4 auf 43,5 %.

Tabelle 5 C53 Zervixkarzinom: Prognosefaktoren in Abhdngigkeit von pT (nur operierte Patientinnen,
ohne neoadjuvant Behandelte, epidemiologische Auswertung der Region 1998-2020, Stand 16.11.2021,
n=23231)

pT n % M1 pN+  G3 L1 Vi R1 R2
% % %* %* %+ %* %
pT1a 894 27,7 03 2,6 237 52 02 83 0,0
pT1b 1581 489 18 15,1 45,0 28,0 48 7,2 04
pT2 668 20,7 7,2 47,6 55,4 51,8 21,9 24,6 16
pT3 57 18 29,9 72,1 62,3 54,4 14,0 47,1 18
pT4 31 1,0 25,8 478 71,0 484 12,9 435 17,4
Gesamt 3231 100 32 238 42,3 273 7,3 11,7 08

* Anteile beziehen sich auf Summe aller ohne jeweils die Gruppe derer mit fehlenden Angaben

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die Therapieverfahren in Abhéngigkeit vom

Stadium. Stadienspezifisch gibt es deutliche Unterschiede. Im Stadium IA werden  Die Therapie des
bei 34 % der Patientinnen die Tumoren durch eine Konisation reseziert, in 65,6 %  Zervixkarzinoms
erfolgt eine weitergehende Tumorresektion. Insgesamt bekommen 18,8 % der Pa-  variiert stadien-
tientinnen eine definitive Radiotherapie, im Stadium IB 4 %, im Stadium 11 23,1%  dbhangig.

und im Stadium lll und IVA fast 70%. Wahrend in den Stadien IA und IB der GroRteil

der Patientinnen lediglich durch Konisation oder tumorresezierende Operation

behandelt wird, erhoht sich mit héherem Stadium der Anteil der Patientinnen, die

eine adjuvante Radiochemotherapie erhalten: im Stadium IB 28,7 %, im Stadium ||

69,6 % und in den hoheren Stadien Uiber 70 % der Operierten. In Tabelle 7 sind die

Anteile der MaBnahme ,Lymphknotenentnahme” bei Zervixkarzinom in Abhdn-

gigkeit vom Stadium aufbereitet, wobei das AusmaB, d. h. die Zahl der entnomme-

nen LK, nicht ndher beschrieben wird. Im Stadium IA wird bei 79 % aller Patientin-

nen keine operative Lymphknotendiagnostik durchgefiihrt, bei 3,8 % erfolgt eine

Sentinel-OP, bei 17,2 % eine andere Form der Lymphonodektomie (LNE). Dieser

Anteil betrdgt 80,5 % im Stadium IB und 69,9 % im Stadium I.
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Tabelle 6 C53 Zervixkarzinom: Therapie in Abhdngigkeit vom Stadium (epidemiologische Aus-
wertung der Region 1998-2020, Stand 16.11.2021, n = 4363)

Stadium Konisation oP RCTX Sonst.
Gesamt  davon mit
R(Q)TX

n % % % % % %
IA 903 20,7 34,0 65,6 2,4 0,1 0,3
IB 1646 37,3 3,7 90,9 28,7 4,0 1,7
Il 867 19,9 1,1 73,2 69,6 23,1 2,5
11l 305 7,0 33 22,6 72,5 69,8 4,3
IVA 161 3,7 3,1 23,0 70,3 69,6 4,4
IVB (M1) 481 11,0 6,7 25,8 71,0 47,0 20,6
Gesamt 4363 100 9,7 42,8 43,8 18,8 3,9

Die Angabe zum Stadium wurde aus einer Kombination von pT, cT und M erstellt. Die Kategorie,Sonstiges’ beinhaltet unter anderem
Chemotherapie, fehlende Angabe oder die Ablehnung jeglicher Therapie durch die Patientin.
R(C)TX: Radio(chemo)therapie, Sonst.: Sonstiges.

Die Therapie von Vulva- und Vaginalkarzinom wird in Tabelle 8 ebenfalls in Abhan-
gigkeit vom Stadium beschrieben. Beim Vulvakarzinom werden insgesamt 90 %
der Patientinnen operiert, davon werden 19 % zusatzlich bestrahlt. In Stadium |
werden 93,9 % nur operiert, dazu noch 4,8 % operiert und bestrahlt. In Stadium Il
hingegen werden jeweils 43-44 % nur operiert bzw. operiert und bestrahlt. Bei
Vaginalkarzinom wird neben der alleinigen Operation mit 25,6 % und der OP mit
Bestrahlung mit 22,9 % auch ein erheblicher Teil der Patientinnen (45,4 %) einer
definitiven Radio(chemo)therapie unterzogen.

Tabelle 7 C53 Zervixkarzinom: Lymphknotenentnahmen in Abhdngigkeit vom Stadi-
um (epidemiologische Auswertung der Region 1998-2020, Stand 16.11.2021, n = 4544)

Stadium Keine LNE Sentinel LNE
n % % %
1A 915 20,1 79,0 38 17,2
1B 1659 36,5 11,6 7,8 80,5
Il 889 19,6 24,3 59 69,9
1] 337 74 76,6 5,0 184
IVA 183 4,0 78,1 55 16,4
IVB (M1) 561 124 67,7 6,4 259
Gesamt 4544 100 42,1 6,1 51,7

Die Angabe zum Stadium wurde aus einer Kombination von pT, cT und M erstellt. Lymphknoten-OP mit weniger als
zehn entfernten Lymphknoten finden sich in der Kategorie selektiv'.
LNE: Lymphonodektomie, Sonst.: Sonstiges.
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Tabelle 8 C51 Vulvakarzinom und C52 Vaginalkarzinom: Therapie in Abhdngigkeit
vom Stadium (epidemiologische Auswertung der Region 2010-2020, n = 1073 bzw.
1998-2020, n = 227, Stand 16.11.2021)

Stadium C51 Vulvakarzinom C52 Vaginalkarzinom
2010-2020 1998-2020
Therapieverfahren % Therapieverfahren %
OP+ OP+
n OP R(QTX Sonst. n OP R(OTX R(C)TX Sonst.

| 725 939 48 1,2 66 364 333 28,8 1,5
| 42 643 191 16,7 59 237 186 54,2 34
1 201 433 443 124 42 21,4 238 45,2 9,5
IVA 45 6,7 11 82,2 28 321 14,3 42,9 10,7

IVB (M1) 60 250 233 517 32 63 15,6 656 12,5
Gesamt 1073 758 141 102 227 256 229 45,4 6,2

Die Angabe zum Stadium wurde aus einer Kombination von pT, cT und M erstellt. Die Kategorie,Sonstiges’ beinhaltet
unter anderem Chemotherapie, fehlende Angabe oder die Ablehnung jeglicher Therapie durch die Patientin.

R(C)TX: Radio(chemo)therapie, Sonst.: Sonstiges.

%
1007 Zervixkarzinom
1998-2020
90+ n=4453
1 Ree Vulvakarzinom
O .3 1998-2020
80 it n=1649
1 Vaginalkarzinom
70 1998-2020
) n=273
60 Uberleben
1 Beobachtet
50 Erwartet ~ sreeseeen
Relativ =~ =====
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Abbildung 2 Gesamtiiberleben, relatives und erwartetes Uberleben (1998-2020,
C53n=4453,C51n=1649,C52n=273).

Auch die folgenden Survivalanalysen beruhen auf den populationsbezogenen Er-
hebungen des TRM aus den Jahren 1998-2020. In die Analysen wurden allerdings
nur Patientinnen einbezogen, die ein Zervix-, Vulva- oder Vaginalkarzinom als al-
leinigen Ersttumor hatten. Abbildung 2 zeigt jeweils Survivalkurven fiir das beob-
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achtete bzw. Gesamttiiberleben (Overall Survival), das relative (= tumorspezifische)
und das erwartete Uberleben. Das relative Uberleben gilt als Schatzer fiir das tu-
morspezifische Uberleben, der sich aus dem Quotienten von beobachtetem
(= Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben berechnet. Das erwartete Uber-
leben beschreibt das Uberleben in einer beziiglich Geburtskohorte, Alter und Ge-
schlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevdlkerung.

Es zeigt sich, dass aufgrund der dhnlich fortgeschrittenen Altersstruktur bei Vulva-
und Vaginalkarzinom das erwartete Uberleben &hnlich ist. Das erwartete 15-Jah-
res-Uberleben liegt bei etwa 65 %. Die deutlich jiingere Zervixkarzinom-Kohorte
hat hingegen ein erwartetes 15-Jahres-Uberleben von 90 %.

Das Vaginalkarzinom hat mit 41,8 und 28,2 % das schlechteste 5- und 10-Jahres-
Gesamtuberleben, das Vulvakarzinom hat trotz gleicher Altersstruktur der Kohor-
te eine bessere Prognose mit 59,0 und 43,9 %. Die beste Prognose zeigt das Zervix-
karzinom, mit einem 5- und 10-Jahres-Gesamtiiberleben von 68,7 und 62,1 %.
Schaut man nun auf das relative Uberleben als bester Schatzer fiir das,,tumorspe-
zifische” Uberleben, zeigt sich, dass das relative 5-Jahres-Uberleben fiir das Zervix-
karzinom mit 71,1 % nur geringfiigig besser ist als bei Vulvakarzinom mit 69,2 %.

Deutlicher wird bei Stratifizierung nach Altersgruppen unter alleiniger Ber{icksich-
tigung der Alteren (60-69 J., > 70 J, > 80 J), dass das Zervixkarzinom bei Frauen ab
70 Jahren die schlechteste Prognose hat (siehe Abb. 3). Patientinnen ab 70 Jahren
mit Vaginalkarzinom haben ein relatives 5-Jahres-Uberleben von 43,8 %, mit Zer-
vixkarzinom von 39,6 %. Die beste Prognose haben Patientinnen mit Vulvakarzi-
nom: mit 70-79 Jahren bei Erstdiagnose betrigt das relative 5-Jahres-Uberleben
69,0 %, bei = 80 Jahren noch 49,7 %.

%
1007 - .
P Altere Patientinnen
907 Zervixkarzinom
60694
80 1 n=608 13.7%
>=70J.
701 n=641 14.4%
Vulvakarzinom
B N AR e T e
60-69 J
n=305 18.5%
SO AL T R T T T T e S| 70794
n=476 28.9%
40 Sy
n=491 29.8%
—\
30 N\ Vaginalkarzinom
<70J.
20 n=124 45.4%
>=70J,
10 n=149 54.6%

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 Jahre

Abbildung 3 Relatives Uberleben in hheren Altersgruppen (C53 n = 1249, C51
n=1272,C52n=273)
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Abbildung 4 Relatives Uberleben stratifiziert nach Erstdiagnosezeitréiumen (1998-2020)

Abbildung 4 verdeutlicht, dass sich die relativen Uberlebensraten im Zeitraum
1998-2020 nicht nennenswert verbessert haben.
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Abbildung 5 Relatives Uberleben in Abhdngigkeit vom Stadium (A 1998-2020,
C53n=4108, B2010-2020, C51 n =850, C 1998-2020, C52n=193)

Abbildung 5 prisentiert das relative Uberleben stratifiziert nach Stadium. Auf-
grund der kleinen Fallzahlen fiir Vaginal- und Vulvakarzinom sind fiir diese Tumo-
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Plattenepithel-
karzinome (PEC)
haben eine etwas
bessere Prognose

Die Zeit bis zur ersten

Progression variiert

abhdngig von Tumor

und Stadium.

ren nur 10 Jahre aufbereitet. Die Angabe zum Stadium wurde aus einer Kombina-
tion von pT, cT und M erstellt. Mehr als ein Drittel der Patientinnen mit
Zervixkarzinom wird im Stadium IB diagnostiziert mit einem relativen 5-Jahres-
Uberleben von 88,6 %. Zwei Drittel der Vulvakarzinompatientinnen haben ein Sta-
dium | mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 86 %, beim Vaginalkarzi-
nom mit Stadium | sind das 82 %, wobei nur 28,5 % der Patientinnen in diesem
kleinen Stadium diagnostiziert werden.

%
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Abbildung 6 Relatives Uberleben in Abhcingigkeit von der Histologie (1998-2020,
(C53n=4396,C51n=1529,C52n =222, PEC Plattenepithelkarzinom)

Abbildung 6 zeigt das relative Uberleben in Abhingigkeit von der Histologie. Das
deutlich hdufiger diagnostizierte Plattenepithelkarzinom (PEC) zeigt hier bei allen
Tumorentitdten eine etwas bessere Prognose als das Adenokarzinom (Adeno-Ca).
Dieser Unterschied beim Zervixkarzinom ist erst ab 6 Jahren zu sehen mit einem
relativen 10-Jahres-Uberleben von 68 % vs. 64 %, wahrend adenosquamdse und
sonstige Karzinome von Anfang an eine etwas schlechtere Prognose haben, wobei
sie aber weniger als 10 % der Zervixkarzinome ausmachen.

Die Zeit bis zur 1. Progression (Time to Progression) fiir alle primdren M0-Patientin-
nen und in Abhangigkeit vom Stadium geht aus Abbildung 7 hervor. Die Kurven
zeigen die kumulative Inzidenz (Cl) bis zur Progression und beriicksichtigen den
Tod als konkurrierendes Ereignis. In dem primédr nichtmetastasierten (M0-)Kollek-
tiv betragt die kumulative 5-Jahres-Inzidenz fuir das Auftreten irgendeiner ersten
Progressionen (lokoregionéres Rezidiv, Metastase oder unspezifische Progression)
nach Zervixkarzinom 27,6 % (5-Jahres-Cl fir Lokalrezidive 10 %, flir Fernmetasta-
sen 17,7 %), sie differiert je nach Stadium zwischen 2,9 % bei |A, 18,6 % bei IB, 38 %
in Stadium I, 67,1 % in Stadium lll und 79,4 % in Stadium IVA. Beim Vulvakarzinom
ist bei primarem MO0 nach 5 Jahren mit 35,1 % Progressionen zu rechnen (5-Jahres-
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Cl furr lokoregiondre Rezidive 25,7 %, fir Fernmetastasen 16,2 %), beim Vaginal-
karzinom mit 35,5 % Progressionen (5-Jahres-Cl fiir lokoregionére Rezidive 20,9 %,
fur Fernmetastasen 27,6 %).

EPIDEMIOLOGIE DER ZERVIX-, VULVA- UND VAGINALKARZINOME

A 50 [VA _— " Vulvakarzinom - MO
% I i P p——
100 Zervixkarzinom - MO 40 {7/ || 10082020,
oo, 117 | 20102020
- | el
80 ‘_,_.-—""_'_' " esss 207 'j/ " st 4%
70 /r . ol "
60 / /.f_’-"’_ - [Ié/ -
- o]
- ’[/ I " w0 ¢ ) Lo Vaginalkarzinom - Mo|
40 pRt——y VA s 40 P Al MO | 19982020
L Alle MO — - =220
30 / P 3077 o ) ;
o / o £ s o
10 " " 7.7
) Ze— of
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Jahre 0= - -
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Jahre
Abbildung 7 Zeit bis Progression (kumulative Inzidenz) bei primédrem MO0 gesamt
und stratifiziert nach Stadium (1998-2020, A C53 n =3954,BC51n=1323,C(C52
n=220)
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Abbildung 8 Gesamtliberleben ab Progression nach Art der Progression
(C53n=1347,C51n=594,C52n=119)
Abbildung 8 zeigt das Gesamtiiberleben ab erster Progression nach Art der Pro-
gression. Insgesamt liegt das mediane Uberleben ab Progression bei Zervixkarzi-
nom bei 16 Monaten, beiVulvakarzinom bei 18 Monaten und bei Vaginalkarzinom
bei 14 Monaten. Ab Fernmetastasierung betragt es bei Zervixkarzinom 14 Mona-
te, bei Vulva- und Vaginalkarzinom noch etwa 6 Monate.
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Zusammenfassung

Das Zervixkarzinom ist zwar weltweit die vierthdufigste Tumorerkrankung der Frau, Inzidenz und Mor-
talitat sind in Deutschland mit 7,3/100 000 bzw. 1,9/100 000 (ASR Welt) jedoch vergleichsweise niedrig
und seit Jahrzehnten sinkend. Dies kdnnte ein Effekt der Friiherkennung sein, der sich eventuell durch
HPV-Diagnostik und -Impfung weiter ausbauen lasst.

Das Vulva- und das Vaginalkarzinom sind mit einer Inzidenz von 3,1/100 000 und 0,4/100 000 (ASR Welt)
noch seltener.

Das mediane Erkrankungsalter ist bei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom in Deutschland mit
55 Jahren niedrig, liegt in der Region Oberbayern sogar bei 50,2 Jahren. Patientinnen mit Vulva- und
Vaginalkarzinom sind hingegen mit 73 und 74 Jahren bei Erstdiagnose im Median fast 20 Jahre alter.
Die wichtigsten Prognosefaktoren sind beim Zervixkarzinom, aber auch beim Vulva- und Vaginalkarzi-
nom nach wie vor die primdre TumorgroBe und der Nodalstatus.

Uber die Halfte aller Zervixkarzinome (54,3 %) werden im Stadium IA und IB diagnostiziert.

Das relative 5- und 10-Jahres-Uberleben betrégt beim Zervixkarzinom 65 und 61 %, beim Vulvakarzi-
nom 73 und 68 % und beim Vaginalkarzinom 48 und 38 %.

Nach Progression, die je nach Tumorentitat in 27 bis 35 % aller Falle innerhalb von 5 Jahren zu erwarten
ist, liegt das mediane Uberleben zwischen 14 und 18 Monaten, bei Fernmetastasierung zwischen 6 und
14 Monaten.

Erklarung zu Interessenkonflikten

Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Krankheitsentstehung,
Risikofaktoren, Pravention

F. Bergauer, I. BohImann, S. Sinz

Schlagworter

Krankheitsentstehung « HP-high-risk-Viren - Risikofaktoren « Pravention «
HPV-Impfung - Zervixkarzinomfriiherkennung  Vulvakarzinom - Vaginal-
karzinom

Krankheitsentstehung

Das Zervixkarzinom ist in beinahe allen Fallen mit einer HP-Virus-Infektion verge-
sellschaftet, die DNA des humanen Papillomvirus konnte in 99,7 % aller invasiven
Zervixkarzinome nachgewiesen werden [1]. Eine persistierende genitale Infektion
durch bestimmt Vertreter aus der HPV-Familie ist die entscheidende Vorausset-
zung fiir die Entstehung der beiden haufigsten Typen eines Zervixkarzinoms (Plat-
tenepithel- und Adenokarzinom) und seiner Vorstufen (CIN und ACIS) [2]. Gleiches
gilt fur die Entstehung der Mehrzahl der Vulvakarzinome, Vaginalkarzinome und
am Anus.

Ca. 229 verschiedene Genotypen der HP-Viren sind derzeit bekannt (www.hpvcenter.
se). Mehr als 40 dieser Viren konnen zu einer Infektion des Genitales fihren. Dabei
werden die genitalen HP-Viren entsprechend ihres Risikopotenzials in Hoch-und
Niedrigrisikoviren eingeteilt.

Tabelle 1 Klassifizierung von HP-Viren nach Karzinogenitdit fiir den Genitalbereich
laut IARC Monograph 100 B [2]

HPV-Typ IARC Klassifizierung

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, karzinogen, high risk

68, 69, 82 wahrscheinlich karzinogen
26, 30, 34, 53,66, 67,70, 73, 85,97 moglicherweise karzinogen
Gamma-, Beta-HPV nicht klassifizierbar
6,11,40,42,43,44,54,61,72,81 Niedrigrisiko

Nach der IARC-Klassifizierung von 2012 werden 15 HPV-Typen als karzinogen ein-
gestuft (Tabelle 1). Fiir 70 % der Zervixkarzinome sind die HPV-Typen 16 und 18
verantwortlich [3]. Die Ubertragung erfolgt in der Regel sexuell. Die meisten HPV-
Infektionen sind transient und selbstlimitierend, 80-90 % heilen innerhalb von
1-2 Jahren aus [4]. Das gilt auch fir Infektionen, die bereits zu zytologischen Auf-
falligkeiten gefiihrt haben. Im Falle einer Persistenz, die 5-10 % der Patientinnen
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E6undE7

betrifft, kann es zur Progression von zervikalen intraepithelialen Neoplasien bis
hin zu einem invasiven Karzinom kommen. Die Zeit von der Erstinfektion bis zur
Entstehung eines Karzinoms betrégt durchschnittlich etwa 15 Jahre. Allerdings er-
kranken nur etwa 3 % der Frauen tatsachlich an einem Zervixkarzinom [5].

Das humane Papillomvirus ist weit verbreitet und infiziert Epithelzellen der
Schleimhaut und verhornenden Haut. Es gehort zur Familie der Papillomaviridae,
ist klein und unbehllt. Das ikosaedrisch geformte Kapsid enthélt das DNA-
Genom mit etwa 7900 Basenpaaren.

Das Genom wird in 3 Regionen eingeteilt:

Die long control region (LCR) enthalt Kontrollelemente, die die Replikation der
HPV-DNA und die Transkription der HPV-Gene regulieren. Die Region der friihen
Gene (E1-8) sind fir die Virusreplikation und Umprogrammierung der Wirtszelle
verantwortlich. Die Gene E6 und E7 spielen eine entscheidende Rolle bei der Ent-
stehung HPV-assoziierter Tumoren durch transformierende und immortalisieren-
de Wirkung auf die Wirtszelle. Die spaten Proteine (L1 und L2) als Kapsidproteine
werden fiir die Produktion von Viruspartikeln gebraucht [6, 7].

Die Entwicklung eines HPV-assoziierten Tumors verlauft in 4 Schritten: Zunachst
findet eine Infektion des Epithels mit onkogenen HP-Viren statt; in diesem Sta-
dium der frischen, floriden Infektion werden komplette Viruspartikel abgeschilfert
- es handelt sich um ein infektidses Stadium. Persistiert die Infektion Gber mehrere
Jahre und werden die viralen Genome im Zellkern etabliert, dann kénnen sich Klo-
ne von epithelialen Zellen zu prakanzerdsen Zellen entwickeln. Verdnderungen in
der Replikationskontrolle vermittelt durch E6 und E7 bewirken so eine Progression
HPV-induzierter Lasionen [8, 9].

Die niedriggradigen Lésionen (CIN 1, VaIN 1, VIN 1, AIN 1) werden pathohistolo-
gisch als low-grade Verdnderungen betrachtet (low-grade intraepitheliale Lasion-
LSIL), die kein wesentliches Progressionsrisiko beinhalten und vielmehr Ausdruck
einer floriden, transienten Infektion sind. Entsprechend sind davon abgegrenzt in
den aktuellen Nomenklaturen die méBigen und hochgradigen Dysplasien als
high-grade Verdnderungen (high-grade intraepitheliale Lasion-HSIL) zusammen-
gefasst. Diese kdnnen sich zu einem Karzinom entwickeln.

Vulva und Vagina

Fir die Krankheitsentstehung pramaligner und maligner Veranderungen im Be-
reich der Vulva und Vagina gelten die gleichen pathophysiologischen Mechanis-
men wie an der Cervix uteri.

Generell ist die zervikale Transformationszone - der Ubergang von mehrschichtig
unverhorntem Plattenepithel der Portiooberfliche in das Driisengewebe des Zer-
vikalkanals - die vulnerabelste Region im weiblichen Genitale in Bezug auf HPV-
assoziierte Krankheitsentstehung. Entsprechend ist das Risiko fiir die Entstehung
von behandlungsbediirftigen hochgradigen Dysplasien bzw. Karzinomen in Vagi-
na/Vulva, an denen keine solche Transformationszone vorhanden ist, deutlich ge-
ringer als im Bereich der Cervix uteri; im Bereich der Vagina noch deutlich geringer
als im Bereich der Vulva [10, 11].

Aufgrund der unterschiedlichen histologisch-anatomische Konfiguration ist so-
wohl im Bereich der Vagina als auch der Vulva eine multifokale Auspragung der
Gewebeverdnderungen haufig.
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Vulva-differenzierte VIN

Neben den HPV-verursachten (Pra-)Kanzerosen gilt die chronische Inflammation
durch eine vulvare Dermatose (Lichen sclerosus, Lichen planus) als eine weitere
Ursache fiir die Entwicklung eines Vulvakarzinoms.

Die sog. differenzierte VIN (dVIN), das HPV-unabhangige Karzinom, ist von den
HPV-assoziierten intraepithelialen Neoplasien zu unterscheiden. Es liegt offenbar
ein unterschiedlicher Pathomechanismus vor, der im Vergleich zu den intraepithe-
lialen HPV-assoziierten Neoplasien wesentlich weniger gut verstanden ist. Klinisch
fuihrt das Vorliegen eines langjahrigen (unbehandelten) vulvdren Lichen sclerosus
besonders hdufig zur Entwicklung einer differenzierten VIN. Mit der addquaten Be-
handlung eines Lichen sclerosus kann entsprechend das Risiko fiir die Entwick-
lung einer differenzierten VIN und konsekutiv eines Vulvakarzinoms deutlich ge-
senkt werden.

Beim Vorliegen einer dVIN besteht ein Risiko von ca. 33 Prozent, bei der (u)VIN von
ca. 20 Prozent fiir die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms [12, 13].

Sonderform: Morbus Paget der Vulva

Ein Morbus Paget der Vulva ist insgesamt selten (ca. 1 %). Es muss zwischen einem
primaren Morbus Paget, einer epidermalen Neoplasie der Vulva und einem sekun-
daren Morbus Paget unterschieden werden. Letzterer ist in bis zu 15-25 % aller
Félle mit einem Vulvakarzinom oder anderen Malignomen assoziiert (Urothelkarzi-
nome, Rektumkarzinome und Mammakarzinome).

Vagina

Nur 1-2 % aller Genitalkarzinome der Frau entfallen auf das Vaginalkarzinom. In
den meisten Féllen handelt es sich bei den malignen Tumoren der Vagina um Me-
tastasen anderer Tumorentitdten, die entweder per continuitatem aus umgeben-
den Organen (Zervix, Vulva, Blase, Urethra) infiltrieren oder um lymphatisch bzw.
h@matogen metastasierten Tumoren (Brust, Rectum, Niere) [14, 15, 16]. Bei rund
30 % aller Patientinnen tritt ein Vaginalkarzinom in Zusammenhang mit einem
Zervixkarzinom oder einem Vulvakarzinom auf.

Risikofaktoren

Die Karzinogenese ist multifaktoriell und fiir die Entstehung der beschriebenen
genitalen Karzinome nicht endgiiltig geklart. Aufgrund der engen Assoziation der
Pathogenese zur persistierenden HPV-Infektion sind die epidemiologisch bekann-
ten Risikofaktoren solche, die mit einer Erh6hung des Risikos fiir eine HPV-Infek-
tion einhergehen kdnnen.

Die friihe Kohabitarche und multiple Sexualpartner erhéhen das Risiko HPV-asso-
ziierte Karzinome. Verglichen mit einem Partner ist das Risiko zweifach erhéht, mit
2 Partnern und mit sechs oder mehr Partnern dreifach erhoht. Findet der erste
Sexualverkehr vor dem 18. Lebensjahr statt, ist das Risiko zweifach erhéht gegen-
Uber der ersten Aktivitat mit 21 Jahren [17]. Weitere Faktoren sind: ein Partner mit
multiplen Sexualpartnern oder mit bekannter HPV-Infektion oder STD sowie Sta-
tus nach anderen genitalen Infektionen (z. B. Chlamydien, Herpes genitalis), Status
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Rauchen

Vier- und Neunfach-
impfstoff

nach zervikalen, vulvéren oder vaginalen Prakanzerosen (CIN, VIN, VaIN), Immun-
suppression (z. B. HIV-Infektion, immunsuppressive Medikamente) [18] in der
Eigenanamnese.

Des Weiteren gibt es auch Faktoren, die nicht in unmittelbaren Zusammenhang
mit HPV stehen: ein niedriger soziobkonomischer Status erhoht die Inzidenz und
Mortalitat fir ein Zervixkarzinom [19, 20, 21]. Rauchen ist assoziiert mit einem er-
hohtem Risiko fiir Plattenepithelkarzinome. Das Risiko wird um nahezu 50 % er-
hoéht, nicht aber fiir das Adenokarzinom [22]. In der wissenschaftlichen Literatur
finden sich zudem Zusammenhénge zu friiher Paritat (Alter bei erster Entbindung
unter 20 Jahren) und Multiparitét (> 3 Entbindungen). Dass eine Zirkumzision bei
Maénnern einen fiir Frauen protektiven Effekt hat, ist seit vielen Jahren bekannt.
Tatsachlich ist die Pravalenz fiir HPV bei beschnittenen Mannern niedriger als bei
unbeschnittenen [23]. Orale Kontrazeptiva (KOC) sind mit einem erhéhtem Risiko
der Entstehung eines Zervixkarzinoms assoziiert (RR 1,9 [95 %-KI 1,69-2,13] bei
> 5-jahriger Anwendung), wobei das Risiko nach Absetzen der Pille langsam ab-
nimmt, um nach zehn Jahren wieder das von Frauen zu erreichen, die niemals ein
orales Kontrazeptivum eingenommen haben [24]. Der Grund, weshalb KOC zu
einer Erhohung des Risikos fiir ein Zervixkarzinom fiihren, ist nicht geklart, ver-
mutlich basiert der Effekt der Pille jedoch auf einem indirekten Einfluss auf die
Persistenz des HPV [25]. Die hormonelle Beeinflussung durch KOC kénnte die
Schleimhautzellen empféanglicher fiir Virusinfektionen machen, die Infektabwehr
schwachen oder die Mutation zur Krebsentstehung in HPV-infizierten Zellen be-
einflussen. Reine Gestagenpraparate scheinen das Risiko nicht zu erhéhen [24].
Die klinische Relevanz genetischer Faktoren ist bisher unklar. Es gibt Untersuchun-
gen zur ldentifikation genetischer Variationen/Veranderungen, welche dazu fiih-
ren kénnten, HPV-Infektionen schlechter auszuheilen und empfanglicher fiir die
Entwicklung eines Karzinoms zu sein, und so die Tumorentstehung beeinflussen.
Zahlreiche Polymorphismen auf verschiedenen Genen scheinen einen Einfluss auf
das Immunsystem, die Zytokinproduktion, die Neoangiogenese, die Tumorsup-
pressorgene und die Signaltransduktion zu haben [27-30].

Fir vulvdre Neoplasien gilt das Rauchen als wichtigster Faktor fiir die Entstehung
einer VIN oder eines invasiven Vulvakarzinoms. In einer Analyse von 400 In-situ-
Karzinomen und 110 invasiven Karzinomen betrug das relative Risiko fiir eine VIN
6,4 und fir ein Karzinom 3,6 [31]. Bei gleichzeitiger Seropositivitat fir HPV 16 war
das Risiko im Vergleich zu seronegativen Nichtrauchern (never smokers) fast 19-
fach hoher. In einer weiteren Studie mit 405 VIN-Lasionen waren zum Zeitpunkt
der Diagnose 84 % Raucherinnen, was dem 3-Fachen der Rate in der europdischen
weiblichen Normalbevélkerung entsprach [32].

Primare Pravention

Durch die seit 2006 in Deutschland erhaltliche HPV-Impfung lassen sich die Infek-
tion des Zervixepithels und anderer Plattenepithelien (Vulva, Vagina, Anus, Oro-
pharynx), die Entwicklung von Krebsvorstufen bis hin zum invasiven Karzinom
und - im Falle des Vier- und Neunfachimpfstoffs — auch die Entwicklung von Con-
dylomata acuminata und Larynpapillomen verhindern.

Fur die HPV-Impfung liegt fiir Madchen und seit 2018 auch fiir Jungen eine Emp-
fehlung der standigen Impfkommission (STIKO) vor (Robert Koch-Institut 2019,
Abbildung 1). Im Alter von 9-14 Jahren sollen zwei Impfungen im Abstand von
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mindestens finf Monaten erfolgen. Wenn die erste HPV-Impfung im Alter von
15 Jahren oder alter verabreicht wird, sind insgesamt drei Impfungen notwendig.
Eine Nachholimpfung sollte bis zum Alter von 17 Jahren erfolgen und mdglichst
vor dem ersten Geschlechtsverkehr vollstandig (d. h. mit drei bzw. zwei Dosen)
abgeschlossen sein.

HPV-geimpfte Frauen sollten weiterhin an den Krebsfriiherkennungsuntersu-
chungen entsprechend der Richtlinie des organisierten Screenings (Beginn 2020)
teilnehmen, da die gegenwartigen Impfstoffe nicht alle onkogenen HPV-Infektio-
nen verhindern kénnen.

Seit 2016 ist neben den vorbestehenden Impfstoffen Gardasil® (HPV 6/11/16/18,
seit 2017 nicht mehr erhiltlich) und Cervarix® (HPV 16/18) ein nonavalenter Impf-
stoff (Gardasil 9®) verfliigbar, der zusitzlich zu HPV6/11/16/18 die Typen
31/33/45/52/58 abdeckt [33] und ebenfalls fiir ein 2-Dosen-Impfschema bei Perso-
nen im Alter von 9-14 Jahren zugelassen ist.

Diese flinf zusatzlichen HPV-Typen werden fiir weitere 15-20 % aller Zervixkarzi-
nome verantwortlich gemacht [34]. Mit der Markteinflihrung des neunvalenten
HPV-Impfstoffs ergab sich keine Anderung der bestehenden STIKO-Impfempfeh-
lung. Beide verfiigbaren HPV-Impfstoffe (Cervarix®, Gardasil 9*) kénnen verwen-
det werden, um das Impfziel der Reduktion der Krankheitslast durch ein Zervix-
karzinom und dessen Vorstufen zu erreichen.

Die Impfstoffe basieren auf leeren Virushiillen, die keine virale DNA enthalten, aber
das Immunsystem zur Bildung spezifischer Antikdrper stimuliert. Die Titer liegen
Uber denen einer natirlichen Infektion und sind langfristig 10-20-fach héher. Die
Antikorper verhindern durch Bindung an die Viruskapside eine Infektion der Epi-
thelzellen [35].

Ein anndhernd 100%iger Impfschutz vor der Entwicklung von durch HPV 16 oder
HPV 18 verursachten CIN wurde bei Frauen festgestellt, die zum Zeitpunkt der
vollstandigen Immunisierung negativ fiir die HPV-Impfgenotypen waren [36]. Ein
teilweiser Impfschutz von 44 % wurde bereits nach Gabe von mindestens einer
Impfdosis an Frauen ohne Berticksichtigung des HPV-Status beobachtet.

Die Uibereinstimmende Einschatzung der die HPV-Impfung zulassenden und emp-
fehlenden Stellen ist, dass alle bisher verfligbaren HPV-Impfstoffe ein hervorra-
gendes Sicherheitsprofil und eine geringe Nebenwirkungsrate aufweisen. Be-
schrieben sind milde bis mittelschwere impftypische Reaktionen, die
voriibergehend (<3 Tage) sind. Diese umfassen lokale Nebenwirkungen an der
Einstichstelle, wie Schmerz, R6tung und Schwellung, sowie systemische Sympto-
me wie Fieber, Kopfschmerz und Ubelkeit [37]. In mehreren Phase II-IV-Studien
kam es zu keiner Erh6hung von spaten und schwerwiegenden Nebenwirkungen
wie autoimmunen, neurologischen oder thromboembolischen Erkrankungen. Die
Impfung wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, da die Studien
nicht ausgerichtet waren auf die Untersuchung der Impfung bei Schwangeren
[38]. Stillenden Frauen kénnen die Impfstoffe verabreicht werden [39].

Daten zur Dauer des Impfschutzes liegen nicht vor. In den bisherigen Nachbeob-
achtungsstudien konnten keine Impfdurchbriiche registriert werden [40].
Trotzdem ist die Bereitschaft, sich impfen zu lassen, unter Mdadchen wie Jungen
nach wie vor nur mafig ausgepragt. Im Jahr 2021 lagen laut RKI die Impfquoten
furr eine vollstandige Impfserie bei 54 % der 15-jahrigen Madchen und bei 27 %
der 15-jdahrigen Jungen [41].
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Abbildung 1 STIKO-Impfempfehlung aus dem ,Faktenblatt zur HPV-Impfung”
(Robert Koch-Institut 2019 [42]).

Sekundéare Impfung nach Konisation

Bei einem retrospektiven Vergleich der Patientinnen aus den Studien FUTURE I+l
(Vierfachimpfstoff) sowie PATRICIA (Zweifachimpfstoff) zeigte sich eine signifikan-
te Reduktion der Inzidenz der Wiedererkrankung (65 % in FUTURE und 88,2 % in
PATRICIA) in der geimpften Gruppe gegeniiber der Placebogruppe [43, 44].

Eine weitere retrospektive Studie konnte zeigen, dass vor allem HPV-16/18-positi-
ve Patientinnen signifikant von einer Impfung nach Konisation profitieren. Bei den
non-16/18-HPV-positiven Patientinnen war der Benefit nicht mehr statistisch sig-
nifikant [45].

Die HPV-Impfung kann also im Rahmen einer chirurgischen Therapie in Betracht
gezogen und empfohlen werden, um das Wiedererkrankungsrisiko fiir Rezidive
und andere HPV-induzierte Préneoplasien und Neoplasien zu vermindern [46]. Auf
diesen Effekt weisen auch 3 aktuelle Metaanalysen hin [47, 48, 49].

Die Krankenkassen sind jedoch nicht verpflichtet, die Kosten fiir eine sekundére
Impfung zu Gbernehmen. Ein Antrag ist moglich.

Sekundarpravention
Zervixkarzinom

Am 23.6.1971 wurde in Deutschland das Programm zur Zervixkarzinomfriiherken-
nung eingefiihrt. Durch den Gemeinsamen Bundesausschluss wurden die Richtli-
nien weiterentwickelt, welche zu dem Beschluss vom 22.11.2018 zum primaren
Screening und der Abkldrungsdiagnostik zur Friiherkennung von Zervixkarzino-
men flihrten. Erkenntnisse aus Metaanalysen zu randomisiert-kontrollierten Stu-
dien und Kohortenstudien unter Verwendung eines HPV-Tests vom Hochrisikotyp
fuhrten zu einer Weiterentwicklung der bisherigen Krebsvorsorge. Seit 1.1.2020
haben Frauen ab dem Alter von 20 Jahren Anspruch auf ein jéhrliches zytologisch
basiertes Screening. Frauen ab 35 Jahren wird eine Kombinationsuntersuchung
aus HPV-Test und einer zytologischen Untersuchung alle drei Jahre angebo-
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ten [50]. Ziel ist eine Verbesserung der Sensitivitat der Untersuchung und der Teil-

nahme. Die maximale durchschnittliche jahrliche Teilnahmerate liegt laut einer
Krankenkassenauswertung bei ca. 45 % [51].

Bei auffélligen Befundkonstellationen ist eine Vorstellung in einer zertifizierten
Dysplasiesprechstunde zur Abklarungskolposkopie verbindlich. Die Kosten wer-  Dysplasiesprechstunde
den von den gesetzlichen Krankenkassen Gbernommen.

Vulva -, Vaginalkarzinom (und Analkarzinom)

Ein Screeningverfahren existiert weder fiir das Vulva- oder Vaginalkarzinom noch
fur das Analkarzinom. Grundsatzlich erstreckt sich aber die gynékologische Vor-
sorgeuntersuchung auch auf die Inspektion der Vulva und der Perianalregion.

Erkldrung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Zusammenfassung

Ursdchlich fiir die Entstehung der Karzinome an Zervix, Vagina und Vulva ist die persistierende Infektion
mit einem onkogenen HP-high-risk-Virus, welche zu einer Transformation und Progression der Wirtszelle
hin zur dysplastischen Zelle/Karzinom fiihrt.

Die Risikofaktoren sind multifaktoriell, wobei neben soziokonomischen und genetischen Faktoren die
Faktoren eine Hauptrolle spielen, welche mit einem erhohtem Risiko fiir eine HPV-Infektion einhergehen
(insbesondere Rauchen und Immunsuppression).

Praventiv sollte eine Impfung der Kinder im Alter von 9-14 Jahren erfolgen sowie ein Krebsfriiherken-
nungsprogramm zur Sekundarpravention implementiert werden.
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MANUALE TUMORZENTRUM | ZERVIX-, VULVA- UND VAGINALKARZINOME
HISTOPATHOLOGIE

Histopathologie

D. Mayr, E. Schmoeckel

Schlagworter

WHO-Klassifikation 2020 - TNM-Klassifikation « HPV-abhangige und HPV-
unabhéngige Vorlauferldsionen « HPV-abhangige und HPV-unabhéngige
Karzinome - seltene Karzinome

Tumoren der Zervix, Vulva und Vagina werden entsprechend den Richtlinien der
WHO 2020 und der TNM 2017 klassifiziert [1, 2]. Die WHO-Nomenklatur basiert auf
einem Vorschlag der Working Groups, an denen sowohl Experten der UICC, Mit-
glieder des TNM Prognostic Factors Project Committee als auch TNM-Komitees
und das American Joint Committee on Cancer (AJCC) beteiligt sind. Die HPV-Asso-
ziation eines GroBteils der Karzinome fiihrte in der aktuellen WHO-Klassifikation
zu einer Einteilung in HPV-abhangige und HPV-unabhéngige Vorlauferldsionen
und Karzinome.

Tumorklassifikation nach WHO fiir epitheliale Tumoren
der Zervix

Squamose Neoplasien
Benigne squamdse Neoplasien / Mimics

Plattenepitheliale Metaplasie
Ersatz des zervikalen Epithels durch reifes squamoses Epithel

Atrophie
Reduktion oder Verlust der plattenepithelialen Reifung aufgrund von Ostrogen-
mangel

Squamdse intraepitheliale Lasionen (SIL) der Zervix/zervikale
intraepitheliale Neoplasie (CIN)

HPV-assoziierte intraepitheliale Lésionen

Squamose intraepitheliale Lasionen der Zervix sind HPV-assoziiert. Die Klassifika- ~ Squamése intraepithe-

tion entspricht der der HPV-assoziierten squamdsen intraepithelialen Lasionen  liale Ldsionen der

der Vulva und Vagina [3]. Zervix sind HPV-
assoziiert.

Low-gade squamdse intraepitheliale Ldsion, zervikale intraepitheliale

Neoplasie 1 (LSI-L, VIN 1)

Histologie: Die low-grade squamdse intraepitheliale Lasion (LSI-L) bzw. leichtgra-

dige zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN 1) ist durch basale und parabasale
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Die Mehrheit

(> 80-90 %) der
Plattenepithelkarzi-
nome der Zervix ist
HPV-assoziiert.

HPV-unabhdngige
Plattenepithelkarzi-
nome der Zervix sind
sehr selten (5-7 %).

zytologische Atypien sowie Koilozytose in den oberen Epithelschichten gekenn-
zeichnet.
Immunhistochemie: P16 negativ oder fleckférmig (nicht blockartig).

High-grade squamése intraepitheliale Ldsion, zervikale intraepitheliale
Neoplasie 2/3 (HSI-L, CIN 2, 3)

High-grade squamése intraepitheliale Lasionen (HSI-L) umfassen die maBiggradi-
ge und schwergradige zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN2 und 3).
Histologie: Zytologische und strukturelle Atypien bis in das mittlere (CIN 2) bzw.
das obere Epitheldrittel (CIN3) mit begleitender Koilozytose.

Immunhistochemie: Starke, blockartige p16-Expression. In der Regel wild-typi-
sches Expressionsprofil von p53.

Plattenepithelkarzinome

HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome

Atiologie: Die Mehrheit (>80-90 %) der Plattenepithelkarzinome der Zervix ist
HPV-assoziiert. Zwolf HPV-Typen sind nach WHO als onkogen beschrieben: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 und 59, wobei Typ 16 und 18 fiir circa 70 % verant-
wortlich sind.

Histologie: Squamdse, solide wachsende Neoplasie, meist nichtkeratinisierend
und hdufig gering differenziert (G3).

Immunhistochemie: Blockartige Expression von p16.

HPV-unabhdngige Plattenepithelkarzinome

HPV-unabhéngige Plattenepithelkarzinome der Zervix sind sehr selten (5-7 %).
Atiologie: Unklar. Zur Diagnosesicherung muss ein negativer Nachweis von HPV-
DNA oder -mRNA vorliegen.

Histologie: Entspricht weitgehend den HPV-assoziierten Plattenepithelkarzino-
men der Zervix. Eine histomorphologische Unterscheidung ist nicht méglich.

Glanduldre Neoplasien

Benigne glanduldre Neoplasien und nichtneoplastische Veranderungen
Endozervikaler Polyp

Exophytische Lésion aus fibrovaskuldrem Stroma, tiberzogen von blandem endo-
zervikalem Epithel.

Midillersches Papillom

Papillares, fibrovaskuldres Stroma, liberzogen von einem einreihigen, blanden, ev.

metaplastischen Epithel.

Ovula nabotii
Schleimgefiillte endozervikale Zyste in der Wandung.

Tunnel Cluster
Lobuliert gelagerte, unterschiedlich groBe endozervikale Driisen in der Wandung.
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Mikroglanduldre Hyperplasie
Dicht gepackte, kleine Driisen mit muzindser Epithelauskleidung.

Lobuldre endozervikale glanduldre Hyperplasie (LEGH)

Lobuldre Proliferation von klein bis mittelgroBen muzinésen Driisen, oft mit pylo-
rischer Epithelmetaplasie, um einen zentralen Spalt. Cave: Atypische LEGH kann
mit einem invasiven Adenokarzinom assoziiert sein, die Lasion allein sollte als in
situ Neoplasie angesehen werden.

Diffuse laminare endozervikale Hyperplasie
Gut umschriebene Proliferation unregelmédBig gestalteter Driisen mit perigland-
uldrer Entziindung.

Mesonephrische Remnants und Hyperplasie
Embryonale Reste mesonephrischer Gdnge und ihre Hyperplasie.

Arias-Stella-Reaktion des endozervikalen Epithels
Assoziation mit Schwangerschaft, Trophoblasterkrankung oder hoher Progestin-
dosis.

Endozervikose
Oft knotige Masse von endozervikalen Driisen in der duf3eren Zervixwand.

Tuboendometrioide Metaplasie
Metaplasie des endozervikalen Epithels.

Ektopes Prostatagewebe
Metaplasie?

Adenocarcinoma in situ (AlS)

HPV-assoziiertes AlS

Atiologie: Meist (> 90 %) HPV-16- und/oder -18-assoziiert.

Histologie: Atypisches Driisenepithel, hdufig muzings differenziert.
Immunhistochemie: Blockartige Expression von p16.

Cave: Ausgedehnte Befunde sprechen eher fiir ein nichtdestruierend wachsendes
Adenokarzinom!

HPV-unabhdingiges AlS

Atiologie: Selten! Unbekannt.

Histologie: Atypisches Driisenepithel, hdufig gastral differenziert.
Immunhistochemie: Blockartige Expression von p16.

Cave: Ausgedehnte Befunde sprechen eher fiir ein nichtdestruierend wachsendes
Adenokarzinom!

Adenokarzinom

HPV-assoziiertes Adenokarzinom
Atiologie: Meist HPV 16, 18 oder 45, davon in 10 % Co-Infektion mit mehreren Sub-
typen.
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Silva-Pattern

Das serése Adeno-
karzinom der Zervix

wurde aus der Nomen-
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klatur entfernt.

Epidemiologie: Ca. 5 % aller Zervixkarzinome, Tendenz steigend.

Histologie: In 75 % der Falle gewohnlicher Typ (usual Typ) mit der Sonderform der

villoglanduldren Variante.

Histologische Subtypen:

+  Muzindses Adenokarzinom NOS (no specific type): In ca. 10 % muzindser Typ
mit = 50 % intrazytoplasmatischer Schleimbildung,

- intestinales Adenokarzinom mit > 50 % Becherzellen und/oder enteroendokri-
ne Zellen,

- Siegelringkarzinom,

+ geschichtetes (stratified) schleimbildendes Karzinom

Immunhistochemie: Blockartige Expression von p16, Negativitit fiir den Ostro-

gen- und Progesteronrezeptor, p53-Wildtyp.

Wachstumsmuster = Silva-Pattern [4]:

« Pattern A, nicht destruierende Invasion

. Pattern B, friihe bzw. fokal destruierende Invasion

« Pattern C, diffuse destruierende Invasion

HPV-unabhdingiges Adenokarzinom

Gastraler Typ: 10-15 %. Mégliche Assoziation mit Peutz-Jeghers-Syndrom (STK11-
Keimbahnmutation). 50 % der Félle mit p53-Mutation, aggressiver Tumor mit
schlechter Prognose.

Klarzelliger Typ: 3-4 %. Sporadisch oder mdgliche Assoziation mit POLE-Mutation
bei DES-Exposition oder Lynch-Syndrom.

Mesonephrischer Typ: Weniger als 1%. Vermutlich entstanden aus Uberresten
Wolffscher Gange. Fast immer mit KRAS-Mutation und Zugewinn auf Chromosom
1q, in 2/3 der Félle im ARID1A/B- oder SMARCA4-Gen und 1/3 im BCOR/BCORL1-
Gen, selten p53-mutiert.

Endometrioider Typ: Entstehung vermutlich auf dem Boden einer Endometriose.
Ein endometrioides Adenokarzinom des Endometriums muss ausgeschlossen
sein!

Cave: Das serose Adenokarzinom der Zervix wurde aus der Nomenklatur entfernt,
da es keine Evidenz fir einen Primarius in der Zervix gibt. Das Adenokarzinom
NOS wurde ebenfalls entfernt, da alle Pathologen aufgefordert sind, eine Eintei-
lung in HPV-abhéangige und HPV-unabhéngige Adenokarzinome durchzufiihren.

Weitere seltene Karzinomtypen

Karzinosarkom: Sehr selten. Selten HPV-assoziiert. Schlechte Prognose.
Adenosquamoses und mukoepidermoides Karzinom: Selten. HPV-assoziiert, meist
Typ 16 und 18.

Adenoidbasalkarzinom: Meist HPV-assoziiert. In reiner Form keine Tendenz zur
Metastasierung.

Nicht klassifizierbares Karzinom: Meist HPV-assoziiert. Keine spezifische Differen-
zierung nachweisbar.

Biphasische Neoplasien

Adenomyom: Gut umschriebene, biphasische, benigne Neoplasie von endozervi-
kalen Driisen, eingebettet in einem glattmuskuldren Stroma.
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Adenosarkom: Maligne biphasische Neoplasie, bestehend aus blanden Driisen in

einem malignen Stroma. Bei kompletter Resektion exzellente Prognose. Ungiinsti-  Ungiinstige Prognose-
ge Prognosefaktoren des Adenosarkoms sind eine tiefe Wandinfiltration, Lymph-  faktoren des Adenosar-
gefaRinvasion und sarkomatése Uberwucherung. koms sind eine tiefe
Wandinfiltration,
LymphgefdlSinvasion
und sarkomatése Uber-

Tumorklassifikation nach WHO fiir epitheliale Tumoren wucherung.

Vulva

Squamose Neoplasien
Benigne squamdse Neoplasien

Seborrhoische Keratose
Gutartige Proliferation der parabasalen Plattenepithelschicht mit Hyperorthokera-
tose.

Condyloma accuminatum

HPV-induzierte papillare Epithelproliferation, meist HPV low-risk (insbesondere
HPV6 und HPV 11).

Histologie: Akanthose und Papillomatose mit koilozytaren Epithelverdanderungen.
Immunhistochmie: P16 negativ oder fleckformiges, nicht blockartiges Farbe-
muster.

Riesencondylom (Buschke-Léwenstein-Tumor)

Seltener Subtyp des Condyloma accuminatum. HPV low-risk ist ebenfalls zumeist
ursachlich. Assoziation mit Immunsuppression. Lokal aggressive Verlaufe und ma-
ligne Transformation sind méglich [5].

Squamose intraepitheliale Lasionen (SIL) der Vulva/vulvare
intraepitheliale Neoplasie (VIN)

HPV-assoziierte intraepitheliale Lésion - gewdhnliche vulvére
intraepitheliale Neoplasie (VIN) /usual VIN (uVIN)

Die gewdhnliche vulvére intraepitheliale Neoplasie (VIN) /usual VIN (uVIN) stellt
eine HPV-induzierte squamose intraepitheliale Epithelproliferation dar. Zumeist
HPV high-risk, in > 70 % ist HPV 16 ursachlich. Zigarettenrauchen und Immunsup-
pression sind zusatzliche Risikofaktoren [3].

Low-grade squamdse intraepitheliale Ldsion, vulvdre intraepitheliale

Neoplasie 1 (LSI-L, VIN 1)

Histologie: Die low-grade squamdse intraepitheliale Lasion (LSI-L) entspricht der
leichtgradigen gewdhnlichen vulvdren intraepithelialen Neoplasie (uVIN 1) und ist
durch basale und parabasale zytologische Atypien sowie Koilozytose in den obe-
ren Epithelschichten gekennzeichnet.

Immunhistochemie: P16 negativ oder fleckférmig (nicht blockartig).
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Nichtinvasive
HPV-unabhdngige
squamose Prd-
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Risiko zur malignen
Transformation.

HPV-assoziierte und
HPV-unabhdngige
Plattenepithelkarzi-

nome der Vulva werden
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unterschieden.

High-grade squamése intraepitheliale Lésion, vulvdre intraepitheliale

Neoplasie 2/3 (HSI-L, VIN 2, 3)

High-grade squamdse intraepitheliale Lasionen (HSI-L) umfassen die maBiggra-
dige und schwergradige gewdhnliche vulvére intraepitheliale Neoplasie (uVIN2
und 3).

Weltweit hat die Inzidenz in den letzten Jahrzehnten zugenommen [6], jedoch
wird durch die HPV-Impfung eine Abnahme erwartet [7].

Histologie: Zytologische und strukturelle Atypien bis in das mittlere (VIN 2) bzw.
das obere Epitheldrittel (VIN3) mit begleitender Koilozytose.

Immunhistochemie: Starke, blockartige p16-Expression. In der Regel wild-typi-
sches Expressionsprofil von p53.

HPV-unabhdingige intraepitheliale Lésion - differenzierte VIN (dVIN)
Nichtinvasive HPV-unabhdngige squamdse Prakanzerose mit hohem Risiko zur
malignen Transformation [8].

Atiologie: Chronische Entziindungen (z. B. lang bestehender Lichen sclerosus).
Molekular: Haufig p53-Mutation [9].

Histologie: Atypische Keratinozytenproliferation basal und parabasal bei ansons-
ten Differenzierung des Epithels in den oberen Schichten. Parakeratose. Atrophie
oder Akanthose der Epidermis mit elongierten, verzweigenden Epithelleisten.
Immunhistochemie: Hiufig abbrannte Expression von p53 (Uberexpression oder
kompletter Expressionsverlust) [10]. Derzeit gibt es jedoch keine spezifischen Bio-
marker fir die dVIN.

Tabelle 1 Klassifikation intraepithelialer Léisionen der Vulva

Klassifikation Synonyme HPV-Assoziation
vulvare intraepitheliale Low-grade Dysplasie (LSI-L) ja
Neoplasie Grad I, uVIN 1 leichtgradige koilozytare

Dysplasie
vulvare intraepitheliale High-grade Dysplasie (HSI-L)  ja
Neoplasie Grad I, maBiggradige koilozytare
uVIN 2 Dysplasie
vulvdre intraepitheliale High-grade Dysplasie (HSI-L)  ja
Neoplasie Grad Ill, schwergradige koilozytare
uVIN 3 Dysplasie
differenzierte vulvare gilt als schwergradige nein

intraepitheliale Neo-
plasie, dVIN

Dysplasie

Plattenepithelkarzinome

Plattenepithelkarzinome machen ca. 95 % der malignen epithelialen Tumoren der

Vulva aus.

HPV-assoziierte und HPV-unabhéngige Plattenepithelkarzinome der Vulva wer-
den unterschieden. Eine histologische Differenzierung beider Subtypen ist nicht
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moglich. Zur Unterscheidung ist ein molekularer HPV-Test erforderlich oder alter-
nativ eine p16-Immunhistochemie (akzeptierter Surrogatmarker fiir eine HPV-
high-risk Assoziation [11]). HPV-unabhéngige Plattenepithelkarzinome gelten als
prognostisch schlechter als HPV-abhangige Plattenepithelkarzinome. Aktuell gibt
es noch keine Unterschiede in der Behandlung, dennoch wird empfohlen, im histo-
pathologischen Befund den Subtyp (HPV-assoziiert oder HPV-unabhangig) anzu-
geben [1].

HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome

Etwa 25 % der Plattenepithelkarzinome der Vulva sind HPV-abhéangig [12]. Eher
altere Patientinnen mit einem Haufigkeitsgipfel in der 70. Dekade.

Atiologie: Zumeist HPV high-risk, in seltenen Fallen auch HPV low-risk. Rauchen
und Immunsuppression erhdhen das Risiko eines HPV-assoziierten Plattenepithel-
karzinoms.

Histologie: Typischerweise mafig- bis geringgradig differenzierte Plattenepithel-
karzinome. Histologische Wachstumsmuster: Basaloid, verhornend, warty-type
(condylomatds). HSI-L kann benachbart vorliegen.

Immunhistochemie: Blockartige Expression von p16.

HPV-unabhdngige Plattenepithelkarzinome

Etwa 2/3 der Plattenepithelkarzinome der Vulva sind HPV-unabhéangig [12].
HPV-unabhéngige Plattenepithelkarzinome der Vulva haben eine schlechtere Pro-
gnose als HPV-abhdngige Plattenepithelkarzinome [11].

Atiologie: Unklar. Es gibt jedoch eine starke Korrelation zu chronischen Dermato-
sen der Vulva, wie Lichen sclerosus und Lichen planus sowie Immunsuppression.
Molekular: Haufig p53-Mutation (ca. 80 % der Félle).

Histologie: Haufig gut differenzierte, verhornende Plattenepithelkarzinome. Diffe-
renzierte VIN (dVIN), Lichen sclerosus oder Lichen planus liegen haufig in der
Nachbarschaft vor.

Histologischer Subtyp: Verrucoses Platetenepithelkarzinom (sehr hoch differen-
ziert, geringe Atypien, p53-Wildtyp).

Weitere histologische Wachstumsmuster: Nicht verhornend, basaloid, akantholy-
tisch (pseudoglandulér), spindelzellig (pseudosarkomatoid), warty-type (condylo-
matos).

Plattenepithelkarzinom, NOS (not otherwise specified)

Die Kategorie Plattenepithelkarzinom NOS kann angegeben werden, wenn der
HPV-Status aufgrund fehlender Methoden (HPV-Test oder p16-Immunhistochmie)
nicht bestimmt werden kann.

Basalzellkarzinom

Basalzellkarzinome der Vulva gleichen den Basalzellkarzinomen anderer Hautre-
gionen und werden nach WHO wie diese klassifiziert.
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Glandulédre Neoplasien
Benigne glanduldre Neoplasien und Zysten

Papilléires Hidradenoma
Umschriebene papillare Epithelproliferation.

Bartholinzyste
Zystische Dilatation der Bartholinschen Driisen mit squamdser oder transitionaler
Epithelauskleidung.

Fibroadenom
Umschriebene, fibro-epitheliale Neoplasie, entsprechend dem Fibroadenom der
Mamma.

Chondroides Syringom
Umschriebene Neoplasie mit epithelialen, myoepithelialen und stromalen Ele-
menten.

Adenom und Adenomyom der Bartholinischen Driise
Sehr seltene, umschriebene azindre oder tubuldre Proliferation, bei Adenomyom
mit fibromuskularer Stromakomponente.

Maligne glanduldre Neoplasien

Morbus Paget

Intraepitheliales Adenokarzinom mit oder ohne begleitendem invasivem Adeno-
karzinom (sog. underlying carcinoma). Selten, betrifft in der Regel &ltere Frauen
(> 60 Jahre).

Atiologie: Unklar.

Histologie: GroR3e, PAS-positive intraepitheliale Tumorzellen, teils einzeln, teils in
Nestern gelagert mit pagetoider Ausbreitung. Dermale Invasion mdglich. Invasive
Tumoreinzelzellen oder einzelne invasive Zellgruppen sind nicht mit einer schlech-
teren Prognose assoziiert [13].

Immunhistochmie: CK7-positiv und typischerweise GATA3-positiv. HER2/neu
wird haufig Gberexprimiert und kann ggf. als therapeutisches Target genutzt
werden [14].

Karzinome der Bartholinischen Driisen

Meist Frauen Uber 50 Jahre; bei Erstdiagnose liegen bei bis zu 20 % der Félle be-
reits Lymphknotenmetastasen vor.

Kriterien fiir einen Tumorursprung der Bartholin-Driisen [1]: 1. Lokalisation im ana-
tomischen Bezirk der Bartholin-Driisen. 2. Histologischer Tumortyp ist kompatibel.
3. Ubergangszone zwischen benignen Driisenanteilen und Tumor ist erkennbar. 4.
Keine Hinweise auf einen anderen Tumorprimarius.

Folgende histologische Tumortypen werden unterschieden:
+ Plattenepithelkarzinom

» adenoid-zystisches Karzinom
- adenosquamdses Karzinom
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+ neuroendokrine Tumoren/Karzinome
« myoepitheliales Karzinom
«+ epithelial-myoepitheliales Karzinom

Weitere seltene Adenokarzinome der Vulva:

« Karzinome ausgehend von ektopem Mammagewebe
« Karzinome der Schweil3driisen

« Adenokarzinom, intestinaler Typ

Tumorklassifikation nach WHO fiir epitheliale Tumoren
Vagina

Squamose Neoplasien
Benigne squamdse Neoplasien

Squamdses Papillom
Squamose Papillome sind selten und treten haufig multipel in der Vagina und Vul-
va auf. Sie sind nicht HPV-assoziiert.

Tubulosquaméser Polyp
Squamése und tubuldre Epithelelemente innerhalb von kollagenem Stroma.

Squamése intraepitheliale Léisionen (SIL) der Vagina/vaginale

intraepitheliale Neoplasie (ValN)

Vaginale intraepitheliale Neoplasien (ValN) sind HPV-assoziiert. Die Klassifikation ent-  Vaginale intraepithe-
spricht der der HPV-assoziierten squamdsen intraepithelialen Lasionen der Vulva. liale Neoplasien (ValN)
Die low-grade squamése intraepitheliale Lasion (LSI-L, ValN 1) entspricht einer  sind HPV-assoziiert.
leichtgradigen Plattenepitheldysplasie und kann durch low-risk oder high-risk

HPV-Typen verursacht werden. High-grade squamdse intraepitheliale Lasionen

(HSI-L) umfassen die maBiggradige und schwergradige Plattenepitheldysplasie

(VaIN 2, 3) und werden ausschlielich durch high-risk HPV-Typen verursacht

(hauptsachlich HPV 16, gefolgt von HPV 45 [15]). Das Risiko der Progression in ein

invasives Plattenepithelkarzinom ist dabei jedoch etwas geringer als fiir HSI-L der

Cervix uteri [1].

Tabelle 2 Klassifikation intraepithelialer Ldsionen der Vagina

Klassifikation Synonyme

vaginale intraepitheliale Neoplasie Low-grade Dysplasie (LSI-L),

Grad, VaIN | leichtgradige koilozytére Dysplasie
vaginale intraepitheliale Neoplasie High-grade Dysplasie (HSI-L),

Grad I, VaIN |l maRiggradige koilozytire Dysplasie
vaginale intraepitheliale Neoplasie High-grade Dysplasie (HSI-L),

Grad IlI, VaIN 11l

schwergradige koilozytare Dysplasie
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Plattenepithelkarzinome

HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome

Die Mehrheit der Plattenepithelkarzinome der Vagina ist HPV-assoziiert. Kein vor-
hergehendes (< 5 Jahre) oder zeitgleiches Plattenepithelkarzinom der Cervix oder
Vulva [1].

Atiologie: Zumeist HPV high-risk, hauptsdchlich HPV 16. In seltenen Fillen auch
HPV low-risk.

Histologie: Entspricht den Plattenepithelkarzinomen der Cervix uteri. Histologi-
sche Wachstumsmuster: Nicht verhornend, verhornend, basaloid, warty-type
(condylomatds).

Immunhistochemie: Blockartige Expression von p16.

HPV-unabhdingige Plattenepithelkarzinome

HPV-unabhangige Plattenepithelkarzinome der Vagina sind sehr selten. Vorher-
gehendes (< 5 Jahre) oder zeitgleiches Plattenepithelkarzinom der Cervix oder
Vulva sollte ausgeschlossen sein [1].

Atiologie: Unklar.

Histologie: Entspricht weitgehend den HPV-assoziierten Plattenepithelkarzino-
men der Vulva. Haufiger verhornende Plattenepithelkarzinome.
Immunhistochemie: P16 negativ, hdufig abberrante Expression von p53.

Plattenepithelkarzinom, NOS (not otherwise specified)
Akzeptierte Klassifikation flr Falle, in denen der HPV-Status aufgrund fehlender
Methoden (HPV-Test oder p16-Immunhistochmie) nicht bestimmt werden kann.

Glanduldre Neoplasien

Benigne glanduldre Tumoren und Zysten

Villoses Adenom

Villdse oder tubuldre Proliferation mit intestinalem Zylinderepithel mit Pseudo-

stratifikation und nukleéren Atypien.

Miillersches Papillom der Vagina
Papillére Proliferation mit kubischem oder zylindrischen Epithel ohne Atypien.

Vaginale Adenose
Benigne Driisen (muzinds, endozervikal, gastrisch) innerhalb des oberflachlichen
vaginalen Stroma.

Endozervikose der Vagina
Benigne endozervikale muzindse Driisen innerhalb des tiefen vaginalen Stroma.

Vaginale Zysten

Subepitheliale Zysten mit squamdoser, Millerscher, mesonephrischer oder transiti-
onaler Epithelauskleidung.
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Adenokarzinome

Adenokarzinome der Vagina sind selten und umfassen HPV-assoziierte und HPV-
unabhéngige Subtypen.

Die Subtypen der Adenokarzinome entsprechen im Allgemeinen denen der
Cervix uteri:

« Adenokarzinom, HPV-assoziiert

« endometrioides Adenokarzinom

« klarzelliges Karzinom

« muzindses Karzinom, gastrischer Typ
+ muzindses Karzinom, intestinaler Typ
« mesonephrisches Adenokarzinom

« Karzinosarkom der Vagina

+ Adenokarzinom der Skene Driisen

« adenosquamdses Karzinom

+ adenoides basales Karzinom

Organiibergreifende Tumoren

Neuroendokrine Neoplasien

In der aktuellen WHO-Klassifikation wurde entschieden, die Terminologie der
neuroendokrinen Neoplasien anderer Organe zu libernehmen. Insgesamt treten
sie selten in der Zervix, Vulva oder Vagina auf. Histomorphologisch handelt es sich
um eine epitheliale Proliferation von Zellen mit neuroendokriner Differenzierung.

Neuroendokriner Tumor (Karzinoid): Gering-maRiggradig differenziert, selten

HPV-assoziiert.

+ typisches Karzinoid, G1

- atypisches Karzinoid, G2

+ kleinzelliges neuroendokrines Karzinom, G3, meist HPV-assoziiert, sehr
schlechte Prognose

« groBzelliges neuroendokrines Karzinom, G3, immer HPV-assoziiert, sehr
schlechte Prognose

Melanozytédre Tumoren der Zervix, Vulva und Vagina

Navi

Folgende benigne Subtypen werden unterschieden:

+ erworbener melanozytdrer genitaler Navus

+ kongenitaler melanozytérer Navus

+ blauer Navus

. atypischer melanozytarer Navus, genitaler Typ

« dysplastischer melanozytarer Navus (benigner Navus mit potenziellem
Risiko der Progression in ein malignes Melanom)
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malignen Melanomen
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der Haut haben
zervikale, vulvovagi-
nale Melanome eine
schlechtere Prognose.

Mukosale maligne Melanom

Mukosale Melanome der Zervix, Vulva und Vagina sind selten (ca. 1 % aller malig-
nen Melanome), sie entstehen UV-Licht unabhéngig [16]. Das Tumorstaging er-
folgt analog der kutanen Melanome. Im Vergleich zu malignen Melanomen der
Haut haben zervikale, vulvovaginale Melanome eine schlechtere Prognose, mog-
licherweise aufgrund verspateter Diagnosestellung [17].

Mesenchymale Tumoren der Zervix, Vulva und Vagina

Die Klassifikation der mesenchymalen Tumoren der Zervix, Vulva und Vagina um-
fasst eine Vielzahl der Weichgewebstumoren anderer Lokalisation.
Im Folgenden sind Entitdten auszugsweise aufgefiihrt.

Benigne, nichtmetastasierende mesenchymale Tumoren

Fibroepithelialer Stromapolyp
Benigner polypoider Tumor mit plattenepithelialer Uberkleidung, zentral fibro-
vaskuldarem Kern und gestielter oder polypoider Stromaproliferation.

Postoperativer Spindelzellknoten

Gutartige, mutmaBlich nichtneoplastische Spindelzellproliferation, welche im Be-
reich einer vorangegangenen Operation entsteht. Die differenzialdiagnostische
Abgrenzung gegentiber einem Sarkom kann schwierig sein.

Prdpubertales Fibrom

Benigne fibroblastische Stromaproliferation mit schlechter Begrenzung und in-
filtrativen Wachstum. Die Lasion gilt als benigne, Rezidive sind jedoch héufig (bis
zu 30 %).

Lipom
Benigne Neoplasie bestehend aus reifem Fettgewebe. Haufig oberflachlich lokalisiert.

Leiomyom
Benigne glattmuskuldre Neoplasie mit guter Begrenzung.

Superfizielle Myofibroblastom
Benigne spindelzellige Proliferation mit guter Begrenzung und sog. ,patternless
Histologie. Lokalisation hauptsachlich in der Vagina, seltener Cervix und Vulva.

u

Zellreiches Angiofibrom
Benigne zellreiche, vaskularisierte Spindelzellproliferation im oberflachlichen
Weichgewebe der Vulva oder der inguinal Region.

Angiomyofibroblastom

Benigne, gut-umschriebene myofibroblastare Neoplasie, hauptsachlich im Bereich
der Vulva der pelvin/perineal.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/416.03



Oberfliichliches Angiomyxom
Dermale oder subkutane, myxoide Neoplasie mit lobularem Aufbau und blanden
Spindelzellen. Meist im Bereich der Vulva lokalisiert. Rezidivrate bei ca. 30 %.

Tiefes (aggressives) Angiomyxom
Lokal infiltrative, nicht metastasierende myxoide Neoplasie im tiefen Weichgewe-
be der pelvin/perineal Region. Hohe Rezidivneigung (30-40 %).

Maligne mesenchymale Tumoren/Sarkome

Embryonales Rhabdomyosarkom

Skelettmuskulare Differenzierung der Tumorzellen.

Bei Kindern typischerweise in der Vagina, bei Jugendlichen in der Cervix oder Cor-
pus uteri. Histologisch hyperzelluldre Cambium-Schicht mit angrenzend myxoi-
der, zellarmerer Zone.

Leiomyosarkom

Glattmuskulare Differenzierung der Tumorzellen.

Zur Abgrenzung gegeniber glattmuskuldrer Tumor mit unsicherem malignem
Potenzial (STUMP) und Leiomyomen sind definierte Kriterien fiir den
Atypie-Grade, Mitosezahl und das Vorhandensein von Tumornekrosen etabliert.

Epitheloides Sarkom
Epitheloide Zytomorphologie der Tumorzellen. Expressionsverlust von SMARCB1
(INI1) als molekularpathologisches Charakteristikum [18].

Alveoldres Weichteil-Sarkom
Pseudoalveoldre Morphologie. Molekularpathologisch TFE3-Rearrangement mit
ASPSCR1-TFE3-Fusion [19].

Dermatofibrosarkom protuberans

Oberflachlich lokalisierte, lokal aggressive fibroblastare Neoplasie mit storifor-
mem Wachstumsmuster. Immunhistochemisch CD34-positiv.

Bei Lokalisation in der Vulva haufig im Bereich der grof3en Labien oder Mons pubis.

Ewing-Sarkom
Klein-blau-rundzelliges Sarkom. Molekularpathologisch EWSR1-Translokation,
meist EWSR1-FLI1 [20].

Weitere, seltene Tumorentitdten der Zervix, Vulva und Vagina:
+  Phylloides Tumor

«  Keimzelltumoren

«  Merkelzellkarzinom
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Bei Vorliegen einer

invasiven Neoplasie in

40

der Biopsie soll die
GréBenausdehnung
und Invasionstiefe
angegeben werden.

Metastasen in der Zervix, Vulva und Vagina

Metastasen sind in der Zervix in der Vulva und Vagina selten (5-10 % aller Maligno-
me der Vulva), jedoch in der Vagina haufiger als primare vaginale Malignome [21].
Am haufigsten handelt es sich im Bereich der Cervix uteri lokalisierte Tumoren,
gefolgt von Endometrium und Ovar; selten metastasieren andere Tumoren (Mam-
ma, Niere, Magen, Lunge, Trophoblasttumoren) in die Vulva oder Vagina.
Karzinome der Urethra und Harnblase sowie des Rektums und Anus kdnnen sich
per continuitatem in die Zervix, Vulva und/oder Vagina ausdehnen.

Histopathologische Aufarbeitung
Biopsie Zervix, Vulva und Vagina

Zervix-, Vulva- und Vaginalbiopsien sollen in Stufenschnitten aufgearbeitet wer-
den. In der Regel sind 3 Stufenschnitte in einem Abstand von ca. 200 um aus-
reichend. Der Befundbericht soll zum Nachweis einer CIN, VIN bzw. ValN, einer
eventuellen Invasion, virusassoziierter Veranderungen sowie ggf. einer dermato-
logischen Erkrankung (wie z. B. Lichen sclerosus) Stellung nehmen. Bei Vorliegen
einer invasiven Neoplasie in der Biopsie soll die GroRenausdehnung und In-
vasionstiefe angegeben werden. Bei einer Invasionstiefe von > 1 mm wird eine
Lymphadenektomie oder Sentinel-Lymphknotenbiopsie empfohlen. Zusatzlich
soll zur Lymph- bzw. BlutgefaBinvasion Stellung genommen werden.

Konisation und Trachelektomie der Zervix

Voraussetzung fiir eine standardisierte morphologische Aufarbeitung ist ein intak-
tes und markiertes Praparat (Ublicherweise Fadenmarkierung bei 12 Uhr). In der
Regel erfolgt eine segmentale Aufarbeitungstechnik mit nach Quadranten ge-
trennter Einbettung. Von jedem Paraffinblock sind mindestens drei Stufenschnitte
in einem Abstand von ca. 200 anzufertigen.

Hysterektomie

Hiererfolgt zusatzlich die makroskopische Beschreibung von Adnexen, Parame-
trien, Portio, Endometrium, Myometrium inklusive Cavumsondenldnge und Endo-
und Myometriumbreite.

Bei vorangegangener Konisation der Transformationszone und Vorliegen des Be-
fundes sollten die Tumorgréen aus dem Konisationspraparat und dem Hysterek-
tomie- bzw. Trachelektomiepraparat zur Kalkulierung der endgiiltigen Tumorgro-
e zusammengefiihrt werden.

Lokale Exzision der Vulva und Vulvektomie

Voraussetzung fiir eine addquate morphologische Aufarbeitung ist die Ubersendung
eines intakten und orientierten Praparates (z. B. Fadenmarkierung bei 12 Uhr).

Der pathologische Befundbericht soll zur GroBBe und Beschaffenheit des Prapara-
tes sowie entsprechender anatomischer Strukturen (z.B. Urethra, Vagina, Anus)
Stellung nehmen. Zusiatzlich sollten Probenentnahmen aus auffalligen Arealen
(z. B. Diskoloration, Keratinisierungs- bzw. Pigmentierungsstérungen) zum Aus-
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schluss bzw. Nachweis von Hauterkrankungen und/oder Prakanzerosen entnom-
men werden.

Die Resektionsrander (vulvar, ggf. vaginal, anal und urethral) sollen entsprechend
untersucht werden.

Lokale Exzision der Vagina und Kolpektomien

Orientierende Aufarbeitung, sodass alle therapeutisch und prognostisch relevan-
ten Parameter erhoben werden kdnnen.

Folgende Angaben sollen jeweils im histopathologischen Befundbericht angege-

ben werden:

+ histologischer Typ nach WHO

« Graduierung

+ Nachweis/Fehlen von Lymph- oder BlutgefaBeinbriichen und Perineuralschei-
deninfiltration (L-, V- und Pn-Status)

+ Staging (pTNM)

+ Invasionstiefe und Ausdehnung

- dreidimensionale TumorgroBe

+ Resektionsstatus (R-Klassifikation), inklusive metrische Angabe des minimalen
Abstandes des Karzinoms und einer ggf. begleitenden intraepithelialen Lésion
(CIN, VIN, VaIN) zum Haut- bzw. Schleimhautresektionsrand sowie zum Weich-
gewebsresektionsrand

Sentinel-Lymphknoten (LK) bei Zervix-, Vulva- und Vaginalkarzinomen

Sentinel-Lymphknoten sollen vollstdndig eingebettet und in Stufenschnitten
untersucht werden (mind. drei Stufenschnitte in einem Abstand von ca. 200 um).
LK-Ultrastaging: Bei in der HE-Morphologie negativen Sentinel-Lymphknoten soll
eine immunhistochemische Farbung mit Panzytokeratin durchgefiihrt werden.
Daflir werden weitere Paare von Schnittstufen mit einem Abstand von 1 mm an-
gefertigt. Ein Schnitt dieses Paares wird jeweils HE gefarbt, der andere Schnitt wird
immunhistochemisch mit einem Panzytokeratin-Antikdrper untersucht.

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung nach UICC
flir Zervix- und Vulvakarzinome

Tabelle 3 Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms [2]

TNM Definition

T - Primartumor

Tx Primartumor nicht beurteilbar

TO kein Primartumor

Tis Carcinoma in situ, intraepitheliale Neoplasie Grad 3 (CIN 3;
HSIL)
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TNM Definition

T1 Tumor begrenzt auf Uterus, Ausdehnung auf den Corpus
wird nicht beriicksichtigt

T1a ausschlieBlich mikroskopisch diagnostiziertes Karzinom

T1a1l Tumor mit maximaler Stromainvasion* von 3 mm oder we-
niger und horizontale Ausbreitung von 7 mm oder weniger

T1a2 Tumor mit maximaler Stromainvasion* von mehr als 3 mm,
aber nicht mehr als 5 mm und horizontale Ausbreitung von
7 mm oder weniger

Tib klinisch sichtbarer Tumor, auf die Zervix beschrankt, oder
mikroskopischer Tumor > T1a2

T1b1 klinisch sichtbarer Tumor von 4,0 cm oder weniger im groi3-
ten Durchmesser

T1b2 klinisch sichtbarer Tumor von mehr als 4,0 cm im groB3ten
Durchmesser

T2 Tumor wachst tiber den Uterus hinaus, aber nicht bis zur Be-
ckenwand oder bis zum unteren Drittel der Vagina

T2a Tumor ohne Infiltration der Parametrien

T2a1 klinisch sichtbarer Tumor von 4,0 cm oder weniger im gro3-
ten Durchmesser

T2a2 klinisch sichtbarer Tumor von mehr als 4,0 cm im groB3ten
Durchmesser

T2b Tumor mit Infiltration der Parametrien

T3 Tumor erstreckt sich bis zur Beckenwand und/oder infiltriert
das untere Drittel der Vagina und/oder verursacht eine Hyd-
ronephrose oder eine stumme Niere

T3a Tumor infiltriert das untere Drittel der Vagina, Beckenwand

T3b frei
Tumor erstreckt sich bis zur Beckenwand und/oder verur-

T4 sacht eine Hydronephrose oder eine stumme Niere

Tumor infiltriert die Schleimhaut der Harnblase und/oder
des Rektums oder liberschreitet die Grenze des kleinen
Beckens

N - regiondre Lymphknoten

NX Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO keine Lymphknotenmetastasen

N1 regiondre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

Mo keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen, einschlieB8lich Metastasen in inguinale

Lymphknoten und intraperitoneale Metastasen. Nicht ein-
geschlossen: Metastasen in Vagina, Beckenserose und
Adnexe(n)

*Stromainvasion wird gemessen von der Epithel-Stroma-Grenze der angrenzenden oberflachlichsten dermalen Papil-

len bis zum tiefsten Punkt der Invasion.
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Tabelle 4 Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms [2]

TNM Definition

T - Primartumor

Tx Primértumor nicht beurteilbar

TOo kein Primédrtumor

Tis Carcinoma in situ, intraepitheliale Neoplasie Grad 3 (VIN 3)

T1 Tumor begrenzt auf Vulva oder Vulva und Perineum

Tla Tumor 2 cm der weniger in gro3ter Ausdehnung und mit
einer Stromainvasion* nicht gré3er als 1,0 mm

Tib Tumor 2 cm der weniger in gréter Ausdehnung und mit

einer Stromainvasion groBer als 1,0 mm

T2 Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: unteres Drit-
tel der Urethra, obere zwei Drittel der Vagina, Blasen-
schleimhaut, Rektumschleimhaut, oder ist an der Becken-
wand fixiert

T3 Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: obere zwei
Drittel der Urethra, unteres Drittel der Vagina, Anus

N - regiondre Lymphknoten

NX Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

No keine Lymphknotenmetastasen

N1 Regionéare Lymphknotenmetastasen mit folgenden

N1a Kriterien:

N1b eine oder zwei Lymphknotenmetastase(n), jeweils < 5 mm
eine Lymphknotenmetastase > 5 mm

N2 Regionare Lymphknotenmetastasen mit folgenden

N2a Kriterien:

N2b 3 oder mehr Lymphknotenmetastasen, jede < 5 mm

N2c 2 oder mehr Lymphknotenmetastasen, = 5 mm

Lymphknotenmetastasen mit extrakapsuldrer Ausbreitung

N3 fixierte oder ulzerierte regiondre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

Mo keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen, einschlieB8lich Beckenlymphknoten-
metastasen

*Stromainvasion wird gemessen von der Epithel-Stroma-Grenze der angrenzenden oberflichlichsten dermalen Papil-
len bis zum tiefsten Punkt der Invasion.
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Tabelle 5 Stadieneinteilung des Vaginalkarzinoms [2]

TNM Definition

T - Primadrtumor

Tx Primartumor nicht beurteilbar

TO kein Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor begrenzt auf die Vagina

T2 Tumor infitriert paravaginale Gewebe (Paracolpium)

T3 Tumor erreicht die Beckenwand

T4 Tumor infiltriert die Harnblasenmukosa und/oder Rektum-

schleimhaut und/oder liberschreitet die Grenzen des klei-
nen Beckens

N - regiondre Lymphknoten

NX Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NoO keine Lymphknotenmetastasen
N1 regiondre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

Mo keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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MANUALE TUMORZENTRUM | ZERVIX-, VULVA- UND VAGINALKARZINOME
DIAGNOSTIK DER INTRAEPITHELIALEN NEOPLASIE

Diagnostik der intraepithelialen
Neoplasie

D.-M. Burgmann, M. EBer, B. Léhrs, T. Blankenstein

Schlagworter

Zervikale, vulvére, vaginale Neoplasie (CIN/VIN/ValIN) « Krebsfriiherken-
nungsprogramm « Kolposkopie « HPV-Testung

Zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN)
Organisiertes Krebsfritherkennungsprogramm

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im November 2018 ein organisier-
tes Programm zur Friiherkennung des Zervixkarzinoms beschlossen. Dieses wurde
am 1. Januar 2020 eingefiihrt. Vorgesehen ist, dass die beschlossenen Screening-
inhalte einschlieBlich der Zeitabsténde und Altersgrenzen nach einer mindestens
sechsjahrigen Beurteilungsphase iberpriift werden.

Einladungsschreiben

Gesetzlich krankenversicherte Frauen im Alter von 20-65 Jahren werden person-
lich und regelmaBig Uber die Moglichkeit zur Teilnahme am Krebsfriiherken-
nungsprogramm informiert. Sie erhalten von ihrer Krankenkasse alle fiinf Jahre ein
Anschreiben mit ndheren Erlduterungen zum Programm sowie zum Nutzen und
den Risiken der angebotenen Untersuchungen.

Die Krebsfriiherkennungsuntersuchungen kénnen von den Frauen auch unab-
hangig von den Anschreiben der Krankenkassen und tiber das 65. Lebensjahr hin-
aus in Anspruch genommen werden.

Altersabhédngige Screeningintervalle

Frauen zwischen 20 und 34 Jahren kénnen - wie bislang - einmal jéhrlich eine
zytologische Untersuchung mittels Pap-Test wahrnehmen. Je nach Ergebnis kon-
nen sich weitere Untersuchungen anschlieen: zytologische Kontrolle, HPV-Test
oder Kolposkopie. Frauen ab einem Alter von 35 Jahren wird - statt der derzeiti-
gen jahrlichen zytologischen Untersuchung - alle drei Jahre eine Co-Testung, be-
stehend aus Pap-Abstrich und HPV-Test, angeboten. Je nach Ergebnis kénnen sich
auch hier weitere Untersuchungen anschlie3en.

Die jahrliche klinische Untersuchung zur Friiherkennung von Krebserkrankungen
des Genitales und der Brust bei Frauen bleibt unverdandert erhalten. Einzig Frauen
nach vollstandiger Hysterektomie haben keinen Anspruch auf Teilnahme an Zyto-
logie- und/oder HPV-Kontrolluntersuchungen. Die Prévention der VIN/ValN ist
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Zwischen 20 und 34
Jahren soll einmal
jahrlich eine zytologi-
sche Kontrolle durchge-
fiihrt werden. Ab 35
Jahren wird alle 3 Jahre
eine Co-Testung aus
Zytologie und HPV-
Abstrich angeboten.
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Der Stellenwert der
Kolposkopie wird
gestdrkt, sodass auch
die zytologischen
Gruppen lll-p,-g und
IlID-2 zeitnah kolpos-
kopisch abgekldrt
werden sollen.

durch die Ausnahme der Patientinnen im Z. n. Hysterektomie unter der Ma3gabe
der neuen Screeningrichtlinien deutlich eingeschrénkt worden. Eine obere Alters-
grenze wird unter Beriicksichtigung der Daten des Monitorings nach einer Uber-
gangsphase beraten.

Abklarungsalgorithmen

Der Abkldrungsalgorithmus fiir das Zytologie-Screening fiir Frauen im Alter von
20-34 Jahren ist im folgenden Schema (siehe Abbildung 1) dargestellt [1].
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Abbildung 1 Abkldrungsalgorithmus fiir das Zytologie-Screening zwischen
20 und 34 Jahren

Auffalligste Neuerung ist die starkere Betonung des Stellenwerts der Kolposkopie,
so sollen jetzt auch Screeningbefunde der Gruppen lll-p, lll-g sowie IlID-2 zeitnah
kolposkopisch abgeklart werden.

Der Abklarungsalgorithmus fiir das kombinierte Screening fiir Frauen Gber 35 Jah-
ren (siehe Abbildung 2) sieht zudem fiir HPV-positive Screeningbefunde der Grup-
pen Il-p, ll-g sowie llID-1 eine zeitnahe Abklarungskolposkopie vor [1].

Nach einer Abklarungskolposkopie wird der HPV-Status bei HPV-high-risk-Positivi-
tat nach 12 Monaten kontrolliert. Eine CIN 1 und eine CIN 2 werden alle 6 Monate
zytologisch kontrolliert, eine erneute Kolposkopie soll bei einer CIN 1 nach 12-
24 Monaten, bei einer CIN 2 nach (6-)12 Monaten erfolgen.

Sollte die PE keinen Dysplasienachweis erbracht haben und die Plattenepithel-/
Driisenepithelgrenze vollsténdig kolposkopisch beurteilbar sein (TZ Typ 1/2), soll-
te bei einer kolposkopischen ,minor-change’ (verdéchtig auf das Vorliegen einer
geringgradigen Dysplasie) bei einer Zytologie der Gruppe

+ |, 1l-p, Il-g sowie llID-1 eine Zytologiekontrolle nach 12 Monaten

+ llI,-p, lll-g sowie IlID-2 eine Zytologiekontrolle nach 6 Monaten
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« IV sowieV eine kurzfristige kolposkopische Kontrolle
erfolgen.

Im Falle einer kolposkopischen,major change’ (verdachtig auf das Vorliegen einer
héhergradigen Dysplasie) verkirzen sich die Zytologiekontrollintervalle auf 6
bzw. 3 Monate.

Bei kolposkopisch nicht beurteilbarer Plattenepithel-/Drisenepithelgrenze (TZ
Typ 3) ohne Dysplasienachweis in der PE/Zervixabrasio sollte bei einer Zytologie
der Gruppe

+ |, 1l-p, Il-g sowie IlID-1 eine Zytologiekontrolle nach 3-6 Monaten

« 1lID-2 eine Zytologiekontrolle nach 3 Monaten, ggf. eine Exzision

+ ll-p, lll-g, V sowie V eine Exzision

erfolgen [2].

> HPV-Test + Zyiologie

HFV neg. HPV pos. HFV pos. HPV pos./neg- HPV pos. neg.
Li-p. li-g |1 ||||:>| 1l-p, Il-g ot | | -p, III—g o2 ||\r,v

12 Monate
12 Monate

3 Monate

v \ 4
HPV-Test und Zytologie I

Gruppe lund mind. ll-p oder
HPV negativ HPV positiv

3 Monate

3 Monate

unverziiglich

b4 y L
| Abklirungskolposkopie

Abbildung 2 Abkldrungsalgorithmus bei nicht beurteilbarer Plattenepithel-/
Driisenepithelgrenze (TZ Typ 3) ohne Dysplasienachweis

Kolposkopie und Biopsie

Die Kolposkopie stellt den Goldstandard in der Diagnostik des friithen Zervixkarzi-
noms und seiner Vorstufen dar [3] mit dem zentralen Ziel der rechtzeitigen Identi-
fikation einer CIN 3+ bzw. ACIS sowie der Festlegung der operativen Strategie. Die
Indikation zur Kolposkopie wird also im Rahmen der Vorsorge in Abhangigkeit von
Zytologie und HPV-Nachweis gestellt. Die Abklarungskolposkopie sollte von er-
fahrenen Untersuchern im Rahmen einer zertifizierten Dysplasiesprechstunde/
Dysplasieeinheit stattfinden, durchgefiihrt mittels binokularer/dreidimensionaler
Lupenbetrachtung der Zervix mit 3-5%iger Essigsaure. Ein Grinfilter zur Darstel-
lung auffalliger GefaBstrukturen kann ebenso hilfreich sein wie die Anwendung
von Lugolscher Lésung.

Eine Biopsie sollte aus der kolposkopisch auffalligsten bzw. schwerstgradigen La-
sion entnommen werden, ggf. sind mehrfache Biopsien notwendig. Bei zytologi-
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schen Befunden mit V. a. einen glandularen Prozess sowie bei einer Transforma-
tionszone Typ 3 sollte zusatzlich eine endozervikale Kiirettage erfolgen.

Zytologie

Die Krebsfriiherkennungsuntersuchung ist seit dem Jahr 1971 in Deutschland Be-
standteil des Leistungskatalogs der gesetzlichen Krankenkassen (1991 auf die
neuen Bundesldnder ausgedehnt). Es handelte sich bisher um ein rein zytologie-
basiertes, opportunistisches Screening.

In einer Metaanalyse wurde die Gesamtsensitivitdt des einmaligen Pap-Tests auf
51 % (95 %-KI: 0,37-0,66) und die Gesamtspezifitat auf 98 % (95 %-KI: 0,98-0,99)
berechnet [4]. Der haufigste Grund falsch-negativer Zervixabstriche ergibt sich
aus Abstrichentnahmefehlern mit Nichterfassen suspekter Areale (Endozervikal-
zellen!) sowie Fehlern bei Ausstrich und Fixierung des Abstrichs (circa 65 % aller
falsch-negativen Abstriche) [5]. In einem Drittel der Félle liegen technisch oder
zytologisch bedingte Fehler bei der Auffindung oder Interpretation suspekter Zel-
len vor. Ein weiterer Grund fiir eine verspatete Diagnose zervikaler Neoplasien er-
gibt sich aus der inaddquaten Teilnahme an der Friiherkennungsuntersuchung.
Der zytologische Befund wird in Deutschland nach der Minchner Nomenklatur Il
fur gynakologische Zytodiagnostik (giiltig seit Juli 2014) eingeteilt [6]. Internatio-
nal finden sich die WHO-Klassifikation und die nordamerikanische Bethesda-No-
menklatur. Dabei lasst sich die Miinchner Nomenklatur Ill gut in die internationale
Nomenklatur tbersetzen.

Diinnschichtzytologie (FBC)

Derzeit besitzen zwei flissigkeitsgestiitzte Verfahren eine FDA-Zulassung: Thin-
PrepTM (Firma Cytyc) und Sure Path (Firma Tripath). Es konnte bisher nicht belegt
werden, dass sich die konventionelle Zytologie von der Diinnschichtzytologie be-
zlglich der Testgenauigkeit fiir CIN 2+ unterscheidet. Die Vorteile der FBC liegen
in der Mdglichkeit, an der konservierten Flissigkeit simultan oder erst nach Vor-
liegen eines auffalligen zytologischen Befunds (Reflex-HPV-Test) einen HPV-Test
durchfiihren zu kénnen, sowie in der kiirzeren Befundungszeit durch den Zytolo-
gen. Die Nachteile werden in den hoheren Kosten ohne bessere Effektivitat gese-
hen [7, 8]. Daher gilt die konventionelle Zytologie in der aktuellen Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschusses weiterhin als Goldstandard.

HPV-Test

Indikationen zum HPV-Test

Ein HPV-Test wird in folgenden Szenarien angewendet: im primdren Screening bei
Frauen ab 35 Jahren, sekundar als Triage-Methode zur Abkldrung unklarer zytolo-

gischer Befunde (Pap Il-g/-p, Pap IlID1, Pap lll-g/-e/-x/-p) und zur Kontrolle nach
Therapie einer CIN (sechs Monate und 12 Monate nach CIN-Therapie).
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Biomarker

Vor allem bei geringgradigen Verdnderungen (Pap Il-p, Pap IID1, CIN 1 oder HPV-
Nachweis bei unauffélliger Zytologie), deren Verlauf bisher nur durch serielle
Untersuchungen beurteilt werden konnte, lasst sich moglicherweise mithilfe ver-
schiedener Biomarker der klinische Verlauf abschatzen. Mittlerweile stehen zahl-
reiche Biomarker zur Verfiigung, die wichtigsten sind im Folgenden ohne An-
spruch auf Vollstandigkeit aufgefiihrt:

« HPV-Genotypisierung: Die HPV-Genotypen 16 und 18 gehen mit einem erh&h-
ten Progressionsrisiko einher.

+ Immunzytochemischer Nachweis von p16INK4a/Ki-67 (Dual-staining-Metho-
de): Infolge der HPV-Infektion kommt es bei der Entstehung einer héhergradi-
gen Dysplasie zu einer zelluldren Uberexpression des sogenannten Inhibitors
der cyclinabhédngigen Kinase 4, kurz p16INK4a. Durch die Kombination mit
dem Proliferationsmarker Ki67 wird eine deutlich héhere Spezifitat fir CIN 2+
erreicht.

+ MCM2-/TOP2A-Immunzyto- und -Immunhistochemie: Marker fiir eine atypi-
sche Induktion der S-Phase des Zellzyklus in proliferierenden Zellen.

+  HPV-mRNA-Tests: Die HPV-Proteine E6 und E7 werden in transformierenden In-
fektionen hédufiger nachgewiesen als in transienten Infektionen, dadurch las-
sen sich klinisch relevante HPV-Infektionen moglicherweise leichter abgrenzen.

+ Immunzytochemischer Nachweis des HPV-Hiillproteins L1: geringgradige La-
sionen mit positivem L1 haben ein eher niedrigeres Progressionsrisiko als bei
nicht nachweisbarem L1.

Derzeit liegen firr alle untersuchten Biomarker keine ausreichenden longitudina-  Fiir alle untersuchten
len Daten vor, sodass die Anwendung im priméaren Screening aktuell nicht emp-  Biomarker liegen
fohlen werden kann (Konsultationsfassung S3-Leitlinie ,Privention des Zervixkar- ~ aktuell keine aus-
zinoms"). Die Biomarker kénnen zur Triage eingesetzt werden entweder bei re’Che”d?” Daten vor,
grenzwertigen, geringgradigen und unklaren zytologischen Lasionen (Pap Il-p, sodass die Anwendung

i primiren Screeni
Pap lI-g, Pap IlID1, Pap lli). ’rz_qcﬁ;’g;’!g?ghlg;ee”’”g

werden kann.
Vulvare intraepitheliale Neoplasien (VIN)

Anamnese

Pathologische Vulvaveranderungen gehen haufig mit Beschwerden einher, hier-
bei ist der Pruritus das Hauptsymptom. Daneben kénnen Schmerzen, Brennen,
eine Dysurie oder auch neu aufgetretene tastbare Verdnderungen auftreten. In
einer Metaanalyse von 3322 Patientinnen mit einer vulvdren Dysplasie hatten
64 % Symptome im Sinne von Juckreiz oder Schmerzen [9]. Es sollten Risikofakto-
ren wie eine bereits zuvor aufgetretene Dysplasie, Rauchen, Immunsuppression
sowie der HPV-Impfstatus erfragt werden.

Klinische Untersuchung

Die Inspektion der Vulva inkl. des Perineums und der Perianalregion ist Gegen-
stand der gynédkologischen Vorsorgeuntersuchung, im Gegensatz zum Zervixkar-
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zinom gibt es jedoch kein etabliertes Screeningverfahren zur Erkennung von pra-
neoplastischen Lasionen der Vulva. Verdnderungen der Haut sind immer
abzukldren. Eine exakte Deskription der Verdnderungen ist essenziell fir die diffe-
renzialdiagnostische Einordung und die Auswahl der weiteren diagnostischen
MaBnahmen. Hierbei sollte die offizielle Terminologie genutzt werden [10], diffe-
rentialdiagnostisch kommen entziindliche Verdnderungen (akut oder chronisch),
Dermatosen, Condylome und vulvdre Dysplasien bzw. Prakanzerosen in Betracht.
Davon abzugrenzen ist die groe Bandbreite an physiologischen/iatrogenen Ver-
dnderungen wie z. B. Atrophie, Mikropapillomatose, Melanosen oder postradioge-
ne/postoperative Verdnderungen. Bei Vorliegen einer Lasion sollten auch die in-
guinalen Lymphknoten palpiert werden.

Klassische VIN (uVIN / HSIL)

Die mit HPV assoziierte usual VIN kann in bis zu 50 % der Falle multifokal auftreten
[1], die Patientinnen sind oftmals pradmenopausal. Es ist an weitere HPV-assoziierte
Lasionen im Bereich der anogenitalen Haut/Schleimhautregion zu denken. Be-
steht der V. a. eine VIN, ist entsprechend eine sorgféltige Untersuchung der ge-
samten Vulva, des Perianalbereichs, der Vagina und der Zervix notwendig. Da Pa-
tientinnen mit VIN ein erhohtes Risiko flir eine anale Dysplasie haben, ist eine
zusatzliche anale Zytologie/HPV-Abstrichentnahme zu erwdgen [11]. Die Vulvos-
kopie ist hilfreich, um auch subklinische Lasionen zu identifizieren und um das
Punctum maximum der Lasion fiir die Biopsie festzulegen. Das Erscheinungsbild
einer usual VIN ist vielfaltig und kann innerhalb einer Lasion heterogen sein. Die
Ausdehnung kann durch 5%ige Essigsaure visualisiert werden. Die scharfe Demar-
kierung zur umgebenden gesunden Haut ist ein klinisch wegweisendes Kriterium.
Die Lasion kann erhaben mit einer verrukdsen Oberflache oder auch flach sein, sie
kann pigmentiert sein und/oder leukoplakische Areale enthalten und kann essig-
weil} reagieren. Die Bildung eines Ulcus bzw. eine vulnerable Oberflache ist sus-
pekt bzgl. einer Invasion.

Differenzierte VIN (dVIN)

Die meist bei postmenopausalen Frauen auftretende differenzierte VIN ist mit
einem Lichen sclerosus oder Lichen planus assoziiert. Sie ldsst sich haufig auf-
grund der durch den Lichen chronisch-entziindlich verdnderten umgebenden
Haut schwierig abgrenzen. Auch hier gibt es kein einheitliches Erscheinungsbild,
es kdnnen sich auffallige erythematdse oder hyperkeratotische Areale zeigen, die
erhaben, aber auch flach sein kénnen mit oder auch ohne einen Epitheldefekt.
Eine Persistenz auffélliger Areale nach Cortisontherapie bei bekanntem Lichen
sclerosus sollte aufgrund eines hohen Progressionsrisikos der VIN zum Vulvakarzi-
nom immer bioptisch abgeklart werden [12].

Morbus Paget der Vulva

Der ebenfalls vor allem bei postmenopausalen Patientinnen auftretende primare
Morbus Paget der Vulva ist ein seltenes Krankheitsbild mit Pruritus als Leitsymp-
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tom [13, 14]. Es zeigt sich ein ekzemat0ses, rétliches Hautbild mit erhabenem
Rand. Die Lasion lasst sich hdufig gut abgrenzen zur umgebenden Haut und ist
haufig multifokal. Ekzematdse Lasionen, die nicht auf eine lokale Therapie anspre-
chen, sind entsprechend bioptisch abzuklaren.

Es gilt zu beachten, dass bei 20-30 % der Patientinnen ein sekundérer Morbus Pa-
get der Vulva vorliegt, bei dem eine intraepidermale Ausbreitung eines
lokoregiondren Karzinoms (vor allem Brust, Intestinal- und Urogenitaltrakt) statt-
gefunden hat [14, 15].

Weiterfiihrende diagnostische Verfahren

Unklare bzw. suspekte Lasionen sind immer histologisch durch eine Stanzbiopsie
in Lokalanasthesie abzuklaren, ggf. sind bei heterogenen oder multifokalen Lésio-
nen auch mehrere Biopsien notwendig. In Einzelféllen kann es vertretbar sein, zu-
nachst einen kurzfristigen Therapieversuch/eine klinische Verlaufskontrolle
(2-4 Wochen) durchzufiihren. Die Zytologie hat keinen Stellenwert in der Diag-
nostik.

Vaginale intraepitheliale Neoplasien (ValN)

Risikofaktoren

Die in der Regel im proximalen Vaginaldrittel lokalisierte Vaginale intraepitheliale
Neoplasie weist eine Koinzidenz mit anderen Neoplasien des Ano-Genitaltraktes
auf. 50-90 % der Patientinnen mit einer ValN hatten eine intraepitheliale Neopla-
sie oder ein Karzinom der Vulva oder der Zervix in der Vorgeschichte [16]. Die
Mehrzahl der vaginalen intraepithelialen Neoplasien sind HPV-assoziiert, so wei-
sen 94 % der ValN 3 high-risk HPV auf [17].

Als weiterer Risikofaktor kann ein Lichen sclerosus oder Lichen planus angesehen
werden [18, 19].

Nur noch von historischem Interesse ist die Assoziation klarzelliger Adenokarzino-
me der Vagina junger Frauen, deren Mtter Diethystilbestrol (DES) in der Schwan-
gerschaft eingenommen hatten [20].

Zytologie

Vaginale intraepitheliale Neoplasien werden wie zervikale intraepitheliale Neopla-
sie in der Regel zytologisch diagnostiziert. An eine ValN sollte insbesondere ge-
dacht werden bei einer auffélligen Zytologie nach

- unauffdlliger Kolposkopie der Zervix

- unauffdlliger Kolposkopie der Zervix nach Therapie einer CIN

+ Hysterektomie bei CIN / Zervixkarzinom

Im Zustand nach Hysterektomie sollte bei der Abstrichentnahme darauf geachtet

werden, dass auch den mitunter nicht vollstandig einsehbaren beidseitigen Ein-
ziehungen am Scheidenabschluss Beachtung geschenkt wird.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/416.04

Vaginale intraepithe-

liale Neoplasien werden
analog zervikaler intra-
epithelialer Neoplasien

diagnostiziert.

53



D.-M. BURGMANN, M. ESSER, B. LOHRS, T. BLANKENSTEIN

54

Kolposkopie und Biopsie

ValIN kénnen dhnliche kolposkopische Verdnderungen wie CIN-Lasionen zeigen,
diese stellen sich allerdings erst als hohergradige Dsplasie deutlicher essigweil3
dar, sodass hier der Einsatz der Lugolschen Jodl&sung (3,5%ige JodIdsung) im Vor-
dergrund steht. Hierbei ist zu beachten, dass eine altersbedingte Atrophie in der
Jodprobe haufig nicht von einer Dysplasie zu unterscheiden ist. Altere Patientin-
nen sollten deswegen vor einer geplanten Kolposkopie eine lokale Ostrogenisie-
rung erhalten. Eine Biopsie wird in Analogie zur Zervixdysplasie mit der Tischler-
Zange gewonnen.

Erkldrung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/416.04



Literatur

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Krebsfriiherkennungs-Richtlinie und
eine Anderung der Richtlinie fiir organisierte Krebsfriih-
erkennungsprogramme Programm zur Friiherkennung
von  Zervixkarzinomen  https://www.g-ba.de/down-
loads/39-261-3597/2018-11-22_oKFE-RL_Zervixkarzi-
nom_BAnz.pdf

www.ag-cpc.de/empfehlungen

Moss EL, Arbyn M, Dollery E et al (2013) European Federa-
tion of Colposcopy quality standards Delphi consultation.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 170(1): 255-8

McCrory D, Matchar D (1999) Evaluation of cervical cyto-
logy - systematic review. Agency for Health Care Re-
search and Quality (AHRQ). www.ahrg.gov

Mitchell H, Medley G, Giles G (1990) Cervical cancers dia-
gnosed after negative results on cervical cytology: per-
spective in the 1980s. BMJ 300: 1622-6

Griesser H, Marquardt K, Jordan B et al (2013) Minchner
Nomenklatur Ill. Frauenarzt 54: 1042-8

Arbyn M, Bergeron C, Klinkhamer P et al (2008) Liquid
compared with conventional cervical cytology. A system-
atic Review and Meta-analysis. Obstet Gynecol 111(1):
167-77

Vesco KK, Whitlock EP, Eder M et al (2011) Screening for
cervical cancer: a systematic evidence review for the U.S.
preventive service task force. Evidence synthesis No.86.
AHRQ Publication No.11-05156-EF-1. Rockville, MD:
Agency for Healthcare Research and Quality

van Seters M, van Beurden M, de Craen A (2005) Is the
assumed natural history of vulvar intraepithelial neopla-
sia lll based on enough evidence? A systemativ review of
3322 published patients. Gynecol Oncol 97(2): 645-51
Bornstein J, Sideri M, Tatti S et al (2012) 2011 Terminology
of the Vulva of the International Federation for Cervixal

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Verlag | DOI 10.4486/416.04

DIAGNOSTIK DER INTRAEPITHELIALEN NEOPLASIE

Pathology and Colposcopy. J Low Genit Tract Dis 16(3):
290-5

Clifford GM, Georges D, Shiels MS et al (2021) A meta-ana-
lysis of anal cancer incidence by risk group: Toward a uni-
fied anal cancer risk scale 148(1): 38-47

Vieira-Baptista P, Perez-Lopez FR, Lopez-Baena MT et al
(2022) Risk of development of vulvar cancer in women
with lichen sclerosus or lichen planus: a Systemativ Re-
view. J Low Genit Tract Dis 26(3): 250-7

Parker LP, Parker JR, Bodurka-Bevers D et al (2000) Paget’s
disease of the vulva: pathology, pattern of involvement,
and prognosis. Gynecol Oncol 77(1): 183-9

Lam Cand Funaro D (2010) Extramammary Paget’s disea-
se: Summary of current knowledge. Dermatol Clin 28:
807-26

Feuer GA, Shevchuk M, Calanog A (1990) Vulvar Paget's
disease: the need to exclude an invasive lesion. Gynecol
Oncol 38(1): 81-9

Aho M, Vesterinen E, Meyer B et al (1991)Natural history
of vaginal intraepithelial dysplasia. Cancer 68: 195-7
Srodon M, Stoler MH, Baber GB et al (2006) The distribu-
tion of low and high-risk HPV types in vulvar and vaginal
intraepithelial neoplasia (VIN and VaIN). Am J Surg Pathol
30:1513-8

Lee A, Bradford J, Fischer G (2015) Long-term manage-
ment of adult vulvar lichen sclerosus: A prospective co-
hort study of 507 women. JAMA Dermatol 151: 1061-7
Halonen P, Jakobsson M, Heikinheimo O et al (2017) Li-
chen sclerosus and risk of cancer. Int J Cancer 140: 1998-
2002

Melnik S, Cole P, Anderson D et al (1987) Rates and risks of
diethylstilbestrol-related clear-cell adenocarcinoma of
the vagina and cervix. An update. N Engl J Med 316:
514-6

55






MANUALE TUMORZENTRUM | ZERVIX-, VULVA- UND VAGINALKARZINOME
BEHANDLUNG DER INTRAEPITHELIALEN NEOPLASIE

Behandlung der intraepithelialen
Neoplasie

D.-M. Burgmann, M. EBer, T. Blankenstein

Schlagworter

Zervikale, vulvare, vaginale Neoplasie (CIN/VIN/VaIN) - Adenocarcinoma in
situ (ACIS) - Laserung, Konisation

Zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN)

Die Therapieoptionen einer plattenepithelialen zervikalen intraepithelialen Neo-

plasie reichen von einem beobachtenden Kontrollieren tber lokal destruierende

Methoden (Laservaporisation, Kryotherapie, Kauterisation) oder exzidierende Ver-

fahren (Messer-, Schlingen- oder Laserkonisation) bis hin zur Hysterektomie. Ge-

nerell sollte bei bestehender CIN zytologisch und kolposkopisch auch eine anale

intraepitheliale Neoplasie (AIN) ausgeschlossen werden, ggf. auch durch eine

Proktoskopie.

Fir den Fall eines operativen Vorgehens ist die Exzision einer reinen Destruktion

vorzuziehen, da nur hierdurch die komplette histologische Aufarbeitung des Pra-

parats moglich ist.

Fir lokal destruierende Methoden gelten deswegen gemal der S3-Leitlinie ,Pra-

vention des Zervixkarzinoms” [1] folgende Voraussetzungen:

« vollstandig beurteilbare Transformationszone (T-Zone Typ 1)

« kein Anhalt fiir Veranderungen des Driisenepithels

+ kein Anhalt fiir ein invasives Geschehen

+ keine Diskrepanz zwischen zytologischem, kolposkopischen und histologi-
schen Befund

+ Lebensalter unter 50 Jahren.

Zudem wird fiir lokal destruierende Methoden eine Destruktionstiefe von 4,8 mm
gefordert [2], da sich eine CIN auch in glandulare Krypten erstrecken kann, sodass
der vermeintliche Vorteil eines gewebsschonenderen Vorgehens hiermit zumin-
dest fraglich erscheint.

Bei den Exzisionsverfahren sind Elektroschlingenkonisation und Laserexzision die
Methoden der Wahl. Hierbei soll der dysplastische Befund unter kolposkopischer
Kontrolle vollstandig entfernt werden, wobei durch Anwendung von Lugol’scher
Jodlésung das unaufféllige Vaginalepithel von der Lasion unterschieden werden
kann. Im Wissen um den Zusammenhang zwischen ResektatgroBe und Zervixin-
suffizienz in der Schwangerschaft sollte bei Frauen mit bestehendem Kinder-
wunsch ein moglichst kleines Resektat unter vollstandiger Entfernung des dys-
plastischen Areals gewonnen werden. Ob die alleinige Entfernung der
kolposkopisch sichtbaren Lasion ausreicht oder die gesamte Transformationszone
mitentfernt werden muss, ist bisher noch unklar. Eine Studie mit 100 Patientinnen
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operative Sanierung
erfolgen soll.

zeigt vielversprechende Daten hinsichtlich der onkologischen Sicherheit bei redu-
zierter Exzision [3].

Zwischen den einzelnen Operationstechniken ergeben sich nur wenige signifi-
kante Unterschiede; so schneidet die Laserkonisation sowohl was die postoperati-
ve kolposkopische Beurteilbarkeit als auch was die Rate an postoperativen Cervix-
stenosen betrifft im Vergleich zur Messerkonisation besser ab [4].

Ein beobachtendes Vorgehen empfiehlt sich fiir histologisch gesicherte Lasionen
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir Spontanremission, bei denen die Moglich-
keit einer guten kolposkopischen Kontrolle aller Lasionen inklusive der Perianalre-
gion besteht. Fiir eine CIN 1 werden spontane Abheilungen von ca. 90 % innerhalb
von 2-3 Jahren beschrieben [5, 6], sodass hier zunachst eine Re-Evaluation nach
6-12 Monaten erfolgen sollte. Nach einer Persistenz tiber 2 Jahre kommen sowohl
eine chirurgische Therapie als auch ein weiteres Beobachten infrage [7].

Eine histologisch gesicherte CIN 2 ohne glanduldre Komponente kann bei kolpo-
skopisch vollstandig beurteilbarer Plattenepithel-/Driisenepithelgrenze bis zu
zwei Jahre kontrolliert werden, anschlieBend wird im Falle einer Persistenz die chi-
rurgische Entfernung mit histologischer Untersuchung empfohlen [7]. Die zwei-
jahrige Kontrolle wird hierbei insbesondere flir Frauen unter 24 Jahren empfohlen
[1]. Bei nicht vollstandig beurteilbarer Kolposkopie oder Diskrepanz zwischen Zy-
tologie, Histologie oder Kolposkopie wird ein Exzisionsverfahren empfohlen.
Moglicherweise konnte eingedenk der noch immer nur geringen Progressions-
wahrscheinlichkeit einer CIN 2 zu einer CIN 3 von 20 % und zu einer Malignitat von
5 % [8] Frauen mit Kinderwunsch unter engmaschigen, gegebenenfalls mit wie-
derholten knipsbioptischen Sicherungen verbundenen Kontrollen ein langeres
Beobachten ermdglicht werden. Bei post- oder perimenopausalen Patientinnen
oder Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung ist die Indikation zur Ko-
nisation auch bei Persistenz von CIN 1-2 oder kontrollbedirftigen Zytologiebe-
funden grofziigig zu stellen, um engmaschige, fiir die Patientin ggf. belastende
Kontrollen zu vermeiden.

Eine CIN 3 schreitet in ca. 20 % der Falle zu einer Malignitat fort [8, 9], sodass nach
einer histologischen Sicherung die operative Sanierung erfolgen soll. Eine Aus-
nahme besteht hier, wie bei der CIN 2, bei Frauen unter 24 Jahren, bei denen eine
konservative Strategie tiber ein Jahr verfolgt werden kann, sollte die Lasion in ihrer
gesamten Ausdehnung kolposkopisch Giberwachbar und eine glanduldre Kompo-
nente ausgeschlossen sein. Eine Indikation zur Hysterektomie aufgrund einer CIN
sollte nur bei Zusatzindikationen gestellt werden, da die Hysterektomie im Ver-
gleich zur Konisation eine deutlich hthere Morbiditat aufweist. Zudem kann auch
bei einer Hysterektomie eine HPV-Negativierung nicht garantiert werden.
Medikamentose Therapieansatze mit z. B. Interferonen, Retinoiden, Immunmodu-
latoren [10] oder photodynamische Therapien mit Hexaminolevulinat [11] sind
bisher noch Inhalt von Studien und stellen derzeit keine Alternative zu den etab-
lierten Methoden dar.

Adenocarcinoma in situ (ACIS)

Das Adenocarcinoma in situ (ACIS) (auch als high-grade cervikale glanduldre intra-
epitheliale Neoplasie = HG-CGIN bezeichnet) ist die seltenere Form der zervikalen
Neoplasien und ist die einzige Vorstufe des zervikalen Adenokarzinoms. Es bedarf
etwa 5 Jahre vom ersten Auftreten eines ACIS bis zum invasiven Karzinom [12-14].
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In den USA und Europa zeigt sich in den letzten Jahren ein abnehmender Trend
der Plattenepithelkarzinome der Zervix, aber ein Anstieg des Adenokarzinoms
und des ACIS [15-17]. Lediglich in der Altersgruppe der 21- bis 24-jahrigen Frauen
konnte eine abnehme Zahl an ACIS verzeichnet werden, der am ehesten auf die
vermehrt durchgefiihrte HPV-Impfung zurtickzufiihren ist [18].

Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose eines ACIS betragt 36,9 Jahre [20]. Die
Risiken fiir ein ACIS sind analog dem Adenokarzinom besonders die HPV-Infektion
(vor allem HPV 16 und 18), wobei auch die zeitliche Lange der Infektion eine Rolle
spielt [21, 22].

In 10-15 % der Patientinnen tritt das ACIS multifokal auf und ist hdufig hoch endo-
zervikal lokalisiert [23, 24], was die Diagnostik, Therapie und Uberwachbarkeit er-
schwert. Da das ACIS eine histologische Diagnose ist und sich auch kolposkopisch
nicht von anderen zervikalen Lasionen unterscheidet, zeigen die Patientinnen kli-
nisch meist keine Auffalligkeiten. In seltenen Féllen kdnnen postkoitale vaginale
Blutungen auftreten [25].

Bei auffalliger Zytologie ist eine gezielte gyndkologische Untersuchung mit Spie-
geleinstellung und Inspektion der Zervix indiziert, die sich jedoch bei ACIS meist
unauffallig prasentiert. Dem folgt eine kolposkopische Untersuchung mit histolo-
gischer Sicherung, die mittels Biopsie unter kolposkopischer Sicht, ggf. erganzt
durch eine Endozervixkiirettage (ECC), erfolgen sollte [1]. Eine ECC ist insbesonde-
re bei allen zytologischen Abnormalitdten mit glanduldrer Komponente empfoh-
len. Sollten dabei Biopsie und ECC unauffillig ausfallen, ist eine weiterfiihrende
Diagnostik mittels Konisation, ggf. mit endometrialer Strichkirettage, indiziert.
Wird in der Biopsie ein ACIS nachgewiesen, ist eine Konisation indiziert. Diese
dient nicht nur als therapeutische Manahme, sondern auch, um das Ausmal3 des
ACIS einschétzen sowie auch ein invasives Adenokarzinom ausschlieBen zu kon-
nen. Diese sollte mit einer ECC kombiniert werden, um zusatzliche Sicherheit zu
erhalten (bei negativem Ergebnis) oder auf die Notwendigkeit einer weiteren Ex-
zision hinzuweisen (bei positivem Ergebnis).

Auch bei negativem Ergebnis im Konus (nach positivem Nachweis in der Biopsie)
sind die Patientinnen entsprechend der Diagnose ACIS weiter zu behandeln res-
pektive nachzusorgen.

Sollte sich nebenbefundlich eine plattenepitheliale Neoplasie im Konus/ der Biop-
sie zeigen, was laut einer Metaanalyse aus 33 Studien in 55 % der Félle auftritt [14,
20, 27], ist diese entsprechend zu behandeln.

Aufgrund der schwierigen Diagnosestellung (multifokales Auftreten, hoch endo-
zervikaler Sitz) und fehlender kolposkopischer Uberwachbarkeit ist die empfohle-
ne Therapie die Hysterektomie. Sollte dies zum Beispiel zugunsten des Fertilitats-
erhaltes nicht realisierbar sein, kann alternativ eine Konisation mit engmaschiger
Observanz durchgefiihrt werden. In diesem Fall muss eine strenge Aufklarung
tiber die erschwerte Uberwachbarkeit sowie das hohe Risiko eines Rezidivs oder
Auftreten eines Adenokarzinoms erfolgen. Bei randbildendem ACIS kann eine Re-
Konisation durchgefiihrt werden. Sollte diese erneut keine R0O-Resektion ergeben,
kann zugunsten des Fertilitétserhalts als letzte Option die einfache Trachelekto-
mie durchgefiihrt werden, die mit einer endozervikalen Schlingenkonisation bis
zum inneren Muttermund kombiniert werden sollte. In gleicher Sitzung kann ggf.
eine prophylaktische Cerclage vor oder wahrend der Schwangerschaft angeboten
werden. [1].

Eine Metaanalyse aus 33 Studien, bei der 607 Patientinnen aufgrund ACIS eine
Konisation erhalten hatten, zeigte beziiglich des Rezidivrisikos folgende Daten: Es
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wurde bei 93 Patientinnen eine Re-Konisation durchgefiihrt, bei 499 Patientinnen
eine Hysterektomie. Nach randbildender Konisation lag die Rezidivrate fir ein
ACIS bei 52,8 % (180/251), ein Adenokarzinom wurde bei 6,3 % festgestellt. Waren
im Ersteingriff die Schnittrander frei, wurden im Zweiteingriff bei 20,3 % (54/266)
der Patientinnen noch ACIS festgestellt [20]. Die Daten unterstreichen das hohe
Rezidiv- und Progressrisiko vor allem bei Patientinnen mit randbildendem ACIS
nach Konisation.

In der Nachsorge des ACIS nach Hysterektomie oder Konisation ist eine kolpos-
kopische, zytologische und HPV-Kontrolle 6, 12 und 24 Monate nach der Therapie
empfohlen. Bei unauffélligen Befunden kann auf eine jahrliche Nachsorge tiber-
gegangen werden. Sollte ein Rezidiv eines ACIS oder eine HSIL auftreten, ist eine
erneute Konisation bzw. eine Hysterektomie indiziert [7, 28, 29].

Spatestens nach Abschluss der Familienplanung sollte bei Patientinnen mit ACIS
eine Hysterektomie als definitive Therapie durchgefiihrt werden [1].

Konisation nicht im Gesunden

Patientinnen mit positiven Absetzungsrandern haben ein deutlich erhéhtes Risiko
fuir ein Dysplasieresiduum, dennoch findet sich dieses in lediglich knapp 20 % der
Félle (30). Deswegen wird zunachst eine zytologische und HPV-basierte Kontrolle
6 Monate postoperativ empfohlen. Zeigt sich hierbei eine CIN 1, so ist im weiteren
Verlauf nurin 0-5 % der Falle mit einem Rezidiv zu rechnen. Sollte sich hierbei eine
Persistenz einer CIN 2 oder CIN 3 zeigen, erfolgt eine Rekonisation. Eine Hysterek-
tomie kann erwogen werden, falls eine erneute Exzision technisch schwer durch-
zufithren ist oder Zusatzindikationen vorliegen [31].

Generell soll nach Therapie einer CIN nach 6, 12 und 24 Monaten eine Zytologie-
kontrolle mit HPV-Test erfolgen [1, 7], wobei ein negativer HPV-Test den validesten
negativen Pradiktor fiir eine erneute Dysplasie darstellt [32].

Auf das Vorgehen bei randbildendem ACIS wurde bereits im Abschnitt ,Therapie
des ACIS” eingegangen.

CIN/ACIS in der Schwangerschaft

Die Prévalenz einer CIN 2/3 (HSIL) in der Schwangerschaft betragt 0,45 % [33-35].
Da 48-70 % der zervikalen Dysplasien in der Schwangerschaft regressiv sind, ist
das Risiko fiir einen Progress zum Zerivxkarzinom aus einer CIN2/3 wahrend der
Schwangerschaft mit 0-0,4 % sehr gering [35].

Die Indikation fiir eine kolposkopische Untersuchung in der Schwangerschaft ist
dieselbe wie bei nichtschwangeren Patientinnen [1]. Der zytologische Abstrich
stellt die Standardmethode des Screenings dar, wobei die Sensitivitat des Pap-Ab-
strichs wahrend der Schwangerschaft fiir die Erkennung einer HSIL 70-84 % be-
tragt [36]. Bei auffélliger Zytologie sollte eine Kolposkopie erfolgen [37, 38], die
entsprechend der Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Pravention des Zervixkarzi-
noms in einer nach DKG/AG-CPC-zertifizierten Dysplasie-Sprechstunde stattfin-
den sollte [1]. Eine Biopsie ist in der Schwangerschaft dann anzustreben, wenn ein
(mikro-)invasives Karzinom ausgeschlossen werden soll. Komplikationen wie
Nachblutungen, Frithgeburtlichkeit und Blasensprung sind dabei sehr selten [39].
Eine Endozervixkirettage ist in der Schwangerschaft nicht indiziert [1]. Ergeben
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die Befunde (Zytologie, Kolposkopie, ggf. Histologie) eine niedriggrade Dysplasie
(LSIL), ist wahrend der Schwangerschaft keine weitere Diagnostik notwendig, da
die Wahrscheinlichkeit fiir eine Regression sehr hoch (86 %), fiir einen Progress
sehr gering ist [40, 41]. Eine Re-Evaluation der Befunde sollte 6-8 Wochen postpar-
tal erfolgen [7], wobei der Geburtsmodus durch das Vorliegen einer LSIL nicht be-
einflusst ist.

Aufgrund des geringen Progressionsrisikos soll bei Vorliegen einer hthergradigen
Dysplasie (HSIL) oder eines ACIS keine operative Therapie erfolgen. Besteht der
Verdacht auf Invasion aufgrund der Befundkonstellation aus Zytologie, Kolposko-
pie und ggf. bereits Histologie, ist eine Konisation indiziert. Hierbei treten haufige
Komplikationen auf wie Blutung (5-10 %), Abort (25 %), Friihgeburtlichkeit (12 %)
oder Infektion (2 %), wobei das Risiko fiir Blutung und Abort im 2. Trimester am
geringsten ist [4, 39]. Ansonsten sind bei HSIL/ACIS wahrend der Schwangerschaft
Kontrollen im Abstand von 8-12 Wochen empfohlen [7, 42]. Bei Persistenz der CIN
3/ACIS sollte sich die operative Therapie 6-8 Wochen nach der Entbindung an-
schlieBen [1]. Bei der Diagnose eines Zervixkarzinoms sollte die Therapie analog
der Leitlinie durchgefiihrt werden.

Immunsuppression

Eine zelluldre Immunsuppression im Rahmen einer HIV-Infektion geht mit einem
erhohten Risiko einer HPV-Persistenz sowie einem Progressionsrisiko einer anoge-
nitalen Dysplasie einher [43, 44]. Wahrend sich bei immunsupprimierten Frauen
nach Organtransplantationen oder mit Autoimmunerkrankungen im Vergleich zu
gleichaltrigen immunkompetenten Frauen nur eine moderat erhéhte HPV-Préva-
lenz findet, sind mehr als 60 % aller HIV-Infizierten HPV-positiv [45]. Eine kombi-
nierte antiretrovirale Therapie (cART) scheint keinen signifikanten Einfluss auf das
Auftreten anogenitaler Dysplasien zu haben [46]. Deswegen werden regelmédBige
Zytologiekontrollen im 6-monatlichen Rhythmus unter Zuhilfenahme der Kolpo-
skopie empfohlen. Ein besonderes Augenmerk sollte auch auf die Perianalregion
gelegt werden, wo ebenfalls zytologische Kontrollen entnommen werden sollten.
Im Falle von Dysplasien besteht eine hohere Rezidivrate mit kiirzeren dysplasie-
freien Intervallen, weswegen bei nach Exzision randbildender Dysplasien tenden-
ziell eher zur unmittelbaren Re-Konisation geraten wird.

Impfung nach CIN

Bezliglich einer HPV-Impfung nach Konisation liegen verschiedene Studien vor,
die zeigen konnten, dass das Rezidivrisiko durch die Impfung (bivalent oder quad-
rivalent) fiir eine HSIL gesenkt wird. In einer retrospektiven, doppel-blinden Ana-
lyse der FUTURE | und II-Study Group sowie in der PATRICIA-Studie wurden bei
Patientinnen zwischen 15 und 25 Jahren nach Konisation ein quadrivalenter (FU-
TURE-Studie) bzw. ein bivalenter (PATRICIA-Studie) HPV-Impfstoff verabreicht. Es
konnte gezeigt werden, dass die geimpften Patientinnen gegeniiber der Placebo-
gruppe eine um 64 % geringere Inzidenz fiir das erneute Auftreten einer HSIL hat-
ten [47], in der PATRICIA-Studie wurde sogar eine Reduktion um 90 % bzgl. CIN 3
gezeigt [48]. In einer weiteren Studie mit 737 Patientinnen mit histologisch gesi-
cherter HSIL untersuchten Kang et al. den Effekt der quadrivalenten HPV-Impfung
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nach LEEP (Loop electrosurgical excision procedure). Dabei wurden 360 Patientin-
nen eine Woche postoperativ geimpft (Impfgruppe), sowie 2 und 6 Monaten spa-
ter, die Gruppe der Nicht-Geimpften wurde lediglich nachgesorgt. Im Follow-up
wurde Uber einen Zeitraum von 2 Jahren in dreimonatigem Abstand, danach jéhr-
lich eine zytologische Kontrolle mittels Hybrid Capture-Assay und HPV-Testung
vorgenommen sowie eine ECC bei kolposkopsicher Auffalligkeit und abnormer
Zytologie. Die Rezidivrate einer HSIL war bei den Nicht-Geimpften (8,5 %) signifi-
kant héher (p < 0,05) als in der Gruppe der geimpften Patientinnen (2,5 %) [49]. Es
kann also davon ausgegangen werden, dass Patientinnen durch eine HPV-Imp-
fung nach operativer Sanierung einer HSIL einen signifikanten Vorteil im Vergleich
zu nichtgeimpften Patientinnen haben.

Da die STIKO bisher nur die Impfung fiir Madchen und Jungen im Alter von 9 bis
14 Jahren empfiehlt [50], werden die Kosten fiir eine postoperative HPV-Impfung
bei Frauen auBerhalb dieser Altersklasse in Deutschland bisher nicht standardma-
Big von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet. Die Daten sollten daher indivi-
duell mit der Patientin diskutiert werden.

Vulvare intraepitheliale Neoplasie (VIN)

Die usual VIN 1 (LSIL) stellt lediglich die Manifestation der HPV-Anwesenheit dar
ohne Progressionsrisiko und gilt daher nicht als prakanzerdse Lasion. Bei asympto-
matischen Patientinnen ist sie nicht therapiebedirftig, regelmaBige Kontrollen
sind ausreichend.

Die usual VIN 2/3 (HSIL) wie auch die differenzierte VIN (dVIN) stellen eine Prakan-
zerose dar und sind entsprechend zu therapieren. Ziel der Behandlung ist die Ver-
meidung der Progression zu einem Vulvakarzinom bzw. die Entfernung eines ok-
kulten Friihkarzinoms und die Beseitigung von Symptomen (z. B. Pruritus vulvae)
unter moglichst Erhalt der funktionellen Anatomie.

Es bestehen folgende Therapieoptionen:

« Exzision

«+ Laserablation

« topische Therapie

In speziellen Féllen kann auch eine Kombination der Optionen sinnvoll sein.

Bei der Auswahl des Therapieverfahrens sind neben der Histologie und der Aus-
dehnung/Lokalisation der Lasion auch die individuelle Lebenssituation (Alter, Se-
xualitdt) und eventuelle Komorbiditdten (z. B. Immunsupression) zu bertick-
sichtigen.

Im Rahmen eines Cochrane Reviews konnten keine eindeutigen Unterschiede in
Bezug auf die Rezidivraten bzw. dem Progressionsrisiko zu einem Vulvakarzinom
zwischen den unterschiedlichen operativen Methoden (Exzision versus Ablation)
gezeigt werden [51].

Exzision

Die lokale Exzision ermdglicht die vollstandige histologische Aufarbeitung und
somit die hochste diagnostische Sicherheit. Sie stellt deshalb bei VIN-Ldsionen
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vom differenzierten Typ mit einem hoéheren Risiko fiir ein Vulvakarzinom und bei
suspekten vulvdren HSIL-Lasionen die Therapie der Wahl dar. Auch fiir die unifoka-
le vulvédre HSIL kann eine Exzision durchgefiihrt werden, sofern ein kosmetisch
akzeptables Ergebnis erreicht werden kann. Die lokale Exzision sollte im Gesun-
den erfolgen, zur Visualisierung kann 5%ige Essigsaure verwendet werden. Zu der
Breite des gesunden Schnittrandes gibt es keine belastbaren Daten [52]. Von eini-
gen Autoren wird ein Sicherheitsabstand von 5 mm gefordert [53, 54]. Eine Non-
in-sano-Resektion weist ein ca. 3- bis 8-fach erhohtes Rezidivrisiko im Vergleich zu
einer In-sano-Resektion auf. [55, 56, 57]. Bei befallenen Schnittrandern sollte bei
sichtbarer Restldsion eine erneute Resektion erfolgen, ansonsten ist eine engma-
schige Kontrolle zu vertreten. Eine oberflachliche (,skinning”) oder auch eine ein-
fache Vulvektomie wird nur sehr selten, etwa bei Versagen anderer Therapien,
oder bei ausgedehnten Befunden indiziert sein.

CO,-Laserablation

Bei fehlendem Hinweis auf eine Invasion ist die CO,-Laservaporisation eine gute
Therapieoption bei der multifokalen HPV-assoziierten VIN und bei Lasionen im pe-
riklitoridalen, perianalen, analen und auch vaginalen Bereich, da sie an diesen Lo-
kalisationen maximal gewebeschonend abgetragen werden kann.

Bei der CO,-Laservaporisation richtet sich die Abtragungstiefe nach der Lokalisa-
tion der VIN-Lasion: Da es sich um eine epitheliale Lasion handelt, ist im nicht be-
haarten Bereich eine Tiefe von Tmm als ausreichend zu betrachten, im behaarten
Bereich (Hautanhangsgebilde) ist eine Tiefe von etwa 3 mm erforderlich, um eine
sichere Entfernung der VIN zu gewdhrleisten [58]. Eine tiefere Laservaporisation
erhoht die Gefahr einer Narbenbildung.

Topische Therapie

Die topische Behandlung der klassischen VIN mit dem Immunmodulator Imiqui-
mod ist ebenfalls méglich. Diese bietet sich an fiir Patientinnen, fiir die ein ablati-
ves Verfahren ungliinstig erscheint (z. B. bei Lasionen der Klitoris), oder zur erneu-
ten Therapie bei Rekurrenz der VIN. Auch bei der primdren Behandlung von
multifokalen Verdanderungen oder zur praoperativen Verkleinerung von groflen
Lasionen ist eine primdre topische Therapie zu erwdgen. Voraussetzung ist der
Ausschluss einer moglichen Invasion der Lasion durch eine stanzbioptische Siche-
rung. Die Behandlung erfolgt off-label nach einer entsprechenden schriftlich zu
dokumentierenden Aufkldrung der Patientin. Imiquimod 5 % Creme wird 3 x wo-
chentlich Gber 4-6 Monate lokal aufgetragen, eine gute Compliance der Patientin
ist erforderlich.

In einer aktuellen multizentrischen, randomisierten Phase-lll-Studie mit 98 Teil-
nehmerinnen zum Vergleich der topischen Therapie mit Imiquimod versus Laser-
therapie konnten gleiche Ansprechraten gezeigt werden (komplette Regressions-
rate Imiquimod 80 % versus Laserbehandlung 79 %). Es zeigte sich kein Unterschied
bzgl. der HPV-Clearance (Imquimod 33 % versus Laserbehandlung 26 %), der Zu-
friedenheit mit der Behandlung sowie den Nebenwirkungen (Imiquimod Jucken/
Erythem, Laserbehandlung Schmerz) [59]. Eine Nachuntersuchung von 24 Patien-
tinnen aus einer prospektiv randomisierten Studie zeigte eine anhaltende Wirk-
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samkeit nach Vollremission: 8 von 9 Patientinnen blieben nach im Mittel 7,2 Jahren
ohne VIN-Rezidiv [60].

Alternative Therapiekonzepte wie die Behandlung mit 5-Fluorouracil sind kaum
evaluiert und konnen entsprechend aktuell nicht empfohlen werden [61].

Rezidivrisiko

Die Patientinnen missen lber ein hohes Rezidivrisiko der VIN aufgeklart werden,
regelmaBige Kontrolluntersuchungen sind notwendig. In einer retrospektiven Ko-
hortenstudie mit 784 Patientinnen erlitten 26,3 % der Patientinnen ein Rezidiv
(davon 8,2 % mit einer Progression zu einem Karzinom). Hiervon traten 25 % der
Rezidive erst nach 44 bis 196 Monaten auf [55]. Als Risikofaktoren fiir ein Rezidiv
werden Multifokalitdt und Multizentrizitat, Immunsuppression, grof3e Lasion, Al-
ter > 50 Jahre, Rauchen und positive Schnittrander genannt. [55, 56, 571.

HPV-Impfung als Sekundéarpréavention fiir eine usual VIN

Nach zundchst positivem Studienergebnis bezliglich der Senkung der Rezidiv-
wahrscheinlichkeit einer usual VIN durch eine postoperative Gardasil-Impfung in
einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie (n = 149) [62] zeigte sich nun in einer kiirz-
lich veroffentlichten randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klini-
schen Studie (,VIVA-trial®, n = 181, intention-to-treat Analyse) kein Unterschied in
den Rezidivraten einer usual VIN oder AIN zwischen dem geimpften und dem un-
geimpften Patientinnenkollektiv [63]. Insofern ist die Datenlage zum jetzigen Zeit-
punkt unklar.

Morbus Paget der Vulva

Die Therapie des primaren Morbus Paget der Vulva sollte aufgrund des hohen Risi-
kos fiir das gleichzeitige Vorliegen eines invasiven Malignoms (bis zu 25 %) und
aufgrund der Méglichkeit der Ausdehnung in die Hautanhangsgebilde (z. B. Haar-
follikel, Driisenausfiihrungsgange) durch eine weite und tiefe Resektion erfolgen
[64, 65, 66]. Hierbei sollte ein maximal moglicher Abstand zum gesunden Gewebe
erreicht werden, da trotz klinisch unauffalligen Randern nur mikroskopisch sicht-
bare Auslaufer der Lasion am Schnittrand vorhanden sein kdnnen. Die Rezidivrate
ist aufgrund des multizentrischen Wachstumsmusters hoch (12-58 %), weshalb
engmaschige Kontrollen indiziert sind [64, 66, 67].

In Fallberichten zeigt die topische Applikation mit Imiquimod 5 % ein gutes An-
sprechen, sodass zur Vermeidung einer erneuten Resektion oder bei Kontraindika-
tionen gegen einen operativen Eingriff ein konservativer Therapieversuch (off la-
bel) mit der Patientin besprochen werden kann [68, 69].
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Vaginale intraepitheliale Neoplasie (ValN)

Die Vaginale intraepitheliale Neoplasie ist in der Mehrzahl der Félle HPV-assoziiert,
sodass flir die Therapie in GroBen und Ganzen auf die Therapie der uVIN verwiesen
werden kann. Bei der Erstdiagnose erfolgt in der Regel eine Laservaporisation
unter kolposkopischer Sicht. Hierbei sollte im Vorfeld das Vorliegen eines invasi-
ven Karzinoms mittels multipler Biopsien ausgeschlossen werden.

Eine Resektion ist mit einem erhéhten Verletzungsrisiko der Nachbarorgane verbun-  Die ValN ist meist HPV-
den und wird deshalb vor allem bei Rezidiven und invasiven Karzinomen eingesetzt. ~ assoziiert, ihre Therapie
Hierbei reicht die Bandbreite von der lokalen Exzision (iber eine komplette Skin-  erfolgt analog der
ning-Resektion der Vaginalhaut bis zur partiellen oder totalen Kolpektomie [70]. uViN.

Auch bei der HPV-induzierten ValN kann Imiquimod in unterschiedlichen, an die

erhohte Empfindlichkeit des unverhornten Vaginalepithels angepassten Dosie-

rungen (2,5 mg, 6,25 mg oder 12,5 mg) fiir bis zu 16 Wochen zur Anwendung kom-

men [26].

Alternativ zur operativen Entfernung oder lokalen medikamentdsen Therapie

kann bei inoperablen Patientinnen mit einer ausgedehnten ValN auch eine Be-

handlung mittels Brachytherapie erwogen werden.

Erkldrung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Therapieplanung des
Zervixkarzinoms

B. Czogalla, T. Kolben, C. Anthuber

Schlagworter

Interdisziplindre Therapie « unimodales Therapiekonzept - Anamnese «
klinische Untersuchung - histologische Untersuchung - apparative Unter-
suchung - operatives Staging

Allgemeine Empfehlungen

« interdisziplindre Therapie in einem gyndko-onkologischen Zentrum mit ent-
sprechender Expertise [1, 2]

« Einschluss in klinische Studien [1]

+ neoadjuvante Chemotherapie als experimenteller therapeutischer Ansatz
(z. B. bei Fertilitatserhalt), a. e. im Rahmen von klinischen Studien [2-9]

Ziel der Therapieplanung Ziel der Therapie-
planung

« individuelles unimodales Therapiekonzept (Operation versus Radio[chemo]
therapie) zur Vermeidung von Uber- oder Untertherapie und Morbiditat [1, 2]

Diagnostik zur Therapieplanung 1, 2]

. Anamnese und allgemeine klinische Beurteilung
. Klinische Untersuchung

. Histologische Untersuchung

. Apparative Untersuchung

. Operatives Staging

uh WN =

1. Anamnese und allgemeine klinische Beurteilung Anamnese und
allgemeine klinische
Bestimmung patientinnenspezifischer Aspekte: Beurteilung
- Allgemeinzustand und ggf. Komorbiditaten zur Abschatzung der Therapie-
fahigkeit und -adhéarenz
- Lebenssituation
- Kinderwunsch bzw. aktuell bestehende Schwangerschaft
- Menopausenstatus bzgl. Ovarerhalt
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klinische
Untersuchung

histologische
Untersuchung

apparative
Untersuchung

operatives Staging

2. Klinische Untersuchung

Gynékologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereichs:

- Inspektion von Vulva, Urethra, Introitus, Perineum, Anus ggf. inkl. Vulvo-
skopie mit 3-5%iger Essigsdureldsung

- Spekulumuntersuchung inkl. Zytologie, HPV-Test, ggf. Kolposkopie mit
3-5%iger Essigsaureldsung/Lugolscher Losung

- Palpation von Vagina, Portio, Parametrium, innerem Genitale, kleinem
Becken, Vulva, Leistenregion

- digital rektale Untersuchung ggf. proktologische Untersuchung

Histologische Untersuchung

zur Bestimmung von Prognose- und Préddiktivfaktoren (siehe Kapitel Histo-
pathologie)

- Biopsie

- diagnostische Konisation (< T1b1)

ggfs. fragliche Fernmetastasen inkl. nicht regiondrer Lymphknoten

- apparativ gestitzte Biopsie [10]

4. Apparative Untersuchung

Vaginale Sonografie: [11-13]

- Beurteilung lokale Tumorausbreitung

- Beurteilung Parametrieninfiltration nur bei entsprechender Expertise mit
ausreichender diagnostischer Sicherheit im Vergleich zum MRT maglich

Nieren-Sonografie zur Beurteilung einer Harntransportstérung

MRT-Becken (= T1b2) zur Beurteilung der TumorgroRe, lokoregiondren Tumor-

ausbreitung inkl. Infiltration von Parametrium/Blase/Rektum sowie der Lymph-

knoten [11, 12, 14-20]

CT-Thorax/Abdomen zur Beurteilung der Tumorausbreitung (= T1b2) [17, 21]

18F-FDG-PET-CT:

- kein routinemaBiger Einsatz in der Primdrsituation [17, 18, 22-27]

- Beurteilung nicht regionarer Lymphknoten und Fernmetastasierung vor ge-
planter Radiochemotherapie oder Exenteration beim Rezidiv [17, 28-30]

In Ausnahmefallen:

- Skalenus-Sonografie (> T1b2)

- Urethrozystoskopie, Rektoskopie (bei klinischem Verdacht auf Infiltration)

- '8F-FDG-PET-MRT [31, 32]

Operatives Staging

Ziel: exakte Definition des Tumorstadiums zur stadienadaptierten Therapiepla-
nung durch Beurteilung der Lymphknoten, des Peritoneums und der lokore-
giondren Tumorausbreitung

Rationale: Uberlegenheit in der Detektion von Lymphknotenmetastasen
gegeniiber bildgebenden Verfahren[25-27, 33-35]
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- Indikation: alle Stadien zur geplanten Operation oder Radio(chemo)therapie
(auBerT1a1 ohne Risikofaktoren)
« Durchfiihrung siehe Kapitel ,Operative Therapie des Zervixkarzinoms”
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Operative Therapie des
Zervixkarzinoms

A. Burges, C. Anthuber, D. Dian, M. Kolben, C. Scholz,
T. Weillenbacher

Schlagworter

Zugangsweg - Lymphknoten « Sentinel-LNE - radikale Hysterektomie
- stadienadaptierte Therapie

Die Entscheidungskriterien zu einer operativen Therapie des Zervixkarzinoms sind
im Kapitel ,Therapieplanung des Zervixkarzinoms” festgelegt.

Die alleinige Operation des Zervixkarzinoms ist in friihen Stadien der Erkrankung
die Therapie der Wahl. Sollten praoperativ allerdings Kriterien vorliegen, die eine
adjuvante Radiochemotherapie erfordern, ist von einer operativen Therapie abzu-
sehen, um die erhohte Morbiditdt einer Kombination aus Operation und Radio-
chemotherapie zu vermeiden, die nicht zu einem besseren Uberleben fiihrt [1].

Operativer Zugangsweg

Seit Publikation der LACC-Studie gilt als Standardzugang bei Tumoren {iber 2 cm
die Laparotomie. In dieser Studie wurde die minimalinvasive mit der abdominalen
radikalen Hysterektomie bei Patientinnen mit friihem Zervixkarzinom (IA1 [L1],
IA2 oder IB1) verglichen [2]. Der primire Endpunkt war das krankheitsfreie Uber-
leben nach 4,5 Jahren. Der Unterschied betrug 7,2 % zugunsten der Laparotomie
(HR for disease recurrence or death from cervical cancer, 3,74 [95 % Cl, 1,63-8,58];
p = 0,002).

Dieser Unterschied zeigte sich vor allem bei einer TumorgréBe von 2-4 cm, nicht
jedoch bei Tumoren bis 2 cm. Die Statistik der Studie war allerdings nicht geeignet,
genauere Untersuchungen zuzulassen [3]. Seit 2019 laufen zwei weitere prospek-
tiv randomisierte Studien, die diese Frage erneut untersuchen (Robot-assisted Ap-
proach to Cervical Cancer [RACC] ClinicalTrials.gov ID NCT03719547 und Different
Surgical Approaches in Patients of Early-stage Cervical Cancer ClinicalTrials.gov ID
NCT03739944). Die Daten werden frithestens 2027 erwartet.

In Stellungnahmen der Kommission Uterus der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologi-
sche Onkologie (AGO) und der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Endoskopie
(AGE) der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) wird
daher darauf hingewiesen, dass Patientinnen praoperativ (iber diese Daten infor-
miert werden mdissen [4]. Die europdischen Leitlinien der European Society of
Gynecological Oncology (ESGO), der European Society for Radiotherapy and Onco-
logy (ESTRO) und der European Society of Pathology (ESP) fordern bei einer Tumor-
ausdehnung < 2 cm zudem freie Resektionsgrenzen, falls eine Konisation vorge-
nommen wurde, und empfehlen ebenfalls, der Patientin die vorliegende Evidenz
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Sentinel- vs.
systematische
Lymphonodektomie

mitzuteilen, sollte ein minimalinvasiver Ansatz erwogen werden [5]. Einige Autoren
fihren vor der Hysterektomie bei R1-Resektion einen Scheidenverschluss durch,
um einer Tumoraussaat vorzubeugen. Eine Studie, die dies belegt, ist geplant.

Lymphonodektomie

Ein wesentlicher Parameter vor der Entscheidung zu einer priméren oder auch ad-
juvanten Radiochemotherapie ist der Nodalstatus. Dieser bleibt aber auch bei
einer addquat durchgefiihrten praoperativen Bildgebung (siehe Kapitel Therapie-
planung) zur Planung eines operativen Vorgehens grundsétzlich unklar.

Daher muss der Nodalstatus im Sinne eines operativen Stagings sorgfaltig gepruft
werden. Zum operativen Staging kann grundsatzlich auch ein laparoskopischer
Zugang benutzt werden. Es erfolgt eine intraoperative Einschdatzung der mogli-
chen und sinnvollen Operabilitdt sowie eine Inspektion und Palpation der Abdo-
minalhdhle und Einschatzung der lokalen Tumorausdehnung mit Beurteilung der
Parametrien. Zunehmend wird fiir die definitive Entscheidung eine interventionel-
le Diagnostik eingesetzt [5-71.

Bei makroskopisch unauffalligen Lymphknoten wird bei Tumoren unter 2 cm die
Sentinel-Lymphonodektomie durchgefiihrt (s. u). Bei gréf3eren Tumoren wird der-
zeit eine systematische pelvine Lymphonodektomie empfohlen. Aktuell rekrutiert
die SENTINEL-III-Studie, die die SLNE bis zu einer TumorgréRe von 4 cm untersucht
(ENGOT-Cx4; GINECO-CE106). Diese beinhaltet die vollstandige, beidseitige Ent-
fernung des Lymphknotengewebes entlang der V. und A. iliaca communis, externa
und interna sowie im Bereich der Fossa obturatoria und der Prasakralregion.

Eine Ausdehnung der Lymphonodektomie nach paraaortal ist bei pelvinem
Lymphknotenbefall sinnvoll, um die mogliche Erweiterung des Strahlenfeldes
nach paraaortal begriinden zu kénnen und ggfs.,bulky nodes” zu entfernen. Sind
Lymphknoten unterhalb der Arteria mesenterica inferior befallen, wird die Entfer-
nung auch der oberen infrarenalen paraaortalen Lymphknoten empfohlen [8].
Makroskopisch aufféllige Lymphknoten (bulky nodes) sollten gezielt entfernt und
im Schnellschnitt untersucht werden. Bei befallenen Lymphknoten ist eine syste-
matische Lymphonodektomie nicht mehr sinnvoll. Vielmehr sollte die Operation
beendet und eine Radiochemotherapie indiziert werden.

Sentinel-Lymphonodektomie

Um die Morbiditat der systematischen Lymphonodektomie zu reduzieren, wurde
bei vielen Tumorentitdten in den letzten Jahren die Sentinel-Lymphonodektomie
untersucht. Auch fiir das Zervixkarzinom liegen Daten zur Durchfiihrbarkeit, aber
auch zur Sicherheit vor [9-16].

Bislang wird die Sentinel-LNE nur bei einer TumorgréB8e bis 20 mm nahegelegt.
Aktuell laufende Studien untersuchen die Methode bis zu einer TumorgréB3e bis
40 mm (International Validation Study of Sentinel Node Biopsy in Early Cervical
Cancer, SENTICOL Ill) [17].

Wahrend in dlteren Studien meist die Kombination aus Patentblau und Technetium
als Marker untersucht wurde, setzt sich zunehmend der Fluoreszenz-Farbstoff Indo-
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cyaningriin (ICG) durch. Die Vorteile bestehen darin, diesen direkt intraoperativ in
die Zervix zu injizieren, die Unabhdngigkeit von einer nuklearmedizinischen Ein-
heit und eine vergleichsweise hohe Detektionsrate (96 % flr Patentblau und Tc,
95 % fiir Tc, 98 % fur ICG) [11, 18, 19].

Gemal der aktuellen S3-Leitlinie sollte eine alleinige Sentinel-LNE durchgefiihrt
werden, wenn praoperativ eine beidseitige Technetium-Anreicherung nachweis-
bar und eine intraoperative Blaudarstellung moglich ist, alternativ eine intraopera-
tive ICG-Darstellung. Die Sentinellymphknoten miissen in jedem Fall beidseitig
darstellbar sein. Nach den vorliegenden Studiendaten kann dies bei Primdrtumo-
ren im Stadium T 1A 1 L1 und/oder IA 2 und T IB1 (< 2 cm) empfohlen werden. Es
sollen alle detektierten Sentinellymphknoten entfernt werden [8, 20].

Wichtig ist die Information an die Pathologie, dass es sich um eine Sentinel-Unter-
suchung handelt, damit das Gewebe entsprechend pathologisch aufgearbeitet
wird (siehe Kapitel Pathologie).

Radikale Hysterektomie

Die Operation nach Wertheim beinhaltet die Entfernung von Uterus (in der Post-
menopause mit Adnexen), Parametrien, oberem Scheidenanteil (mit ausreichen-
dem Sicherheitsabstand zur Tumorgrenze) und Parakolpium. Die Radikalitat des
Eingriffs richtet sich nach der Ausdehnung des Tumors.

Nach der Klassifikation nach Piver kann die Radikalitdt der Hysterektomie bei Zer-
vixkarzinom in flnf Klassen eingeteilt werden [21]. Nach Ansicht der Autoren ist
diese Klassifikation veraltet.

Grundsatzlich ist die Radikalitat der Resektion der Tumorausdehnung anzupassen.
Ein nervenschonendes Absetzen insbesondere hinsichtlich der Darstellung und
Schonung der Nn. Splanchnici/ Nervi hypogastrici ist heute Standard.
Hinsichtlich einer reduzierten operativen Radikalitdt wurden auf dem ASCO 2023
Daten vorgestellt, die bisher aber nur als Abstract publiziert wurden. Die Phase-llI-
CCTG-CX5-Shape-Studie (NCT01658930) verglich die radikale Hysterektomie mit
der ,einfachen” Hysterektomie bei low risk friihem Zervixkarzinom (IA2 und IB1,
< 10 mm Stromainvasion im Konus oder < 50 % Stromainvasion im MRT, Ausdeh-
nung < 20 mm) bei 700 Patientinnen. Der primdre Endpunkt der Studie ist die pel-
vine Rezidivfreiheit nach 3 Jahren. Diese betrug 97,48 % nach einfacher extrafas-
zialer Hysterektomie mit max. 5 mm vaginalem Absetzungsrand und 97,83 % bei
Patientinnen nach radikaler Hysterektomie, womit die Nicht-Unterlegenheit der
einfachen Hysterektomie fiir diese Patientinnen gezeigt wurde. Auch der sekun-
dére Endpunkt,,Gesamtiiberleben” war mit 99,1 % bzw. 99,4 % nicht unterschied-
lich. Dagegen war die Komplikationsrate der radikal operierten Patientinnen z. B.
hinsichtlich Harninkontinenz und Blasenentleerungsstdrungen deutlich héher
(Inkontinenz: 11,0 % vs. 4,7 %, Blasenentleerungsstérung: 9,9 % vs. 0,6 %). Zudem
war die Lebensqualitdt und sexuelle Gesundheit nach einfacher Hysterektomie
deutlich besser [22].

Es sollte die Originalpublikation abgewartet werden, bis dieses Vorgehen in die
klinische Routine Eingang findet. Allerdings wird durch diese Studie auch jetzt
schon die operative Realitdt im Sinne von Einzelfallentscheidungen zur Vermei-
dung einer potenziellen Ubertherapie beeinflusst.
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Die Tuben kénnen im Rahmen einer Hysterektomie bei pramenopausalen Patien-
tinnen entfernt werden. Dies scheint keinen negativen Einfluss auf die endokrine
Funktion der Ovarien zu haben, die Daten hierzu sind aber kontrovers [23, 24]. Die
sprophylaktische” Salpingektomie kann aber mdglicherweise das Risiko fir die
Entstehung eines Ovarialkarzinoms reduzieren [25-27].

Erhalt der endokrinen Funktion - fertilitatserhaltende
Operation

In der Pramenopause kdnnen beim Plattenepithelkarzinom die Ovarien erhalten
werden. Bei Adenokarzinomen liegt hingegen die Inzidenz ovarieller Metastasen
héher. In einer grof3en retrospektive Analyse aus Japan betrug diese beim Adeno-
karzinom 5,3 %, beim Plattenepithelkarzinom 0,8 % [28]. Nach der aktuellen deut-
schen S3-Leitlinie wird eine Adnexektomie bei pramenopausalen Patientinnen ab
einem Stadium IB2 empfohlen. Nach den aktuellen ESGO/ESTRO/ESP-Empfehlun-
gen sollte die Moglichkeit zur Ovarprotektion bei Patientinnen mit Plattenepithel-
karzinomen diskutiert und auch bei HPV-assoziierten Adenokarzinomen beriick-
sichtigt werden. Bei HPV-unabhdngigen Adenokarzinomen wird der Ovarerhalt
dagegen nicht empfohlen [5, 8].

Bei der pramenopausalen Patientin verhindert die extrapelvine Fixierung der Ad-
nexe (Metallclipmarkierung zur rontgenologischen Lokalisation) in bis zu 50 % der
Félle die Kastration bei erforderlicher Bestrahlung des kleinen Beckens [29, 30].
Neben den uterusteilerhaltenden Verfahren sollte auch tiber weitere Moglichkei-
ten des Fertilitatserhaltes aufgeklart werden [31]. Fiir weitere Informationen sei
auf das Fertiprotect-Netzwerk verwiesen (https://fertiprotekt.com/).

Die organerhaltende Therapie des Zervixkarzinoms kann stadienabhéngig als Ko-
nisation oder radikale Trachelektomie durchgefiihrt werden [32, 33]. Die letztge-
nannte Operation wird entweder als vaginale Trachelektomie oder kombiniert la-
paroskopisch und vaginal oder abdominal vorgenommen [5, 8, 34-37]. Die
Konzeptionsraten nach diesem Eingriff werden mit 40-70 % angegeben. Bei loka-
len Rezidivraten von 4-5 % ist die radikale Trachelektomie in den Friihstadien des
Zervixkarzinoms eine TherapiemafBnahme mit ausreichender onkologischer Si-
cherheit im Falle eines absehbar realisierbaren Kinderwunsches. Allerdings sollten
folgende Kriterien erfiillt sein: Tumorgréf3e < 2 cm, keine Hdmangiosis, keine aus-
gepragte Lymphangiosis, Restzervixldnge > 1 cm, kein Lymphknotenbefall. Die
Relation von Zervixldnge und Tumor ist zu berlcksichtigen und spielt bei der In-
dikationsstellung daher in der prdoperativen Beurteilung eine wichtige Rolle. Ob-
ligat ist die Einlage einer permanent-Cerclage zur Prophylaxe einer Zervixinsuffi-
zienz bei subtotal reseziertem Muttermund. Dieses geburtshilfliche Risiko mit
hoher perinatologisches Morbiditat sollte auch bei gegebenenfalls multiplen bzw.
sehr ausgedehnten therapeutischen Konisationen beriicksichtigt werden.

In Analogie zu den Daten der Shape-Studie kdnnte bei entsprechendem Tumor-
stadium eine Zervixentfernung anstelle einer Trachelektomie erwogen werden.
Valide Daten hierzu existieren derzeit allerdings nicht.
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Stadienadaptierte Therapie

Wahrend bisher das Tumorstadium das wesentliche Entscheidungskriterium fiir die
weitere Therapie war, stehen heute pathologische Kriterien, die die Indikation fir
eine primare Radiochemotherapie definieren, im Vordergrund. Dies ist der Fall,
wenn praoperativ simultan mehrere (> 3) Risikofaktoren (L1, V1, tiefe Stromainva-
sion, TumorgréBe > 4 cm sowie Grading G3, falls 2 weitere Risikofaktoren vorliegen)
bekannt sind. Lymphknotenmetastasen, die ebenfalls die Notwendigkeit einer pri-
maren Radiochemotherapie bedingen, miissen histologisch bestatigt werden [8].
Besteht die Indikation fiir eine primdre Radiochemotherapie, kann ein operatives Sta-
ging zum Ausschluss peritonealer Metastasen und/oder zur Definition des Strahlen-
feldes und/oder zum Ausschluss/Bestatigung von Lymphknotenmetastasen durch-
gefiihrt werden. Bei positiven pelvinen Lymphknoten sollte der paraaortale Abfluss
untersucht werden, um ggdfs. eine paraaortale Strahlentherapie zu indizieren.

Die Sentinel-LNE gilt bis zu einer Tumorgré3e von 20 mm als sicher. Die aktuell
laufende Senticol-lll-Studie untersucht prospektiv die Sicherheit der SLN-LNE bis
zu einer Tumorgrofe von 40 mm (Internationale Validierungsstudie zur Wachter-
lymphknoten-Biopsie bei frilhem Zervixkarzinom; Internationale, prospektive,
multizentrische, randomisierte, einfach verblindete Phase-IIl-Studie; Zervixkarzi-
nom la1 mit LymphgeféBinvasion, 1a2, Ib1, Ib2 und lla1).

Entscheidungswege LMU-Strategie

Erstdiagnose Zervixkarzinom

- primdr operabel eingeschétzt -

Tumor <2cm (cT1a2/cTib1)?*

1. Gyn Evaluation, MRT-Becken
2. Priifung Einschluss SENTICOL IIT
3. Konisation (Ziel: RO-Resektion), 1.

Tumor 2-4cm (cT1a2/cT1b1)?

Gyn Evaluation, MRT-Becken

KLINIKUM

Frauenklinik
Direktor: Prof. Dr. med. Sven Mahner

Erstdiagnose Zervixkarzinom

- Operabilitdt nicht gegeben -

OP-Zugang per Laparoskopie*
1. LNE pelvin, ggf. para-aortal

2. Primé&re Radiochemotherapie
mit Induktionschemotherapie®®

SNL-LNE per Laparoskopie 2. Priifung Einschluss SENTICOL III

Wfém Tugtlor <2cm, NO ROL2A OP-Zugang per Laparotomie?®
<10mm Stromainv., pNO(sn), RO™2* - LK-Staging, ggf. SNL-LNE

Induktions-Chemotherapie
6x Carboplatin AUC2/
Paclitaxel 80mg/m?2 qiw

- Einfache Hysterektomie - wenn Schnellschnitt tumorfrei
(Diskussion Zugang per LSK) dann radikale Hysterektomie

Radiochemotherapie

Wenn Tumor <2cm,
<10mm Stromainv., pNO(sn), R11,2:4;

- Angebot Re-Konisation
- alternativ offene einfache Hysterektomie

Externe Radiotherapie bis 45 Gy+
Boost auf positive LK
+ 5x Cisplatin 40mg/m?2 q1w
+ image-guided Brachytherapie bis
Gesamtdosis 90-95Gy

tPlante M et al., SHAPE; ASCO 2023

2Chacon et al., SUCCOR; Int ] Gyn Cancer 2022

> Ramirez et al., LACC; NEJM 2019

“Cibula et al., ESGO guidelines - Update 2023; Int J Gyn Cancer 2023
56 McCormack M et al., Clin Oncol 2022; INTERLACE; ESMO 2023

Zusammenstellung: Fabian Trillsch

Abbildung 1 Operative Strategie des Zervixkarzinoms. Algorithmus der LMU Frauen-
kliniken, zusammengestellt von F. Trillsch

In Abbildung 1 ist ein mdglicher Algorithmus zur operativen Strategie des Zervix-

karzinoms dargestellt. Nach den vorldufigen Daten der Shape-Studie (siehe Kapi-
tel Radikale Hysterektomie) kann bei Fehlen der genannten Risikofaktoren, die eine
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FIGO lIA kann primdr
operativ behandelt
werden, ab dem
Stadium FIGO IIB ist
eine primdre Radio-
chemotherapie
indiziert.

primére Radiochemotherapie bedingen, bis zu einer TumorgréRe von 20 mm eine
einfache Hysterektomie mit min. 5 mm Vagnial-Cuff Studienprotokoll: Max. 5 mm
durchgefiihrt. (< 10 mm Stromainvasion, pNO, RO, Angebot Re-Konisation bei R1)
werden. Eine Originalpublikation liegt bisher noch nicht vor, um diese Vorgehen
direkt in die klinische Routine Gibernehmen zu kdnnen. Im Sinne einer Einzelfall-
entscheidung kann dieses Vorgehen aber zur Reduktion einer potenziellen Uber-
therapie mit den Patientinnen erwogen werden. Bei (Rest-)Tumor sollte die Hyste-
rektomie immer offen erfolgen (LACC-Studie) [2, 5, 22, 38]

Das Stadium FIGO IIA kann priméar operativ behandelt werden. Voraussetzungen
sind eine komplette Tumorresektion und fehlende Indikationskriterien flr eine pri-
mare Radiochemotherapie. Ab dem Stadium FIGO IIB ist eine primdre Radiochemo-
therapie indiziert. Es sollte aber immer zuvor ein Staging durchgefiihrt werden.

FIGO-Stadium IA1

Im Stadium IA1 wird eine individuelle Therapie abhdngig vom Alter der Patientin,
einem potenziellen Kinderwunsch und dem LVSI-Status empfohlen. Bei positivem
LSVI-Befund sollte eine (SLN-)LNE angeboten werden. Eine systematische pelvine
LNE ist allerdings nicht indiziert. Die Hysterektomie verbessert das Uberleben
nicht. Bei Adenokarzinom und abgeschlossener Familienplanung ist eine einfache
Hysterektomie maglich, die dann auch minimalinvasiv z. B. laparoskopisch ange-
boten werden kann [8].

FIGO-Stadium IA2

Im Stadium A2 sind sowohl die Konisation mit R0-Resultat und auch die einfache
(minimalinvasive) Hysterektomie sichere Optionen. Die SLN-LNE kann bei LSVI-ne-
gativen und sollte bei LSVI-positiven Patientinnen erfolgen. Beim Adenokarzino-
men sollte die einfache Hysterektomie angeboten werden. Die Autoren des Kapi-
tels sehen die Empfehlung zur radikalen Hysterektomie Piver Il nach der aktuellen
S3-Leitlinie Zervixkarzinom auf der Grundlage der Abstract-Publikation der SHA-
PE-Daten (siehe Kapitel Radikale Hysterektomie) als potenzielle Ubertherapie an.
Eine Originalpublikation liegt bisher noch nicht vor, um diese Vorgehen einer ein-
fachen Hysterktromie bei den frithen Stadien des Zervixkarzinoms direkt in die
klinische Routine tibernehmen zu kénnen. Im Sinne einer Einzelfallentscheidung
kann dieses Vorgehen aber zur Reduktion einer potenziellen Ubertherapie mit den
Patientinnen besprochen werden [5, 8, 22, 39].

FIGO-Stadium IB1 und IB2

In diesen beiden Tumorstadien ist es vor allem wichtig, die mit deutlich héherer
Morbiditat einhergehende Kombination aus Operation und Radiochemotherapie
zu vermeiden. Bei Vorliegen von Risikofaktoren, die eine primdre Radiochemothe-
rapie erfordern, kann ein operatives Staging zum Ausschluss peritonealer Metas-
tasen durchgefiihrt werden. Bei Tumoren < 20 mm sollte zunachst eine Sentinel-
Lymphknotenentfernung durchgefiihrt werden, bei positivem Befund muss die
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Lymphknotenentfernung nach paraaortal zur Definition des Strahlenfeldes erwei-
tert werden. Bis 40 mm koénnen Patientinnen in die SENTICOL-lII-Studie einge-
bracht werden (internationale, prospektive, multizentrische, randomisierte, ein-
fach verblindete Phase-llI-Studie) [8, 17, 22, 39].

Bis zu einer TumorgréRe von 20 mm (< 10 mm Stromainvasion, pNO, RO,) erscheint
derzeit nach den Abstract-Daten der SHAPE-Studie eine einfache Hysterektomie
ausreichend (siehe Kapitel Stadienadaptierte Therapie) und sollte den Patientinnen
nach entsprechender Aufklarung angeboten werden [22, 40]. Die in Bezug auf Ge-
samtiiberleben relevanten positiven Effekte einer Behandlung in Netzwerk eines
zertifizierten gynakologischen Krebszentrum bleiben auch bei eingeschrénkter
Radikalitdt des operativen Eingriffes relevant [41].

Ab 20 mm TumorgroBe sollte die Radikalitat entsprechend der Tumorausdehnung
erfolgen (Piver-Il, Piver-Ill)[5].

In der Postmenopause wird zusatzlich eine Adnexektomie empfohlen, bei prame-
nopausalen Patientinnen die Verlagerung der Ovarien aus dem (pelvinen) Strah-
lenfeld in die parakolischen Rinnen. Dadurch kann der Funktionsverlust der Ova-
rien vermieden werden, sollten sich unerwartet postoperativ Kriterien ergeben,
die doch eine Radiochemotherapie erforderlich machen. Bei Adenokarzinomen ist
ab dem Stadium IB2 eine Adnexektomie auch in der Pramenopause anzuraten [8].
Nach den ESGO/ESTRO/ESP-Guidelines kann allerdings bei HPV-assoziierten Ade-
nokarzinomen auf eine Adnexektomie auch in der Pramenopause verzichtet
werden [5].

FIGO-Stadium IIA

Im Stadium IIA gilt zusatzlich, dass praoperativ eine R0O-Resektion der Scheide
maoglich erscheinen muss. Allerdings kann diese Beurteilung bei subepithelialer
Tumorausbreitung deutlich erschwert bis unmadglich sein, da die Tumorausbrei-
tung auch kolposkopisch nurinadaquat erfasst wird.

FIGO-Stadium IIB, IlIA/B

In diesen Tumorstadien kann zum Ausschluss einer peritonealen Metastasierung
ein operatives Staging erfolgen. Die Lymphonodektomie wird unterhalb der Arte-
ria mesenterica inferior begonnen. Bei positiven Lymphknoten werden auch die
weiter oben gelegenen, infrarenalen paraaortalen Lymphknoten zur Definition
des Strahlenfeldes entfernt [8].

FIGO-Stadium IVA/B

In diesen Tumostadien steht nach Ansicht der Autoren dieses Kapitels die System-
therapie evtl. in Kombination mit einer Radiochemotherapie im Vordergrund (sie-
he Kapitel Systemtherapie).

In Einzelfdllen kann, auch unter palliativen Gesichtspunkten, eine Exenteration in-
diziert sein.
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Vorgehen nach primérer Radio(chemo)therapie

Nach primarer Radio(chemo)therapie hat bei klinischer und bildgebender Kom-
plettremission eine anschlieBende Hysterektomie eine hohere Morbiditét im Ver-
gleich mit der alleinigen primaren Radio(chemo)therapie. Da zudem der Einfluss
der Hysterektomie auf die Gesamtprognose unklar ist, wird sie von den meisten
Autoren nicht empfohlen.

Erklarung zu Interessenkonflikten

A. Burges war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von
Roche, AstraZeneca und Tesaro und hat in den vergangenen drei Jahren Honorare
oder Kostenerstattungen von Roche, AstraZeneca und Tesaro erhalten. C. Anthu-
ber, D. Dian, M. Kolben, C. Scholz und T. WeiRenbacher geben keine Interessen-
konflikte an.
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Radioonkologische Behandlung
des Zervixkarzinoms

A. Gaasch, K. Borm, S. Corradini

Schlagworter

Zervixkarzinom - Strahlentherapie « Radiochemotherapie « Lymphabfluss

Das Zervixkarzinom ist das weltweit vierthdufigste Malignom der Frau. Durch die
FriherkennungsmafBnahmen und HPV-Impfprogramme kam es in den letzten
30 Jahren zunehmend zu einer Reduktion der Inzidenz. Die primére Strahlenbe-
handlung des Zervixkarzinoms ist eine seit Langem etablierte Therapieform und
stellt im lokal fortgeschrittenen Stadium und/oder bei Vorliegen von Risikofakto-
ren die bevorzugte Therapie dar.

Seit Ende der 1990er-Jahre gilt die kombinierte Radiochemotherapie als nichtope-
rative Standardbehandlung. Generell wird eine cisplatinhaltige Chemotherapie
favorisiert [1-5], bei Kontraindikationen als Alternative Carboplatin. Derzeit wer-
den in aktuellen Studien vor allem die intensitdtsmodulierte Radiotherapie (IMRT),
sowie MR-gestlitzte/image-guided adaptive Brachytherapie (IGABT) und die Hin-
zunahme von Immuntherapeutika untersucht.

Primare Radiochemotherapie

Diagnostik vor primarer Strahlentherapie

Wenn die Indikation zur primdren Radiochemotherapie gestellt wird, ist die kli-
nisch-radiologische Diagnostik besonders wichtig. Die klinische vaginale Unter-
suchung inklusive vaginalem Ultraschall, Rektoskopie und Zystoskopie sowie Nie-
renultraschall dienen der Klassifikation des Primdrtumors und zum Ausschluss
beziehungsweise zur Feststellung von Infiltration der Harnblase oder des End-
darms. Zusétzlich visualisiert die MRT des Beckens die GroBe und Lagebeziehun-
gen des Zervixkarzinoms und kann auch Aufschluss tiber einen Parametrienbefall
geben. Insbesondere zur Planung der Brachytherapie ist die MRT von groem Nut-
zen und sollte pratherapeutisch und im Verlauf nach perkutaner Bestrahlung
durchgefiihrt werden.

Zur Frage des pelvinen Lymphknotenbefalls kann neben dem operativen Staging
ebenfalls auf die MRT des Beckens zurlickgegriffen werden oder aber auf eine CT
des Abdomens, mit der auch die paraaortalen Lymphabflussgebiete dargestellt
werden kdnnen. Die regelhafte Durchfiihrung einer PET-CT hat sich aufgrund der
eingeschrankten Sensitivitat und Spezifitat (z. B. falsch-negative Quote an para-
aortalen LK-Metastasen in Studien mit gréBeren Fallzahlen, wie z. B. Gouy et al. [6],
ca. 12 %) nicht flichendeckend durchgesetzt, kommt jedoch trotzdem regelhaft
zum Einsatz. Eine Metaanalyse von 2010 [7] kam zu dem Schluss, dass die PET-CT
nur bei Patientinnen mit hohem Risiko fiir paraaortale Lymphknotenmetastasen
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Therapiefestlegung je
nach FIGO-Stadium

diese auch ausreichend detektiert. In der Rezidivsituation oder vor Salvage-Opera-
tion kann die Durchflihrung einer PET-CT ebenso erwogen werden, die Studien-
daten sind hier jedoch ebenso gemischt. So wird auch zusammenfassend in der
S3-Leitlinie aus dem Jahr 2022 weiterhin keine routinemafige Indikation fiir ein
Staging-PET-CT gesehen.

Als Standarddiagnostik fir den Ausschluss von Fernmetastasen gelten eine CT
von Thorax und Abdomen. Auch hier kann eine PET-CT jedoch alternativ durch-
geflihrt werden.

Ein operatives laparoskopisches Staging flihrt gegeniiber dem klinischen Staging
hdufig zu einem sogenannten Upstaging. Im Rahmen der Uterus-11-Studie wurde
das laparoskopische Staging gegeniiber dem klinischen Staging untersucht. Hier
zeigte sich kein signifikanter krankheitsfreier Uberlebensvorteil durch das chirur-
gische Staging [8].

Indikation in Abhadngigkeit vom FIGO-Stadium (Version 2018)

Bei Indikation zu einer primaren Radiotherapie sollte diese in Kombination mit
einer cisplatinhaltigen Chemotherapie erfolgen [Metaanalysen bei 9-12]. Optima-
le Ergebnisse werden erreicht, wenn die Therapie innerhalb von 8 Wochen durch-
geflhrt wird [13].

Die Strahlentherapie ist grundsatzlich in jedem Stadium als Priméartherapie mog-
lich. Folgende Uberlegungen flieBen in die individuelle Indikationsstellung ein:
Im Stadium IA und lIA, evtl. IB1 wird prinzipiell die Operation bevorzugt. Die allei-
nige Strahlenbehandlung ist jedoch fiir Patientinnen, die eine Operation ableh-
nen oder aus allgemeinmedizinischen Griinden nicht erhalten kdnnen, eine Alter-
native mit wahrscheinlich gleicher kurativer Intention [13].

Ab Stadium IB, zumindest ab IB2 ist die primare Strahlentherapie als Kombination
aus perkutaner Bestrahlung und Brachytherapie als Alternative zu operativen Ver-
fahren anzusehen, bei allerdings sehr alten Daten mit Randomisierung Operation
+/- adjuvante Radiotherapie vs. alleiniger Strahlentherapie, die weder moderne
operative Verfahren noch eine moderne Radiochemotherapie beriicksichtigen
[14]. In der aktuellen S3-Leitlinie von 2022 bleibt die Frage einer Gleichwertigkeit
weiterhin offen. Das 20-Jahres-Update erbrachte einen nicht signifikanten Ge-
samtiiberlebensvorteil fiir die Radiotherapie [15]. Eine weitere randomisierte Stu-
die zum Vergleich der radikalen Chirurgie nach neoadjuvanter Chemotherapie mit
Carboplatin/Paclitaxel vs. der kombinierten Radiochemotherapie in den Stadien
IB2, A und IIB erbrachte eine signifikante Erhéhung des 5-Jahres-DFS zugunsten
der RCT bei Erhdhung der Blasen- und Rektumtoxizitat (nicht signifikant) und der
vaginalen Toxizitét (signifikant) bei sehr inaddquater RT-Technik [16]. Bestdtigend
erbrachte die weitgehend identisch konfigurierte EORTC-GCG-Studie 55994 [17]
bei einem medianen Follow-up von 8,2 Jahren eine 5-Jahres-DFS-Rate von 65,6 %
mit primdrer RCT vs. 56,9 % mit neoadjuvanter Chemotherapie plus Operation
(p =0,01). Wenn man nicht davon ausgeht, dass die neoadjuvante Chemotherapie
die Operationsresultate verschlechtert, lasst sich zumindest eine Gleichwertigkeit
der RCT auch in den genannten Stadien gut postulieren.

Im Stadium IB3 und IIB ist umstritten, ob operative oder konservative Verfahren
eingesetzt werden sollen. Oft ist das wahre Ausmal des Primartumors z. B.im Hin-
blick auf die Parametrieninfiltration praoperativ mittels Bildgebung nicht sicher
einzuschatzen, was dann Folgen fiir die Therapieentscheidung hat. Falls mit hoher
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Wahrscheinlichkeit Risikofaktoren vorliegen, die nach radikaler Operation noch
eine adjuvante Radiochemotherapie erforderlich machen, sollte aus onkologi-
scher Sicht auf die radikale Operation zugunsten einer kurativ intendierten Radio-
chemotherapie verzichtet werden [18]. Ab Stadium IIB ist insgesamt inzwischen
die Radiochemotherapie zunehmend zum Goldstandard geworden.

Hier wird wieder deutlich, wie wichtig eine ausgiebige praoperative Diagnostik
sowie eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen den betreuenden
Gyndkologen und den Strahlentherapeuten fiir den weiteren Verlauf der Erkran-
kung auch hinsichtlich Therapienebenwirkungen sein kénnen.

Die Stadien IlIA/B/C1 sind Domane der primaren Radiochemotherapie. Entschei-
dend ist hier allerdings eine moderne perkutane Bestrahlungsplanung und -tech-
nik (z. B. IMRT) einschlie3lich einer 3D-geplanten Brachytherapie mittels qualitativ
hochwertiger MRT-Bildgebung [19-12]. Die Brachytherapie ermdglicht eine hohe
Dosis im Tumorvolumen, die mit alleiniger perkutaner Radiotherapie aufgrund der
maoglichen Nebenwirkungen durch die Belastung des umliegenden gesunden Ge-
webes nicht erreicht werden kann.

Im Stadium IlIC2 (paraaortaler LK-Befall z. B. durch Lymphknotensampling oder
CT-gesteuerte Punktion gesichert) erfolgt in der Regel eine kombinierte Radio-
chemotherapie mit Einschluss der paraaortalen Lymphknoten (in IMRT-Technik
und bildgestitzt) [22].

Im Stadium IVa kann, je nach Allgemeinbefinden der Patientin, auch eine Exente-
ratio erwogen werden, ansonsten besteht die Indikation zur primédren Radioche-
motherapie mit Brachytherapie.

Im Stadium IVb sollte eine Strahlentherapie aufgrund der hamatogenen Fernme-
tastasen symptomorientiert erfolgen (z. B. Brachytherapie oder perkutane Radio-
therapie mit hoher Einzeldosis bei massiver vaginaler Blutung, Strahlentherapie
des Neurokraniums bei Hirnmetastasen, lokale Strahlenbehandlung schmerzhaf-
ter oder frakturgefdahrdeter Osteolysen etc.). Bei oligometastatischer Situation, be-
sonders bei LK-Metastasen in der Supraklavikulargrube und im Mediastinum,
kann eine kurativ intendierte Radiochemotherapie (bei allerdings noch geringen
Fallzahlen) durchaus erfolgversprechende Resultate aufweisen [23]. Haufig wird
zudem eine palliativmedizinische Friihintervention zur Optimierung der Lebens-
qualitdt und Symptomkontrolle empfohlen.

,Hohes Alter” der Patientin muss kein Hindernis fiir eine priméare Strahlentherapie
sein: In einem Kollektiv von 338 Patientinnen unter 70 Jahre vs. 60 Patientinnen
Uber 70 Jahre war das Alter per se nicht mit einer erhdhten Komplikationsrate ver-
bunden, sondern lediglich das AusmaR der vorbestehenden Komorbiditat [24]. In
einem weiteren Kollektiv von 179 vs. 79 Patientinnen jlinger bzw. dlter als 70 Jahre
fand sich ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied im stadienabhangi-
gen krankheitsspezifischen Uberleben [25]. Dies konnte von Goodheart et al. im
Jahre 2008 bestétigt werden, sodass eine Radiochemotherapie im Alter immer
evaluiert werden sollte [26].

Die Durchflihrung einer geplanten Hysterektomie nach definitiver Radiochemo-
therapie oder einer adjuvanten Chemotherapie hat die Ergebnisse der Radioche-
motherapie nicht verbessert und wird nicht empfohlen.
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Dosierungskonzepte beziiglich perkutaner Strahlentherapie und
Brachytherapie

Die perkutane Strahlentherapie der pelvinen Lymphabflusswege und nicht befal-
lenen Parametrien erfolgt bis zu einer Gesamtdosis von 45-50 Gy (Einzeldosen
von 1,8-2,0 Gy). Eventuell kann bei Stadium IlIC1 mit Risikofaktoren (pelvine
LK > 3, im Bereich der A. iliaca communis, G3) eine zusatzlich prophylaktische Ra-
diotherapie der paraaortalen LK erfolgen, da retrospektive Studien auf eine Erho-
hung der tumorspezifischen Uberlebensrate hindeuten [27]. Dieses risikoadap-
tierte Vorgehen wird aktuell in der EMBRACE-II-Studie untersucht, die Ergebnisse
stehen noch aus. Befallene LK werden mit einer Dosis bis 60 Gy (EQD2,,) behan-
delt. Dies ist mit einer modernen Technik wie der IMRT/VMAT als simultan integ-
rierter Boost (SIB) mdglich. Im Anschluss erfolgt die Brachytherapie (HDR oder
PDR, gleich effektiv) des Primartumors bis zu einer kumulativen D90-Dosis im HR-
CTV von insgesamt 85-95 Gy [12, 28, 29]. Die Brachytherapie durch einen perkuta-
ne Boost zu ersetzen ist nicht state of the art und sollte nicht durchgefihrt wer-
den. AuBerdem schrédnkt eine lokale Aufsdttigung mittels SIB auch die geplante
Brachytherapie deutlich ein, da die Dosis an den Risikoorganen bereits ausgereizt
wird. Eine Behandlung an spezialisierten Zentren wird empfohlen.

Ergebnisse der primdren Strahlentherapie von Zervixkarzinomen

Die Ergebnisse der definitiven Strahlentherapie sind in den friihen Stadien mit
denen der primdren operativen Therapie vergleichbar. Dies wurde schon in den
1970er-Jahren in prospektiven Studien firr das Stadium | belegt [30, 31] und ist
auch heute nach Weiterentwicklung sowohl der operativen als auch der strahlen-
therapeutischen Technik noch giiltig. Prospektiv randomisierte Studien sind in
dieser Situation rar: Die einzige Studie eines direkten Vergleichs von alleiniger
Strahlenbehandlung vs. Operation plus postoperativer Strahlentherapie zu den
Stadien IB bis IIA [15] beweist eine gleich gute Effektivitat beider Behandlungs-
strategien mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 83 % und einem krankheitsfrei-
en Uberleben von 74 % in beiden Armen.

Die Daten zur Radiochemotherapie wurden in einer IPD-Metaanalyse zusammen-
gefasst [10; dhnliche Daten bei 32]. Hierbei wurden die Daten von 15 randomisier-
ten Studien bzw. 3452 Frauen ausgewertet und es wurde zwischen Studien mit
simultaner cisplatinhaltiger Chemotherapie vs. nicht-cisplatinhaltiger Chemothe-
rapie und adjuvanter Chemotherapie nach Radiochemotherapie unterschieden.
Insgesamt zeigte sich ein Vorteil fiir die Durchfiihrung einer Radiochemotherapie
im Vergleich zur alleinigen Bestrahlung (Erhéhung der 5-Jahres-Uberlebensrate
um 6 % durch die zusatzliche Applikation von simultaner Chemotherapie zur Ra-
diotherapie; HR = 0,81; p < 0,001). Die besten Ergebnisse konnten in den zwei Stu-
dien mit der zusatzlichen Chemotherapie nach Abschluss der Radiochemothera-
pie erzielt werden, mit einem absoluten Uberlebensbenefit nach fiinf Jahren von
19 %. Allerdings war die Patientenzahl in den zwei Studien im Vergleich zu den
13 Studien ohne adjuvante Chemotherapie sehr gering und eine Studie war adju-
vant nach operativem Vorgehen, sodass aufgrund der Heterogenitét keine ein-
deutigen Schliisse daraus gezogen werden kdnnen. Die verbliebenen Studien
konnten einen Vorteil fiir die Durchfiihrung einer simultanen Chemotherapie im
Vergleich zur alleinigen Radiatio zeigen, der Vorteil einer platinbasierten Chemo-
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therapie im Vergleich zu einer nichtplatinbasierten Therapie war allerdings nicht
signifikant.

Die 2023 publizierte OUTBACK-Studie sollte ebenso den Effekt einer zusatzlichen
Chemotherapie nach Radiochemotherapie auf das Uberleben untersuchen [33].In
dieser internationalen Phase-llI-Studie wurden 919 Frauen mit lokal fortgeschrit-
tenem Zervixkarzinom untersucht. Es zeigte sich, dass die Zugabe der adjuvanten
Chemotherapie (4 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel) nach der Standardbehandlung
keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben oder das progressionsfreie
Uberleben nach fiinf Jahren hatte. Die Untersuchung der Krankheitsriickfalle und
der unerwiinschten Ereignisse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen.

AuBerdem wurden auf dem ESMO-Kongress 2023 in Madrid Ergebnisse aus weg-
weisenden Phase-lll-Studien prdsentiert. Die vorgestellten Studien zeigten viel-
versprechende neue Therapieansétze. Eine der Studien (Keynote A18) zeigte, dass
die Zugabe des Immuntherapeutikums Pembrolizumab zur Standardbehandlung
das progressionsfreie Uberleben nach zwei Jahren von 57 % auf 68 % im Vergleich
zu Placebo erhohte. Eine andere Studie (INTERLACE) testete die Auswirkungen
einer Induktionschemotherapie (weekly Carboplatin/Paclitaxel) vor der Standard-
behandlung und verzeichnete ein deutlich besseres progressionsfreies Uberleben
(73 % vs. 64 %) und Gesamtiiberleben (80 % vs. 72 %) nach fiinf Jahren.

Technik und Durchfiihrung der Radiochemotherapie in der
definitiven Situation

Die S3-Leitlinie aus dem Jahr 2022 empfiehlt die Durchfiihrung der perkutanen RT
mit einer intensitdtsmodulierten Bestrahlungstechnik (IMRT oder VMAT), da diese
sehr konformale Dosisverteilungen und eine bessere Schonung der benachbarten
Normalgewebe (Diinndarm, Rektum, Harnblase) als die 3D-geplante Radiothera-
pie ermoglicht. In der einzigen hierzu vorliegenden randomisierten Studie [34]
betrug im Gl-Trakt die > Grad-3-Spattoxizitatsrate nach konventioneller RT 50 %,
nach IMRT dagegen nur 13,6 % (p =0,011).

Fir die Konturierung kénnen anatomischen Atlanten (z. B. RTOG) herangezogen
werden [35]. Das klinische Zielvolumen (clinical target volume, CTV) wird unter
Berlcksichtigung aller verfligbaren Informationen definiert. Vorerst wird der mak-
roskopische Tumor (gross tumor volume, GTV) konturiert, dieser ist in der Regel in
der T2-gewichteten MRT-Sequenz am besten abgrenzbar. Das Hochrisiko-CTV
(HR-CTV) umfasst das GTV sowie die gesamte Zervix. Das Intermediar-Risiko-CTV
(IR-CTV) umfasst den gesamten Uterus und Bereiche, die eine signifikante mikro-
skopische Tumorlast aufweisen kdnnten. Dies umfasst das HR-CTV, Anteile der Va-
gina (mindestens 2 cm unterhalb GTV), den gesamten Uterus und die Parametrien
beidseits.

Wegen der nicht unerheblichen internen Beweglichkeit von Zervix und Uterus in
Abhéngigkeit von Blasen- und Rektumfiillung sollte die Patientin vor der tdglichen
Radiotherapie die Verhaltenshinweise eines Blasen-/Rektumprotokolls befolgen.
Die Varianz der Organlage muss durch entsprechende Sicherheitssdume (ITV-Kon-
zept, z.B. 10 mm in alle Richtungen und 5 mm lateral) einkalkuliert werden; zu-
satzlich muss die Angemessenheit des Zielvolumens und der Blasen- und Rektum-
fullung wahrend der Bestrahlungsserie mittels regelmaBiger (u.U. téaglicher)
Cone-beam-CT-Bildgebung haufig Gberpriift werden.
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Dosisverschreibung

abgestimmt zwischen

90

perkutaner Strahlen-
therapie und Brachy-
therapie

Das GTV, HR-CTV, IR-CTV und die pelvinen Lymphabflusswege (entlang A. iliaca
externa, interna und communis sowie prasakral bis SWK 2/3) sollen bei Einzeldo-
sen von 1,8-2,0 Gy mit einer Gesamtdosis von 45-50 Gy bestrahlt werden. Bei Be-
fall des Mesorektums oder von paraaortalen Lymphknoten werden diese Bereiche
ebenfalls eingeschlossen.

Abbildung 1 Beispiel fiir die risikoadaptierte Zielvolumendefinition [36]

Bei Hinweis auf makroskopischen Lymphknotenbefall sollte auch eine perkutane
Dosiserhéhung auf diese Strukturen eingeplant werden, was mittels sequenziel-
lem Boost oder inzwischen vorrangig mittels simultan integriertem Boost (SIB)
maoglich ist. Letzteres Vorgehen hat den Vorteil einer kiirzeren Gesamtbehand-
lungszeit und einer kumulativen Dosisentlastung in der Nachbarschaft des Boost-
volumens. Die héhere tagliche SIB-Dosis sollte in einer biologisch effektiven Dosis
von 60 Gy resultieren (z.B. 25-mal 2,2 Gy oder 2,3 Gy Einzeldosis/Gesamtdosis
55 Gy und 57,5 Gy, siehe Tabelle 1). Hierbei ist im Becken darauf zu achten, dass
von der Brachytherapie noch eine Dosisexposition auf die LK von ca. 3-4 Gy ein-
kalkuliert werden sollte.

Tabelle 1 Exemplarische Dosisverschreibung fiir IMRT/VMAT mit simultan
integriertem Boost

zv Fx ED GD EQD2,, BT GD
Primarius + Zervix + Para- 25 1,8 45

metrien + LAW Gy Gy

Path. LK im Becken (iliakal 25 22 55 56 Gy 3-4 60

intern/extern, obturatorisch) Gy Gy Gy Gy
Path. LK auBerhalb des 25 23 57,5 59Gy

Beckens (iliakal commun., Gy Gy

paraaortal, inguinal)
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Ein Mittelblock oder ein Parametrienboost sollten nicht durchgefiihrt werden. Bei
Parametrienbefall ist die kombinierte intracavitdre/interstitielle Brachytherapie
die Therapie der Wahl. Hiermit ist es mdglich mittels Brachytherapie das gesamte
HR-CTV bis zu einer kumulativen Dosis von D90: 85-95 Gy abzudecken.

Integraler Bestandteil der Zervixkarzinom-Behandlung ist der Brachytherapie-
Boost auf den Primartumor der Zervix. Damit ist ein steiler Dosisgradient zur Scho-  steiler Dosisgradient
nung der benachbarten Risikoorgane Harnblase und Rektum maglich. Als Applika-  durch Brachytherapie
torenwerdendedizierte Ovoid-Stift-Kombinationen oderRing-Stift-Kombinationen,
ggfs. auch mit der Moglichkeit zum Einbringen zusétzlicher interstitieller Nadeln
(sog. Hybrid-Applikatoren) eingesetzt.

Wahrend friiher eine vorwiegend applikatorbezogene Dosierung, z. B. auf Punkt A,
gewahlt und die Applikatorlage durch orthogonale Rontgenaufnahmen doku-
mentiert wurde, wird heute eine individuelle Bestrahlungsplanung auf der Basis
der aus der MRT-Diagnostik bekannten Informationen zur Anatomie und Tumor-
ausdehnung vorgenommen (image-guided-[adaptive]-brachytherapy, IG[A]BT).
Die Konturierung von Tumor und Risikoorganen sollte nach anerkannten Empfeh-
lungen, z. B. der GEC-ESTRO [20] oder des amerikanischen CT/MR Atlas Committee
[37], vorgenommen werden. Zur besseren Bestrahlungsplanung erfolgt daher
zum Ende der perkutanen Radiotherapie eine MRT-Bildgebung zur Brachythera-
pieplanung.

Wann immer méglich, sollte die Zielvolumendefinition mit dem Applikator in situ
auf MRT-Bildern oder, falls nicht verfligbar, CT-Planungsbildern durchgefiihrt wer-
den. Am besten ist der makroskopische Tumor (gross tumor volume, GTV) in der
Regel in der T2-gewichteten MRT-Sequenz abgrenzbar.

Der Tumorstatus nach Abschluss der perkutanen Radiochemotherapie ist dabei
nicht nur die Planungsbasis, sondern bei den Stadien IIB und IlIB nach den Unter-
suchungen von Jastaniyah et al. [38] in der EMBRACE-Studie auch ein guter Pradik-
tor flir den Erfolg der vorgesehenen IGABT. In der retrospektiven Auswertung der
KROG-16-01-Studie fand sich eine Erhéhung der krankheitsspezifischen Uberle-
bensrate bei frihem Tumoransprechen in der MRT-Diagnostik [39]. Vor jeder wei-  MRT zur Brachy-
teren Brachytherapieapplikation sollte eine neue MRT-Diagnostik vorgenommen  therapie-Planung
werden, damit die Planung an die aktuelle Tumorsituation angepasst werden kann
(image-guided adapted brachytherapy). Mit dieser Methode, die heute als Thera-
pie der Wahl bezeichnet werden kann, werden hohe lokale Kontrollraten und
niedrige Nebenwirkungsraten an den Nachbarorganen erzielt. Darauf weisen die
Ergebnisse der retrospektiven monozentrischen Studien von Lindegaard et al. [40]
und Rijkmans et al. [41] hin, ebenso der prospektiven multizentrischen nichtran-
domisierten STIC-Studie [42]. In der Retro-EMBRACE-Studie [43] wurde bei einem
Zervixkarzinompatientinnenkollektiv (n=488), das zu 77 % Stadien |IB und IlIB
aufwies, durch Erhéhung der lokalen Kontrollrate eine 3-Jahres-Uberlebensrate
von 74 % erreicht, ca. eine Steigerung um 10 % im Vergleich zu 2D-Brachythera-
piekollektiven (bei ausreichender Dosis im Zielvolumen 3-Jahres-lokale-Tumor-
freiheit bei klein- bzw. groBvolumigen Tumoren 94 bzw. 84 %). Die Auswertung
der EMBRACE-I-Studie ergab eine gute lokale 5-Jahres Kontrollrate von 92 % mit
wenig hochgradiger Toxizitdt nach MR-geplanter Brachytherapie [44].

In der langjdhrig nachbeobachteten nichtrandomisierten Studie von Lin et al. [45]
erzielte der Einsatz der IMRT- und IGABT-Technik im Vergleich zur 2D-perkutan-
und Brachytherapietechnik eine héhere Uberlebensrate und eine niedrigere Rate
an Blasen- und Rektumtoxizitdt Grad > 3 (beides statistisch signifikant).
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Eine Sonderform des Brachytherapieboosts ist die zusatzliche interstitielle Brachy-
therapie, bei der transvaginal Hohlnadeln aus Plastik in die befallenen Parame-
trien oder den exzentrisch ausladenden Zervixbefall eingebracht werden, die fiir
eine homogene Dosisverteilung im Tumor sorgen. Fokdal et al. [46] konnten nach-
weisen, dass die interstitielle Spickung die lokale Kontrollrate um 10 % erhdhte
(p=0,02), wenn das HR-CTV nach der perkutanen Radiochemotherapie > 30 cm?
war. Eine japanische Phase-I/ll-Studie konnte an 52 Patientinnen die Machbarkeit
einer kombinierten intrakavitdren und interstitiellen Brachytherapie zeigen sowie
gute lokale Kontrollraten erzielen. Erfahrungen mit diesem Verfahren konzentrie-
ren sich in Bayern auf wenige Institutionen. Walter et al. konnten 2018 die Mach-
barkeit des Verfahrens sowie die Vorteile beztiglich der Schonung von Risikoorga-
nen bei der kombinierten intrakavitaren und interstitiellen Brachytherapie mit
einem neuen Hybridapplikator aufweisen [47].

Das Dosiskonzept fiir die Tele- und Brachytherapie sollte daher bei Beginn der The-
rapie abgestimmt sein. Dies ist am besten durchfiihrbar, wenn beide Verfahren
innerhalb einer Institution erfolgen. Nicht zuletzt sprechen haftungsrechtliche
Griinde dafiir. Kdnnen Patientinnen nicht motiviert werden, wahrend der finf bis
sechs Wochen andauernden perkutanen Bestrahlungsserie den vielleicht weite-
ren Weg zu einer Strahlentherapieeinrichtung mit Brachytherapie zurlickzulegen,
muss die nun in zwei Einrichtungen erfolgende Therapie von den verantwortli-
chen Arzten genauestens abgestimmt werden (Gesamtbehandlungszeit siehe
unten). Empfehlenswert ist eine im Vorfeld formulierte ,Standard operational pro-
cedure’, die Aufklarung der Patientin vor Beginn der perkutanen Radiotherapie
durch beide verantwortlichen Radioonkologen und die Ubermittlung der Dosis-
verteilung der perkutanen Radiotherapie vor der ersten Bestrahlung, sodass der
die Brachytherapie durchfiihrende Arzt noch Einfluss nehmen kann. Im klinischen
Alltag erfordert dies allerdings einen sehr hohen Kommunikationsaufwand (Nut-
zung von datenschiitzender Ubermittlung von Behandlungsplinen) und eine
komplexe Abklarung der Verantwortlichkeiten, sodass dies nur eine Ausnahme —
nach entsprechender Aufklarung der Patientin Gber die potenziellen Nachteile
(Informationsverlust) - sein sollte.

Wahrend der perkutanen Radiotherapie erfolgt die simultane Chemotherapie mit
Cisplatin. Etabliert ist eine wochentliche Gabe von 40 mg/m? (5-6 Gaben bis zu
einer kumulativen Dosis von 200-240 mg/m?). Bei Unvertraglichkeit oder sonsti-
gen Kontraindikationen kdnnen auch Alternativschemata eingesetzt werden (z. B.
eine Mitomycin-C-Monotherapie [48], Carboplatin wochentlich).

Besteht die Indikation zur Mitbestrahlung der paraaortalen Lymphabflusswege
(per Lymphadenektomie gesicherter oder radiologisch eindeutiger Befall der pa-
raaortalen oder lliaca-communis-Lymphknoten), soll diese gleichzeitig mit der
pelvinen Bestrahlung mittels eines einzigen Bestrahlungsplans mit einem Isozen-
trum erfolgen. Anders als friiher resultieren die schonenderen IMRT-Techniken in
tolerierbaren, relativ wenigen akuten Nebenwirkungen.

Selbst nach vorausgegangener paraaortaler Lymphadenektomie traten bei 44 Pa-
tientinnen als Spatnebenwirkungen im Gl-Trakt keine G4-Toxizitaten und nur 11 %
G3-Toxizitaten auf [8, 49], wahrend nach friiherer RT-Technik (Gegenfeld- oder
4-Felder-Technik) G1-bis-G4-Toxizitdten in 6-20 % beschrieben wurden [50-52].
Einschrankungen in der Vergleichbarkeit sind aber gegeben.

Als Qualitatsanforderung an eine kurative kombinierte Radiochemotherapie flihrt
die Leitlinie eine Gesamtbehandlungszeit von nicht langer als 56 Tage (8 Wochen)
an[12].
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EinflussgroB3en auf den Behandlungserfolg primarer
Radiochemotherapie

Fir das Zervixkarzinom sind Prognosefaktoren, wie FIGO-Stadium, TNM-Stadium,
Grading, LymphgeféaBinvasion und BlutgefdBinvasion, bekannt. Fiir den Erfolg
einer primar konservativen Therapie spielen jedoch noch weitere Faktoren eine
Rolle:

Tumorvolumen/Primartumorgréf3e/Andmie

Fur den Erfolg der Strahlentherapie spielt das Ausgangsvolumen der Tumormasse
eine erhebliche Rolle, da die Wirkung der Strahlenbehandlung eine statistische ist:
Mit jeder Fraktion wird ein bestimmter Prozentsatz an klonogenen Tumorzellen
abgetotet. Je hoher die Ausgangszahl klonogener Tumorzellen ist, desto hoher ist
theoretisch die erforderliche Gesamtdosis, um schlieflich auch die letzte Tumor-
zelle zu vernichten. Da die Strahlentherapiedosis mit Riicksicht auf das umliegen-
de Normalgewebe nicht beliebig gesteigert werden kann, sind zwangslaufig ge-
ringere lokale Kontrollraten fiir groBere Tumoren zu erwarten. Dieses Prinzip, das
auch flir andere Tumorentitaten in der priméren Strahlenbehandlung eine nach-
gewiesene Gliltigkeit hat, kann fiir Zervixkarzinome mit klinischen Daten belegt
werden. Grigsby fand bereits im Jahr 1996 nach primérer Strahlentherapie von
Zervixkarzinomen 5-Jahres-Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Durchmesser
des Primdrtumors, bei 1 cm 100 %, bei 2 cm 93 %, bei 3 cm 83 % und bei4 cm 76 %
[53]. Tanderup et al. zeigten nach Radiochemotherapie lokale 3-Jahres-Kontrollra-
ten in Abhangigkeit vom Tumorvolumen, angegeben in 20 cm® vs. 30 cm® vs.
70 cm® von > 94 % vs. > 93 % vs. > 86 % [21]. Innerhalb jeder FIGO-Gruppe ist die
TumorgréBe ebenso ein eigenstandiger Prognosefaktor, hier wurde beispielswei-
se eine Einteilung < 2 cm, 2-4 cm und > 4 cm von der FIGO-Gruppe zur genaueren
Einteilung vorgeschlagen, da hier auch die Prognose korreliert [54, 55]. Der Einsatz
von kombinierten intracavitdren/interstitiellen Brachytherapie-Verfahren ist da-
her bei gro8en Tumoren besonders wichtig, um eine addquate Dosis einstrahlen
zu kénnen.

Die lange Zeit als pradiktiv und prognostisch wichtig angesehene Bedeutung der
Andmie muss nach der Publikation einer sehr umfangreichen Studie an 2359 Pa-
tientinnen aus dem MDAH in Houston, USA [56] relativiert werden. Es fand sich nur
eine Korrelation eines Hb-Spiegels < 10 g/dl wahrend der RCT mit der krankheits-
spezifischen Uberlebensrate. Die Applikation von Transfusionen erbrachte keinen
klinischen Vorteil.

Gesamtbehandlungszeit/Fallzahl pro Institution

Bei Anwendung von fraktionierter Strahlentherapie ist die Fahigkeit des Tumorge-
webes zur Repopulierung zu beachten. Darunter ist eine Zellteilung von Tumor-
zellen in den Zeiten zwischen den Strahlentherapiefraktionen zu verstehen, die
den erwiinschten Tumorzellverlust zum Teil wieder wettmacht und eine Heilung
gefdhrdet. Rasch proliferierende Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich
sind ein typisches Beispiel flir Tumoren mit einem hohen Anteil an Repopulierung,
sodass hier Behandlungskonzepte mit beschleunigter Applikation der Strahlen-
behandlung entwickelt wurden (hyperfraktioniert-akzelerierte Strahlentherapie).
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Behandlungszeit

unimodale Therapie
bevorzugen

Auch fiir das Zervixkarzinom ist ein Einfluss der Behandlungszeit schon viele Jahre
belegt [57, 58]. In einer multivariaten Analyse von 216 Patientinnen im Stadium II1B
und Il war nach kombinierter Tele- und Brachytherapie die Gesamtbehandlungs-
zeit der wichtigste Prognosefaktor fiir die lokale Kontrolle mit Erhéhung des rela-
tiven Rezidivrisikos um den Faktor 1,6 bei Verlangerung der Gesamtbehandlungs-
zeit von maximal 42 Tagen auf 43-49 Tage und um den Faktor 2,6 bei 50-62 Tagen
(p =0,0035). Die meisten Studien wiesen eine Minderung der lokalen Kontrollrate
von 0,31 % bis 1 % pro Tag der Therapieverldngerung nach circa 7-8 Wochen nach,
vor allem in eher fortgeschritteneren Stadien. Beispielsweise sank in einer Studie
von Petereit et al. das Gesamtiiberleben um 0,6 % pro Tag sowie die lokale Kont-
rollrate um 0,7 % pro Tag Therapieverlangerung nach dem 55. Tag [59].

Fir moderne State-of-the-art-Radiochemotherapie wurde die Abhdngigkeit der
lokalen Tumorkontrolle von der Behandlungszeit bestatigt. Verldngerte sich die
Gesamtbehandlung von sieben Wochen um weitere sieben Tage, entsprach dies
einem Dosisverlust von 5 Gy [21]. Auch Lin et al. [60] fanden nach Radiochemo-
therapie eine optimale Gesamtbehandlungszeit von < 56 Tagen.

Auf3erdem konnte wie bei der chirurgischen Therapie auch bei der Radiotherapie
die Zahl der jahrlich in einer Institution behandelten Zervixkarzinomfalle im Sinne
des high volume centers ergebnisrelevant sein [61, 62].

Adjuvante Radiochemotherapie

Diagnostik vor postoperativer Strahlentherapie

Falls nicht bereits praoperativ ein komplettes Staging erfolgte, sollte dieses spa-
testens vor Beginn der adjuvanten Strahlentherapie ergdnzt werden. Insbesonde-
re sind postoperative Harnabflussstérungen durch bildgebende und/oder funk-
tionelleUntersuchungenauszuschlieen (z. B.Nierensonographie,-funktionstests).
Bei R2-Resektion ist unbedingt das Ausmal des Resttumors durch eine MRT oder
CT des Beckens darzustellen.

Indikation

Die Indikation zur postoperativen Radio(chemo)therapie ist grundsatzlich indivi-
duell zu stellen. Primar sollte eine Operation in Situationen, bei denen die Not-
wendigkeit einer Nachbestrahlung im Vorfeld abzusehen ist, zugunsten einer pri-
maren Radiochemotherapie vermieden werden [13]. Nach radikaler Hysterektomie
mit adjuvanter Radiatio ist mit einer erh6hten Nebenwirkungswahrscheinlichkeit
als bei der definitiven Radiochemotherapie zu rechnen.

Zwei Cochrane-Reviews zur adjuvanten Radiotherapie aus dem Jahre 2012 zeig-
ten aufgrund der zu geringen Patientenzahl zwar keinen Gesamtiberlebensvor-
teil durch die adjuvante Therapie, allerdings ein verldngertes progressionsfreies
Uberleben und eine Verbesserung der lokalen Kontrolle [63, 64]. Die Intergroup-
Studie zeigt eine Verbesserung des Uberlebens durch adjuvante Radiochemothe-
rapie als Kombination bei Hochrisiko-Erkrankungen (positiver pelviner nodaler
Status, Parametrieninfiltration, positive Resektionsrander). Eine Auswertung von
Peters et al. zeigte ein 4-Jahres-progressionsfreies Uberleben von 80 % mit konko-
mitanter Chemotherapie im Vergleich zu 63 % mit nur adjuvanter Radiothera-
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pie [3]. Die GOG-109-Studie hat diese Ergebnisse bestdtigt und vor allem fiir
nodalpositive Patientinnen unterstitzt [65].

Die Kriterien fiir eine adjuvante Therapie werden von den unterschiedlichen Leit-
linien leider nicht einheitlich diskutiert:

In der aktuellen S3-Leitlinie aus dem Jahr 2022 besteht eine klare Bestrahlungsin-
dikation bei histologisch gesicherten pelvinen und/oder paraaortalen Lymphkno-
tenmetastasen und bei R1-Situation (high-risk). Bei pNO-Situation (pelvin und/
oder paraaortal) und bei Vorliegen von mehr als drei Risikofaktoren (definiert als
LVSI, tiefe Stromainvasion = Infiltration des Tumors in oder in mehr als zwei Drittel
des Stromas, TumorgroBe > 4 cm sowie G3, wobei hier zwei weitere Risikofaktoren
zur Indikationsstellung reichen) (Grundlage: GOG-92 und -109 Studie, Sedlis-Krite-
rien) [66] kann eine adjuvante Radiatio individuell durchgefiihrt werden. Die para-
metrane Infiltration sowie Adenokarzinome werden hier nicht aufgefiihrt.

In anderen Empfehlungen (z. B. NCCN-Guidelines, Version 1.2023 [13]) besteht zu-
satzlich bei Vorliegen einer parametranen Infiltration eine Indikation zur adjuvan-
ten Therapie; als weiterer Risikofaktor wird auch das Vorliegen eines Adenokarzi-
nomsgenannt, basierend aufdenResultatenderretrospektiven KROG-13-10-Studie
[671. Aus der radioonkologischen klinischen Erfahrung kann diese Meinung geteilt
werden, zumal Adenokarzinome in der Rezidivsituation einen extrem aggressiven
Verlauf zeigen kénnen. Eine neue Auswertung von Levinson et al. 2021 hat die
Unterscheidung der Risikofaktoren fiir Adenokarzinome und Plattenepithelkarzi-
nome unterstrichen (z.B. fir Adenokarzinome vor allem TumorgréBe >4 cm als
wichtiger Risikofaktor) [68].

Die angegebenen Indikationen zur adjuvanten Radiotherapie bei pNO konnten
auch in der Phase-llI-Studie 92 der GOG [69] bestatigt werden, welche Patientin-
nen mit IB-Zervixkarzinomen ohne Lymphknotenbefall mit zwei oder mehr Risiko-
faktoren (hier definiert als tiefe Stromainvasion von mehr als einem Drittel, L1 oder
TumorgréBe > 4 cm) in die Behandlungsarme adjuvante Bestrahlung oder Obser-
vation randomisierte. Ein Vorteil durch die Strahlentherapie beziiglich lokaler Kon-
trolle und Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens konnte v. a. bei Ade-
nokarzinomen und adenosquamdsen Karzinomen beobachtet werden.

Auch die Ergénzung der adjuvanten Bestrahlung um eine simultane Chemothera-
pie konnte in der randomisierten Studie GOG 109 [3] besonders bei Vorliegen
einer High-risk-Situation (pN+, Parametranbefall, positive Schnittrander) bestétigt
werden (Reevaluation 2015 durch Trifiletti et al [65]). Nach vier Jahren zeigte sich
ein Vorteil im progressionsfreien und im Gesamttiberleben, wobei der Unterschied
fur Adenokarzinome noch wesentlich ausgepragter war als fir Plattenepithelkar-
zinome.

Brachytherapie in der adjuvanten Situation
Die Brachytherapie kann als Boost bei Vaginalbefall und/oder positivem Resek-
tionsrand (R1) zusatzlich zur perkutanen Strahlentherapie eingesetzt werden. In

der Regel wird hierfiir eine Gesamtdosis von 10-15 Gy, dosiert auf 5 mm Gewebe-
tiefe in Einzeldosen von 5-7,5 Gy, appliziert [70].
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Adjuvante Therapie:
Start 6-8 Wochen
nach OP

Simultane Chemotherapie in der adjuvanten Situation

Die bekannteste randomisierte Studie zu dieser klinischen Situation wurde von
Peters et al. bereits im Jahr 2000 veroffentlicht [3], in der 243 Patientinnen im klini-
schen Stadium IB bis IIA mit postoperativ bestehendem pN+, R+ oder parametra-
nem Befall in eine Gruppe mit alleiniger Strahlentherapie bis 49,3 Gy (ED 1,7 Gy)
vs. Radiochemotherapie (49,3 Gy plus vier Zyklen Chemotherapie mit 70 mg/m’
Cisplatin Tag 1 plus 1000 mg/m?/Tag 5-Fluorouracil Tag 1-4, Wiederholung Tag 22)
randomisiert wurden. Nach vier Jahren betrug das progressionsfreie Uberleben
63 % vs. 80 %, das Gesamtiliberleben 71 % vs. 81 %, wobei der Unterschied wie
bereits oben beschrieben fiir Adenokarzinome noch wesentlich ausgepragter war
als fur Plattenepithelkarzinome. Patientinnen, die drei bis vier Zyklen Chemothe-
rapie vollendet hatten, wiesen ein giinstigeres Ergebnis auf als solche mit nur ein
bis zwei Zyklen Chemotherapie.

In Analogie zur primédren Radiochemotherapie ist wahrscheinlich auch die Cispla-
tin-Monotherapie mit 40 mg/m?/Woche simultan zur adjuvanten Strahlenbe-
handlung effektiv und wird im klinischen Alltag haufig durchgefiihrt. Hier wird
aktuell eine randomisierte Studie (NCT01101451) seit 04/2010 bis 04/2024 zur
Klarung des Benefits der konkomitanten Chemotherapie im adjuvanten Setting
durchgefiihrt.

Technik und Durchfiihrung der Radiochemotherapie in der
adjuvanten Situation

Das Zielvolumen umfasst analog zur primaren Strahlentherapie das Primartumor-
bett und die pelvinen Lymphabflusswege. Ebenso wie in der definitiven Situation
sollten fir die Bestrahlung intensitdtsmodulierte Bestrahlungstechniken (IMRT/
VMAT) zur Anwendung kommen, um angrenzende Risikoorgane maximal scho-
nen zu kénnen.

Die Bestrahlungsdosis sollte nach RO Resektion eine Gesamtdosis von 45-50 Gy in
1,8-2 Gy Einzeldosis umfassen. Bei R1-Lokalisation ist eine kleinvolumige Dosis-
aufsattigung mittels perkutanem Boost oder mittels Brachytherapie (vaginal)
maoglich. Die Strahlentherapie sollte mdglichst innerhalb von sechs bis acht Wo-
chen nach Operation beginnen.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie allgemein

Das Risiko von Nebenwirkungen ist direkt abhangig von der Gré3e des Bestrah-
lungsvolumens, von den Einzeldosen, der Gesamtdosis, der Fraktionierung und
der Strahlensensibilitdt der einbezogenen Organe. Im kleinen Becken sind beson-
ders Risikoorgane wie Diinndarm (gering vorhandenes intraabdominelles Fett re-
sultiert in der Belastung groBerer Dinndarmanteile), Rektum, Harnblase und
Harnleiter von Bedeutung. Das Nebenwirkungspotenzial ist auch abhéngig von
anderen Vorerkrankungen, wie Diabetes mellitus, Divertikel im Darm, Durchblu-
tungsstérungen, und vom Zustand nach Operationen mit eventueller Fixation von
Darmschlingen (Briden). Unsere Kenntnisse bezliglich der Relation der Behand-
lungsintensitat und der Reaktion des Normalgewebes beruhen auf retrospektiven
Daten und Klinikerfahrungen, selten auf Phase-II- oder -lll-Daten. Durch eine mo-
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derne Bestrahlungsplanung mittels intensitdtsmodulierten Bestrahlungstechni-
ken (IMRT/VMAT) kann die physikalische Belastung des Normalgewebes und da-
mit auch die akute hdmatologische Toxizitdt im Vergleich zu friiheren ventralen
und dorsalen Stehfeldern oder 4-Felder-Box-Bestrahlung deutlich reduziert wer-
den [71,72]. So fanden Mell et al. [73] in der INTERTECC-2-Studie bei Radiochemo-
therapie nach IMRT-Technik eine signifikant niedrigere Rate an > Grad-3-Neutro-
penien (8,6 % vs. 27,1 %) als bei Nichtanwendung dieser Technik. Eine Analyse von
Erpolat et al. [74] zeigte ebenso niedrigere Raten hdmatologischer Toxizitat durch
IMRT als durch 3D-Bestrahlung.

Akute Nebenwirkungen

Die héufigsten akuten Nebenwirkungen, vom Beginn der Strahlentherapie bis
90 Tage nach Abschluss, finden sich an den Organsystemen, die direkt im Bestrah-
lungsvolumen liegen: Diinndarm, Rektum und Harnblase.

Bei der Diarrhé schwanken die subjektiven Angaben der Patientinnen stark, es
werden Haufigkeiten von bis zu 50 % erwahnt [75]. Meist reicht der symptomkon-
trollierende Einsatz von Loperamid. Leichte Zystitiden treten bei bis zu 30 % der
Patientinnen auf, vor allem wenn eine adjuvante Radiotherapie nach Operation
erfolgt [76].

Das emetogene Risiko bei alleiniger Beckenbestrahlung ist gering, es steigt jedoch
bei Zielvolumenerweiterung, v.a. bei Einbeziehung der paraaortalen Lymph-
knoten-Region. Dermatologische Nebenwirkungen sind mit modernen Strahlen-
therapietechniken und adaquater Zielvolumendefinition extrem selten. Haufig
geben die Patientinnen ein Schwéchegefiihl und eine Einschrankung der korper-
lichen Leistungsfahigkeit an. Die Auswirkungen auf Laborparameter, insbesonde-
re das Blutbild, sind dagegen minimal und beddrfen bei physiologischen Aus-
gangswerten nur selten einer Korrektur.

Die simultane Radiochemotherapie mit Cisplatin weekly (40 mg/m? wéchentlich
mit insgesamt sechs Applikationen) ist im Vergleich zur friiheren kombinierten
Cisplatin- und 5-FU-Therapie nur mit moderaten Nebenwirkungen verbunden,
wobei die Leukozytopenie die einzige relevante Akuttoxizitat darstellt, hdufig je-
doch ohne Notwendigkeit, die Strahlentherapie zu unterbrechen oder zu prolon-
gieren [77]. Es gibt bereits einige Studien, welche die Schonung des Knochen-
marks im Beckenbereich untersuchen; hier zeigt sich in einer aktuellen
Untersuchung von Zhou et al. 2021 eine Reduktion der Knochenmarkstoxizitat
ohne Erhohung der gastrointestinalen Nebenwirkungen [78].

Spétfolgen

Zu den Spatfolgen werden alle mit der vorhergehenden Strahlentherapie in Ver-
bindung gebrachten Nebenwirkungen ab dem 90. Tag nach Abschluss der Strah-
lentherapie gerechnet.

Akute Diarrhd kann mitunter in chronische Darmpassagestérungen mit Obstipa-
tion und persistierenden Diarrhéen libergehen. In einer aktuellen Auswertung
von Jensen et al (EMBRACE Group 2021) [79] zeigte sich ein Zusammenhang der
gastrointestinalen Spatfolgen mit der Bestrahlungsdosis (45 Gy vs. 50 Gy), der pa-
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Ovarial-Schonung

raaortalen Lymphknotenbestrahlung, der Brachytherapiedosis am Rektum sowie
Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes und pratherapeutischer Diarrhd. Subileus-
und lleuszustande mit Indikation zur chirurgischen Intervention sind noch nach
Jahren mdglich, durch den Einsatz moderner Bestrahlungstechniken allerdings
sehr selten geworden.

Andere Langzeitfolgen wie chronische Zystitiden (bis zu 5 %) konnen die Lebens-
qualitdt stark beeintrachtigen, jedoch durch konsequentes Blasenmanagement
wihrend der Strahlentherapie reduziert werden. Posttherapeutisch diirfte Ostro-
genmangel zur Zystitisneigung beitragen, weswegen Ostrogensubstitution bei
jeder Patientin gepriift werden sollte. Vesikovaginale und rektovaginale Fisteln
sind seltene (Inzidenz < 2 %), aber schwerwiegende Spatfolgen, oft durch mehre-
re Faktoren und vor allem bei einer pratherapeutischen Infiltration der Nachbar-
organe verursacht. Ureterstrikturen (2,1 %) sind haufig eine Kombinationsfolge
aus Operation und Bestrahlung und haufiger bei fortgeschrittenen Tumoren mit
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorhandenen Hydronephrosen [80]. Hier ist
eine pratherapeutische Schienung oft vorteilhaft. Andere Langzeitfolgen kénnen
Becken-Skelettveranderungen sein. Stressfrakturen vor allem des Sakrums sind
multifaktoriell (z. B. Osteroporose) und kdnnen bereits bei partieller und niedrig
dosierter Bestrahlung eines Beckenabschnitts auftreten (45 % in 5 Jahren) [81].
Vaginale Funktionsstdrungen durch Verklebungen, Strikturen und Verkiirzungen
sind weitere mdégliche Folgen der Therapie. Kombinationsdosen (externe RT- und
Brachytherapiedosis) < 65 EQD2 Gy am rektovaginalen Referenzpunkt kénnen die
Rate an vaginalen Stenosen auf unter 20 % reduzieren [82]. Eine Prophylaxe durch
Ostrogensalbentampons bzw. Vaginaltrainersets sowie eine dedizierte Beratung
kann hilfreich sein.

Bei der hohen Radiosensibilitat der Ovarien ist deren vollstandiger Funktionsver-
lust zwangslaufig Folge bei Beckenbestrahlungen. Selbst die Transposition der
Ovarien aus dem potenziellen Bestrahlungsvolumen heraus nach kranial ist nur
dann effektiv, wenn die Ovarien dezidiert geschont werden. Die Transposition der
Ovarien sollte bei Frauen < 40 Jahre in Betracht gezogen werden [83]. In retros-
pektiven Serien wurde nach Transposition und radikaler Hysterektomie, pelviner
Lymphadenektomie und perkutaner Strahlenbehandlung bei 60 % [84] bzw. 72 %
der Patientinnen eine regelrechte ovarielle Funktion gefunden und folglich emp-
fohlen, dass die Strahlendosis am Ovar 3-5 Gy nicht lbersteigen sollte [85]. Das
Ovar muss hierfiir so weit wie mdglich nach kranial und lateral verlagert wer-
den [86].

Zur Frage der Hormonsubstitution nach RT des Zervixkarzinom liegen keine ein-
deutigen Daten und deshalb keine sicheren Empfehlungen vor. In der einzigen
Vergleichsstudie von Ploch [87], die keine erhdhte Rezidivrate nach Hormonsubs-
titution zeigte, wurde nicht zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinomen
unterschieden. Die mittlere Beobachtungsdauer von nur etwas mehr als 5 Jahren
und die relativ kleinen Fallzahlen schranken die Aussagekraft ein. In den meisten
neueren Arbeiten [88, 89] wird zumindest das Plattenepithelkarzinom als nicht-
hormonabhéngiger Tumor gesehen und deshalb eine Hormonersatztherapie als
nicht kontraindiziert angesehen. Bei Adenokarzinomen kann eine Hormonthera-
pie ebenso besprochen werden, da nach heutigem Wissensstand [90] keine klaren
Kontraindikationen bestehen. Die Thematik muss mit den Patientinnen ausfiihr-
lich diskutiert werden.
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Ausblick

Aktuell untersuchen mehrere Studien den Einfluss einer Hinzunahme von Immuntherapie (z. B. Durvalu-
mab, Pembrolizumab, Atezolizumab, Nivolumab) sowie mdgliche Vakzinierungen zur Behandlung des Zer-
vixkarzinoms. Hier werden innerhalb der ndchsten Jahre neue Studiendaten erwartet (CALLA, Keynote-
A18, Immuncerv, Auflistung mehrerer aktueller Studien siehe Mayadev et al. 2022 [91]).

Erklarung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Systemtherapie (Chemotherapie
und Immuntherapie) des
Zervixkarzinoms

F. Trillsch, M. Pélicher, V. Aivazova-Fuchs, A. Scharl

Schlagworter

Metastasierung - Chemotherapie « platinhaltige Therapie « Bevacizumab -
Immuntherapie - Checkpointinhibitor - Pembrolizumab « Cemiplimab -
Antikorper-Wirkstoff-Konjugat « Tisotumab-Vedotin

Der Einsatz einer alleinigen medikament&sen Systemtherapie ist beim Zervixkarzi-
nom vor allem in der rezidivierten oder metastasierten Therapiesituation etabliert.
Therapiekonzepte wie eine neoadjuvante Therapie (siehe Kapitel Therapieplanung
des Zervixkarzinoms) oder eine additive adjuvante Systemtherapie bei Hochrisiko-
Konstellationen (siehe Kapitel Besondere Situationen) kdnnen in Erwdgung gezo-
gen werden und sind in den entsprechenden Kapiteln adressiert.

Insgesamt ldsst sich sagen, dass sowohl beim Plattenepithel- als auch beim Adeno-
karzinom der Zervix lang anhaltende Therapieerfolge einer alleinigen Chemothe-
rapie seltener erreichbar sind als bei anderen gynéakologischen Karzinomen. Der
Therapieeffekt ldsst sich dabei haufig nur wéhrend der aktiven Therapiephase
nachweisen, so dass in den vergangenen Jahren grof3e Anstrengungen unternom-
men wurden, durch Ergdnzung der Systemtherapie mit zielgerichteten Substan-
zen oder durch Konzepte mit einer anschlieBenden Erhaltungstherapie die Wir-
kung zu verbessern. In klinischen Studien wurden mit dem anti-angiogenen
Bevacizumab und der Immuntherapie neue Therapieoptionen identifiziert, die
nun entsprechend in den klinischen Alltag integriert werden kénnen. Ganz neu
sind Ergebnisse zum Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Tisotumab-Vedotin, was eine
Therapieoption auch nach bereits erfolgter Immuntherapie darstellt. Somit stehen
auch in fortgeschrittenen Therapielinien jenseits von ,Best supportive Care” Alter-
nativen zur Verfligung, die mit den Patientinnen diskutiert und eingesetzt werden
konnen.

Erstlinien-Systemtherapie in der rezidivierten oder
metastasierten Therapiesituation

Platinhaltige Kombinationstherapie

Eine verbesserte Wirksamkeit durch Kombination verschiedener Chemotherapeu-
tika im Vergleich zur Monotherapie konnte erstmals fiir die Kombination aus Cis-
platin mit Topotecan im Vergleich zu einer Cisplatin-Monotherapie nachgewiesen
werden [1]. Aufgrund eines zusitzlichen Uberlebensvorteils wurde die Kombina-
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tion daher zur ersten zugelassenen Kombinationstherapie beim metastasierten
Zervixkarzinom.

Dariiber hinaus gibt es weitere platinhaltige Kombinations-Schemata, die in einer
prospektiven Vergleichsstudie der GOG als wirksam beschrieben worden sind: Cis-
platin in Kombination mit Paclitaxel (135 mg/m?), mit Topotecan (0,75 mg/m’ an
Tag 1, 2 und 3), mit Gemcitabin (1000 mg/m?* an Tag 1 und 8) und mit Vinorelbin
(30 mg/m?anTag 1 und 8) [2]. Die Kombination aus Cisplatin mit Paclitaxel zeigte
dabei im Vergleich zu Kombinationen aus Cisplatin mit Gemcitabin oder Vinorel-
bin eine bessere Ansprechrate bei geringeren Nebenwirkungen [1, 2].

Angesichts der vorliegenden Ergebnisse und der allgemeinen Erfahrung zur pla-
tinhaltigen Kombinationstherapie mit Paclitaxel in der gyndkologischen Onkolo-
gie hat sich diese Kombination im Verlauf neben Cisplatin/Topotecan am starksten
im klinischen Alltag durchgesetzt.

Zur Vermeidung von Cisplatin-assoziierten Nebenwirkungen (v.a. Ototoxizitat
und Nierenfunktionseinschrankungen) wird in der Therapieplanung wiederholt
diskutiert, ob ein Ersatz von Cisplatin durch Carboplatin mdéglich ist. Hierzu hatte
eine Metaanalyse von 2014 zwar keinen Unterschied bezliglich der objektiven An-
sprechraten und keine Signifikanz auf das Gesamtiberleben gezeigt, jedoch
konnte ein leichter Vorteil von 6,9 vs. 5,0 Monate (p = 0,03) beztiglich des progres-
sionsfreien Intervalls zugunsten der Cisplatin/Paclitaxel-Gruppe identifiziert wer-
den [3].

Ergdanzung der Kombinationstherapie mittels Bevacizumab

Mit der GOG-240-Studie wurden im Jahr 2015 die Ergebnisse einer prospektiven
Phase-llI-Studie publiziert, bei der erstmals der VEGF-Inhibitor Bevacizumab in
Kombination zur platinhaltigen Systemtherapie eingesetzt wurde [4]. Auf Basis
dieser Daten wurde im selben Jahr auch die Zulassung durch die europdische EMA
fur die Kombination mit Cisplatin/Topotecan bzw. mit Cisplatin/Paclitaxel in der
Behandlung des rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinoms erteilt.
Sowohl hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (16,8 Monate vs. 13,3 Monate; Hazard
Ratio [HR] 0,77; 95 % Konfidenzinterfall [KI] 0,06-0,95; p = 0,007) als auch des pro-
gressionsfreien Uberlebens (8,2 Monate vs. 6,0 Monate; HR 0,68, 95 %-KI 0,56-
0,84) konnte ein signifikanter Vorteil fiir die erweiterte Kombinationstherapie ge-
zeigt werden [4, 5].

Nicht zuletzt durch diesen Uberlebensvorteil etablierte sich die Kombination aus
Cisplatin/Paclitaxel mit Bevacizumab als Standardtherapie in der Primarsituation
des metastasierten Zervixkarzinoms. Wahrend sich in der Subgruppe der platin-
unbehandelten Patientinnen ein Uberlebensvorteil von Cisplatin gegeniiber Car-
boplatin gezeigt hat, war dieser bei Patientinnen mit platinhaltiger Vortherapie
nicht signifikant, sodass fiir diese Konstellation der Einsatz von Carboplatin anstatt
Cisplatin als Kombinationspartner aufgrund verringerter Raten an Zytopenien
und nehphrologischen Komplikationen in Erwdgung gezogen werden kann [4].
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Hinzunahme einer Inmuntherapie zur platinhaltigen
Chemotherapie

In der 2021 vorgestellten Phase-llI-Studie KEYNOTE-826 wurde die Hinzunahme

des PD-1-Inhibitors Pembrolizumab zur Standardchemotherapie mit platinhalti- ~ PD-1-Inhibitor
ger Chemotherapie beim fortgeschrittenen Zervixkarzinom untersucht. Die Hin-  Pembrolizumab
zunahme von Bevacizumab war dabei fakultativ und wurde insgesamt ca. 60 %

der Patientinnen in beiden Armen verabreicht. Nach 6 Zyklen parallel zur Chemo-

therapie wurde die Erhaltungstherapie aus Pembrolizumab +/- Bevacizumab bis

zum Progress fortgefiihrt. Die eingeschlossenen Patientinnen (n=617) wurden

nach PD-L1-Status stratifiziert, und zwar nach dem ,Combined Positive Score”

(CPS) < 1vs. 1bis< 10vs. =10 [6].

Das progressionsfreie Uberleben zeigte sowohl in der Gesamtpopulation als auch

in den Gruppen CPS > 1 und CPS > 10 einen hochsignifikanten Vorteil fiir die Stu-

dienarme mit einem rezidivfreien Uberleben von 44,7 % im Vergleich zu 33,5 %

nach 12 Monaten (HR 0,65; 95 %-Kl 0,53-0,79). Bei negativem PD-L1-Status/

CPS < 1 war dieser Therapieeffekt dagegen nicht sicher nachweisbar (HR 0,94;

95 %-KlI 0,52-1,70).

In der finalen Analyse konnte auch ein signifikanter Effekt auf das Gesamtiberle-

ben abschlieBend bestatigt werden. Das mediane Gesamtiiberleben fiir PD-L1-

positive Tumore (CPS > 1) war dabei unter erweiterter priméarer platinhaltiger
Kombinationstherapie mit 28,6 fiir den Pembrolizumab-Arm versus 16,5 Monate

fuir den Placebo-Arm signifikant und klinisch relevant verlangert (HR 0,60, 95 %-KI

0,49-0,74; P <0,0001). Bei der Therapieplanung ist trotz dieser iberzeugenden

Daten das mogliche Nebenwirkungsprofil in Abhangigkeit der Komorbiditaten

und des Allgemeinzustandes der Patientin zu berlcksichtigen [6].

Auf Basis der KEYNOTE-826-Studie erfolgte auch in Deutschland bereits 2022 die

Zulassung, sodass die Erweiterung der Systemtherapie mit Pembrolizumab nun  Erweiterung der
den Therapiestandard beim PD-L1-positiven und lokal fortgeschrittenen, rezidi- ~ Systemtherapie mit
vierten oder metastasierten Zervixkarzinom darstellt [7]. Pembrolizumab
Eine Bestatigung der Wirksamkeit des Therapiekonzeptes erfolgte kiirzlich durch

die Présentation der BEATcc/AGO-ZX3/ENGOT-Cx10-Studie. In dieser randomisier-

ten Phase-lll-Studie wurde bei allen Patientinnen im experimentellen Arm der

PD-L1-Inhibitor Atezolizumab (1200 mg) in Kombination mit platinhaltiger Che-

motherapie und Bevacizumab (15 mg/kg) dreiwdchentlich eingesetzt. Fiir das me-

diane progressionsfreie Uberleben ergab sich eine signifikante Verbesserung mit

13,7 Monaten im Vergleich zu 10,4 Monaten (HR 0,62; 95 %-KI 0,49-0,78,

p <0,0001). Zu bemerken ist hierbei, dass die Patientinnen unabhédngig vom

PD-L1-Status eingeschlossen wurden und der Therapieeffekt in Gesamtkohorte

nachgewiesen wurde [8]. Angesichts der bereits zugelassenen Kombination aus

platinhaltiger Chemotherapie mit Pembrolizumab (+/- Bevacizumab) fiir die

PD-L1-positiven Karzinome kann die Kombination mit Atezolizumab eine Option  Atezolizumab als
fur die PD-L1-negativen Karzinome darstellen. Hierfiir ist dann aktuell aber ein  Option fiir die PD-L1-
Kosteniibernahmeantrag noch notwendig. negativen Karzinome
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PD-1-Inhibitor
Cemiplimab

Nivolumab mit dem
CTLA-4-Inhibitor
Ipilimumab

Zweitlinientherapie nach platinhaltiger
Systemtherapie

Alleinige Immuntherapie des metastasierten Zervixkarzinoms

In der prospektiv randomisierten Phase-lll-Studie EMPOWER/GOG-3016/ENGOT-
cx9 wurde bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom als Monothera-
pie der PD-1-Inhibitor Cemiplimab im Vergleich zu einer Chemotherapie nach
Wahl des behandelnden Arztes untersucht. Eingeschlossen wurden insgesamt
608 Patientinnen mit sowohl Plattenepithel- als auch Adenokarzinomen, unab-
hangig vom PD-L1-Status des Tumors. Einschlusskriterium war ein platinresisten-
tes, rezidiviertes oder metastasiertes Zervixkarzinom mit mindestens zwei Che-
motherapielinien in der Vorgeschichte [9].

Die Studie zeigte fiir die Gesamtkohorte in allen untersuchten Endpunkten einen
signifikanten Vorteil fiir die Gruppe des Checkpoint-Inhibitors. Das Gesamtiiber-
leben zeigte mit 12 Monaten im Studienarm versus 8,5 Monaten im Kontrollarm
und einer Hazard Ratio von 0,69 einen signifikanten und klinisch relevanten Uber-
lebensvorteil (95 %-KI 0,56-0,84, p=0,00011). Stratifiziert nach histologischem
Subtyp zeigte sich ein noch ausgepragterer Effekt fir Patientinnen mit einem
Adenokarzinom (n=65): 13,3 Monate im Vergleich zu 7,0 Monaten (HR 0,56;
95 %-KI 0,36-0,85; p < 0,005). Bei Plattenepithelkarzinomen betrug die mediane
Uberlebenszeit der Patientinnen 11,1 versus 8,8 Monate (HR 0,73; 95 %-KI 0,58~
0,97; p=0,0031). Eine nachtragliche Analyse zum moglichen Einfluss des PD-L1-
Status ergab keine eindeutigen Ergebnisse, sodass letztlich die Zulassung fir Ce-
miplimab unabhangig von Histologie und PD-L1-Status erfolgte und somit flr
eine breite Patientinnen-Kohorte infrage kommt [9].

Schon zuvor wurde nach Kostentibernahme-Antragen der PD-1-Inhibitor Pembro-
lizumab in der klinischen Praxis eingesetzt, der durch die FDA 2020 eine beschleu-
nigte Zulassung auf Basis der Phase-II-Studie KEYNOTE-158 erhalten hatte. Die Ef-
fektivitatsdaten zeigten dabei flr PD-L1-positive Tumoren eine Ansprechrate von
12 % und eine Krankheits-Kontrollrate von 32,9 % bei Patientinnen mit fortge-
schrittener Erkrankung [10].

Desweiteren waren beim ESMO 2019 die Ergebnisse der multizentrischen Phase-I/
[I-Studie Checkmate 358 [11] prasentiert worden, bei der die Therapiekombina-
tion des PD-1-Inhibitors Nivolumab mit dem CTLA-4-Inhibitor (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated Protein 4) Ipilimumab bei HPV-assoziierten metastasierten
Karzinomen wie dem Zervixkarzinom untersucht wurde. Die beachtliche objektive
Ansprechrate lag in der Subgruppe ohne vorherige Systemtherapie bei 45,8 %.
Auf Basis dieser Daten kann diese Kombination als Einzelfallentscheidung bei ho-
hem Remissionsdruck in Erwdgung gezogen werden. Eine Antragstellung beim
Kostentrdger ist daflir notwendig. Zu beachten ist hier ein intensives Nebenwir-
kungsmanagement bei einer relevanten Toxizitdt mit einer Rate von 80 % an
Nebenwirkungen Grad 3 und 4 [11].

Erweiterung der Therapieoptionen durch das Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat Tisotumab-Vedotin

Aufgrund der beschriebenen Integration einer Immuntherapie in die friiheren
Therapielinien sind innovative Strategien von grof3er Bedeutung, da es zur wieder-
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holten Immuntherapie bisher kaum Daten gibt und somit Checkpoint-Inhibitoren
aufgrund des Risikos von relevanten Nebenwirkungen bisher nicht erneut einge-
setzt werden kénnen.

Als neuer Therapieansatz wurde zuletzt das Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat Tisotu-
mab-Vedotin vorgestellt. Tisotumab-Vedotin ist ein monoklonaler Antikorper, der
auf der Tumorzelle das Epitop des Gewebefaktors (tissue factor, TF) bindet und
Uber einen Peptidlinker das Zytostatikum Monomethyl-Auristatin E (MMAE) tragt.
Durch diese Struktur wird das wirksame Substanz zielgerichtet internalisiert und
entfaltet somit die Wirkung direkt in der Tumorzelle und primar nicht syste-
misch [12].

Beim ESMO-Kongress 2020 wurde dazu die innovaTV 204/GOG-3023/ENGOT-cx6
vorgestellt. In dieser einarmigen Phase-II-Studie wurde bei progredienter Zervix-
karzinom-Erkrankung Tisotumab-Vedotin 2 mg/kg KG i.v. in dreiwdchentlichen
Abstanden verabreicht [13].

Mit einem medianen progressionsfreien Uberleben von 4,2 Monaten (95 %-KI
3,0-4,4 Monate) und einem medianen Gesamtiberleben von 12,1 Monaten (95%-
Kl 9,6-13,9 Monate) zeigte sich in dieser Therapiesituation eine beeindruckende
Wirksamkeit des Praparats bei insgesamt beherrschbarem Nebenwirkungsprofil.
Zu diesem gehorten vor allem Blutungsereignisse (z. B. Nasenbluten), periphere
Neuropathie sowie ophthalmologische Beschwerden, die durch ein aktives pro-
phylaktisches Management adressiert werden [13].

Beim ESMO-Kongress 2023 wurden dann die Daten der internationalen, multizen-
trischen innovaTV 301/AGO-ZX4/ENGOT-cx12 vorgestellt. In dieser randomisier-
ten Phase-lll-Studie wurde Tisotumab-Vedotin beim fortgeschrittenen oder
metastasierten Zervixkarzinom gegentiiber einer Chemotherapie nach Wahl des
behandelnden Arztes untersucht. Eine vorherige Bevacizumab-Therapie, eine
Anti-PD-(L)1-Therapie oder eine Bestrahlungstherapie waren moglich [14].

Das Gesamtuberleben lag in der Tisotumab-Vedotin-Gruppe im Median bei
11,5 Monaten im Vergleich zu 9,5 Monaten in der Kontrollgruppe (HR 0,7; 95 %-KI
0,54-0,89; p = 0,0038). Fiir das mediane progressionsfreie Uberleben ergaben sich
4,2 Monate im Vergleich zu 2,9 Monaten (HR 0,67; 95 %-KI 0,54-0,82, p < 0,0001).
Beim Nebenwirkungsprofil wurden vorwiegend okulare Symptome (z. B. Konjunk-
tivitis, Keratitis, Syndrom des trockenen Auges) mit 47,2 % Grad 1--2 Ereignissen,
gefolgt von peripherer Neuropathie oder Blutungsereignissen registriert [14].
Aufgrund der exzellenten Phase-Il-Daten kam es bereits 2021 zu einer beschleu-
nigten Zulassung des Praparates durch die FDA, weshalb Tisotumab-Vedotin in
den USA schon Einzug in den klinischen Alltag erhalten hat und dort das Therapie-
spektrum erweitert. Vor allem fiir diejenigen Patientinnen, die zuvor bereits eine
Immuntherapie erhalten haben, ist dies von gro3er Bedeutung. Fiir Europa steht
die Zulassung noch aus. In Einzelféllen kann aber der Therapieeinsatz nach Kos-
tentibernahmeantrag und Import eine Option darstellen. Durch die zu erwarten-
de Zulassung durch die EMA basierend auf den vorliegenden Phase-lll-Daten soll-
te sich der Therapieeinsatz dann deutlich vereinfachen.

Mono-Chemotherapie und Best Supportive Care

Fiir Patientinnen mit Progress nach den vorangegangenen Therapieschritten kann
bei Therapiewunsch als weitere Therapieoption auch eine Mono-Chemotherapie
in Erwdgung gezogen werden. Es gibt derzeit jedoch keine Therapiestudie, die in
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palliative
Gesamtbetreuung

diesem Setting ein verbessertes Gesamtiiberleben gegeniiber ,Best supportive

care” gezeigt hat.

Substanzen, die als Monotherapien eingesetzt werden kdnnen, sind exemplarisch

[15]:

« Paclitaxel 80 mg/m?i.v.Tag 1, Tag 8, Tag 15 alle 21 Tage

- oder Nab-Paclitaxel: 125 mg/m? i.v. Tag 1, Tag 8 und Tag 15 alle 28 Tage, ORR
29%[16]

. Topotecan: 1,5 mg/m?i.v.Tag 1-5 alle 21 Tage, ORR 19 % [17-19]

« Vinorelbin: 30 mg/m?i.v.Tag 1, Tag 8, Wiederholung Tag 21, ORR 15 % [20-22]

Angesichts der relativ geringen Ansprechraten sollte dabei die frithzeitige Einbin-
dung in eine palliative Gesamtbetreuung beriicksichtigt werden. Hierbei muss
eine offene Nutzen-Risiko-Abwdgung erfolgen und im Gegenzug supportive
Unterstlitzungsangebote wie die ,spezialisierte ambulante Palliativ-Versorgung”
(SAPV) gepriift werden, um Symptomkontrolle und Nebenwirkungsmanagement
in den Vordergrund zu stellen.
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Jahren personliche Forschungsunterstiitzung von SAGA diagnostics erhalten und
hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstattungen von Astra-
Zeneca, Eisai, MSD und Tesaro/GSK erhalten. Seine Institution hat in den vergange-
nen drei Jahren Forschungsunterstiitzung von AstraZeneca und Roche erhalten.
M. Pdlcher war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied der
Bayerischen Arztekammer und hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder
Kostenerstattungen von MSD, GSK und AstraZeneca erhalten. V. Aivazova-Fuchs
hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstattungen von No-
vartis erhalten. A. Scharl gibt keine Interessenkonflikte an.
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SYSTEMTHERAPIE (CHEMOTHERAPIE UND IMMUNTHERAPIE) DES ZERVIXKARZINOMS

Zusammenfassung

Uber die vergangenen Jahre konnten durch die beschriebenen positiven Studienergebnisse die Therapie-
optionen beim rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinom deutlich erweitert werden. Je nach Vor-
therapien und PD-L1-Status stehen somit verschiedene Therapieschemata zur Verfiigung, die in Abb. 1 in
einem Therapiealgorithmus zusammengefasst sind.

!(L IKUM

Direktor- Prof. Or. med. Sven Mahner

Entscheidungswege L-Strategie

Metastasiertes Zervixkarzinom
PD-L1 negativ
% 3 6x Cis/Carboplatin
6x Cis/Carboplatin bzl
+Paclitaxel +Bey nab
+Bevacizumab +Atezolizumab
+Pembrolizumab

Erhaltungstherapie ~ = ! Cemi pI imab
Bevacizumab
+Pembrolizumab

(bis Progress) e\ f. Rer
s Piat

Z.n. platinhaltiger Chemotherapie

Tisotumab-Vedotin
{nach Kostenlbernahme, analog ENGO-cx12/ FDA~Zulassung 09/21)
I

Mono-Chemotherapie
Topotecan, Paclitaxel, ggf. Carboplatin, ggf. Gemcitabine
ODER

Best Supportive Care

m = Kosteniibernahme beantragen

Abbildung 1 Entscheidungsalgorithmus der LMU Frauenklinik fiir das rezidivierte oder metastasierte Zervix-
karzinom unter Berticksichtigung der aktuellen Studiendaten.

- Fir die Erstlinie hat sich die erweiterte Systemtherapie mit platinhaltiger Chemotherapie in Kombina-
tion mit Bevacizumab und einem Checkpoint-Inhibitor als Standard etabliert. Basierend auf der Zulas-
sung wird Pembrolizumab bei PD-L1-positiven Tumoren eingesetzt.

- Nach platinhaltiger Vortherapie oder bei Kontraindikationen ist Cemiplimab der zugelassene PD-1-In-
hibitor und kann unabhéngig von Histologie und PD-L1-Status indiziert werden.

- Das Antikorper-Wirkstoff-Konjugat Tisotumab-Vedotin stellt durch die positiven Phase-lll-Daten eine
wichtige Therapiealternative dar und ist vor allem flr Patientinnen nach platinhaltiger Chemotherapie
und nach vorangegangener Immuntherapie von Bedeutung. Die Zulassung in Europa wird in den
ndchsten Monaten erwartet.

« Bei Therapiewunsch nach vorangegangenen Therapieschritten kann auch eine Mono-Chemotherapie
in Erwdgung gezogen werden. Der Einbindung in ein palliatives Gesamtkonzept kommt dabei eine gro-
3e Bedeutung zu.
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Besondere Situationen des
Zervixkarzinoms

A. Burges, D. Dian, C. H688

Schlagworter

Schwangerschaft - akzidentelles Zervixkarzinom « neuroendokrines
Karzinom

Zervixkarzinom in der Schwangerschaft

Die Therapie des Zervixkarzinoms in der Schwangerschaft sollte analog zu den  Die Therapie des
Empfehlungen fir nicht schwangere Patientinnen erfolgen. In Abhangigkeit vom  Zervixkarzinoms in
Stadium der Erkrankung, vom Schwangerschaftsalter und dem Wunsch nach Er-  der Schwangerschaft
halt der Schwangerschaft muss der optimale Zeitpunkt der definitiven Therapie sollte analog zu den
mit der Patientin in einem multidisziplindren Team (gynakologische Onkologie, EmPfehlungen fiirnicht
Neonatologie, Geburtshilfe, Pathologie, Andsthesie, Strahlentherapie, Hdmatoon- ;Cef;lmggsezpa“emm'
kologie, Psychoonkologie) abgewogen werden [1, 2]. Die Prognose scheint in den gen.
Frithstadien mit der von nichtschwangeren Frauen vergleichbar.

In den Stadien FIGO IA1-1A2,I1B1 < 2 cm kann eine Konisation oder Trachelektomie

zwischen der 14. und 20. Woche durchgefiihrt werden. Bestétigt sich diese Diag-

nose histologisch, sind im Verlauf engmaschige kolposkopische Kontrollen zu

empfehlen. Die Evaluation des Lymphknotenstatus ist entsprechend wie bei nicht

schwangeren Frauen zu empfehlen. Insbesondere sollte hier die Moglichkeit der
Sentinel-Lymphonodektomie (SLN) erwogen werden. Allerdings kann eine risiko-

freie Anwendung von Indocyaningriin (ICG) in der Schwangerschaft nicht sicher-

gestellt werden. Flr Patentblau gibt es Hinweise auf eine mdgliche Teratogenitat,

und es besteht ein Allergierisiko. Mit der GréBenausdehnung des graviden Uterus

wird die Durchfiihrung einer Lymphonodektomie ab ca. der 23. SSW deutlich er-

schwert.

Bei Erstdiagnose ab der 20. SSW sind kolposkopische Kontrollen und ggf. Biopsien

und die definitive Therapie postpartum empfohlen. Eine medizinische Indikation

zum Schwangerschaftsabbruch besteht in diesen frithen Stadien nicht.

Bei Tumoren im Stadium FIGO IB1 > 2 cm mit nachgewiesenen tumorbefallenen

Lymphknoten sollte bei Diagnosestellung vor der 20. SSW mit der Patientin die

Beendigung der Schwangerschaft besprochen werden. Bei Wunsch nach Erhalt

der Schwangerschaft sollte eine neoadjuvante Chemotherapie erwogen und eine

vorzeitige Entbindung in Absprache mit der Neonatologie angestrebt werden. Als

Entbindungsmodus wird in der Regel bei vorhandenem Tumor eine Sectio mit der

anschlieBenden operativen Therapie des Zervixkarzinoms empfohlen. Es liegen

Daten vor, dass bei negativen Lymphknoten ein solches Vorgehen die Prognose

nicht verschlechtert, deshalb kann eine Lymphonodektomie als Entscheidungs-

kriterium vor der 20. Schwangerschaftswoche bei Wunsch nach Erhalt der Schwan-

gerschaft hilfreich sein.
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Bei Diagnose eines Tumors im Stadium FIGO IB1 > 2 cm oder héherem Stadium
und einem Schwangerschaftsalter > 22.-25. SSW ist der Beginn einer neoadjuvan-
ten Chemotherapie und bei Erreichen der 34. SSW in Absprache mit den Neonato-
logen die vorzeitige Entbindung per Kaiserschnitt mit Durchfiihrung der definiti-
ven Therapie empfohlen.

Zur Chemotherapie liegen die meisten Daten zur Kombination von Cisplatin mit
Paclitaxel dreiwochentlich vor [1, 2].

Akzidentelles Zervixkarzinom

Die weitere Behandlung eines zuféllig nach einer einfachen Hysterektomie ent-
deckten Zervixkarzinoms sollte den gleichen Entscheidungskriterien wie in der
priméren Situation unterliegen. Eine Bildgebung sollte grof3ziigig zur Frage nach
Metastasen oder auffdlliger Lymphknoten eingesetzt werden.

Eine Kombination aus erneuter Operation und folgender Radiochemotherapie
sollte auch hier vermieden und ein Lymphknoten-Staging vorangestellt werden.
Hinsichtlich der SLN besteht das Problem, dass der Lymphabfluss durch die OP
unterbrochen/verandert ist. Den Autoren sind keine validen Daten bekannt, die
zeigen, dass das SLN-Prinzip in dieser Situation verldsslich ist. Bei unauffalliger
Bildgebung ist eine Entfernung aller verandert wirkender Lymphknoten mit ent-
sprechender Schnellschnittdiagnostik oder eine systematische pelvine Lympho-
nodektomie abhdngig vom Tumorstadium notwendig. Noch mehr Sicherheit
bietet ein zweizeitiges Vorgehen mit endgliltiger Histologie.

Auf Grund der SHAPE-Daten (s. Kapitel operative Therapie) sehen die Autoren bei
einer RO-Resektion und TumorgréBe < 20 mm (IA2 und IB1, < 10 mm Stromainva-
sion) keine Notwendigkeit fiir eine Nachresektion parametran oder vaginal. Dies
wird auch durch die retrospektive Arbeit von Bai et al. unterstitzt [3].

Bei Tumoren > 20 mm oder R1 kann alternativ eine Reoperation mit Resektion der
oberen Vagina, der Parametrien oder die Radiochemotherapie erwogen werden.
Die Prognose scheint bei Nach-OP und RCHT vergleichbar zu sein, die Morbiditat
der Nach-OP ist derjenigen der einzeitigen radikalen Operation vergleichbar
[1,2,4l.

Neuroendokrines Zervixkarzinom

Das neuroendokrine  Das neuroendokrine Zervixkarzinom (neuroendocrine cervical carcinoma, NECC)
Zervixkarzinomist st eine sehr seltene (1-2 % der Zervixkarzinome), prognostisch sehr unginstige
eine sehr seltene und  Form des Zervixkarzinoms. Diese Form des Zervixkarzinoms wéchst meist exophy-
progr'wostisch sehr tisch, kommt haufig bei jiingeren Frauen vor, und v. a. die kleinzellige Form des
ungtinstige Formdes  NECC hat eine deutlich schlechtere Prognose als das Plattenepithel- oder Adeno-
Zervixkarzinoms. Karzi . .
arzinom [5]. In Analogie zu den neuroendokrinen Tumoren der Lunge werden
neben der klein- (SCCC) und groBzelligen Form (LCCC) noch das Karzinoid und das
atypische Karzinoid in der WHO-Klassifikation [6] gefiihrt.

Die Prognose der Erkrankung wird vorwiegend durch den Lymphknotenstatus so-
wie das FIGO-Stadium beeinflusst, haufig finden sich bereits bei Erstdiagnose

Lymphknotenmetastasen, oder es liegt eine Fernmetastasierung vor [7].
Klare therapeutische Strategien fehlen aufgrund der Seltenheit des histologischen
Typs. Analog zum neuroendokrinen Lungenkarzinom wird in der Therapie des
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SCNECC die (neo)adjuvante Chemotherapie neben operativer und/oder Radio-
chemotherapie mit entsprechenden Regimen (Cisplatin/Etoposid) eingesetzt
[8-11].

Eine Expression von PD-L1 in Gber einem Drittel der Patientinnen lasst in Analogie
zur Therapie der kleinzelligen Lungenkarzinome die Hoffnung auf optionale The-
rapien mit z. B. Checkpoint-Inhibitoren aufkommen [12].

Die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab wird in der offenen Phase-I/Il-
Studie CheckMate-358 untersucht. Bisher auf dem ESM0O2019 gezeigte vorldufige
Daten sind sehr vielversprechend, weshalb diese Kombination bei hohem Remis-
sionsdruck und Platinvorbehandlung nach Kostenlibernahmeantrag eingesetzt
wird [13]. Towner et al. berichten, wenn auch nur als Fallbericht von 3 Patientinnen
mit Rezidiven, von neuroendokrinen Zervixkarzinomen, bei denen die Kombina-
tion von Nivolumab und Ipilimumab ein beachtliches Ansprechen bei PD-L1-ne-
gativen Patientinnen gezeigt hat [14].

Die neuroendokrinen Karzinome sind eine uneinheitliche Gruppe seltener Erkran-
kungen und sollten daher in einem multidisziplindren Team betreut werden
[1,15,16].
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Zentrales Zervixkarzinomrezidiv

Das zentrale Rezidiv ist definiert als Rezidivtumor im Bereich von Zervix oder Vagi-
na ohne Fernmetastasen im Falle der primdren Radiatio/Radiochemotherapie
oder Trachelektomie bzw. des Scheidenabschlusses und Spatium rectovaginale im
Zustand nach radikaler chirurgischer Therapie. 30-45 % der Zervixkarzinomrezidi-
ve nach radikaler Hysterektomie sind am Vaginalabschluss lokalisiert. Eine Blasen-
und/oder Rektuminfiltration kénnen vorliegen.

Beckenwandrezidiv

Das Beckenwandrezidiv bezeichnet einen Rezidivtumor im Bereich der Becken-
wand, im pelvinen Peritoneum sowie haufig in pelvinen Lymphknoten ohne Fern-
metastasen.

Metastasierung

Primdr metastasierte Erkrankungsstadien und Rezidive mit Fernmetastasen wer-
den zusammengefasst. Paraaortale, inguinale, intraperitoneale, mediastinale, sup-
raklavikulare Lymphknotenmetastasen, Lungen-, Leber-, Knochen- und zerebrale
Metastasen gelten als Fernmetastasen, entsprechend M1. Man unterscheidet iso-
lierte von disseminierten Fernmetastasen [1].

Epidemiologie

Die Haufigkeit des Auftretens eines Lokalrezidivs oder einer Metastasierung ist ab-
héngig vom primdren Tumorstadium, vom Befall der regiondren Lymphknoten,
von der Histologie und der vorausgegangenen Therapie [2]. Zervixkarzinome rezi-
divieren in bis zu 61 % der Félle [3-5]. In 60-80 % entwickelt sich das Rezidiv im
kleinen Becken, bei bis zu 20 % lassen sich zur Zeit des Rezidivs bereits Fernmetas-
tasen nachweisen. In 22-56 % entwickelt sich das Rezidiv am Scheidenabschluss
bzw. zentral, ohne die Beckenwand zu erreichen, in 28-37 % an der Beckenwand
und tritt in bis zu 61 % als Fernmetastase oder an multiplen Stellen auf [6-8].
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75 % der Rezidive
innerhalb der
ersten zwei Jahre

Im FIGO-Stadium IB bis IIA ohne Lymphknotenbeteiligung liegt die Rezidivrate bei
10-20 %, wahrend sie in fortgeschrittenen Stadien (FIGO IIB bis IVA) sowie lymph-
knotenpositiven Fallen auf 50-70 % ansteigt [9-11].

In einem retrospektiven Kollektiv aus fiihrenden europdischen Radioonkologie-
einrichtungen werden nach optimierter kombinierter Radiochemotherapie (teil-
weise durch interstitielle Brachytherapie realisiert) folgende Angaben zu lokore-
giondren Rezidiven gemacht: Bei kleinerem Tumorvolumen (ausgewertet wurde
das sogenannte hochrisiko-klinische Zielvolumen aus der Radiotherapieplanung)
von 20-30 ccm folgen 6-7 % Beckenrezidive in drei Jahren und bei groBen Tumor-
volumina (70 ccm) 14 % [12].

Tumorpersistenz/-rezidiv innerhalb des Beckens ist die hdufigste Todesursache
beim Zervixkarzinom. Die iberwiegende Zahl der Zervixkarzinomrezidive wird
binnen zwei Jahren nach Erstdiagnose nachgewiesen. Die Zeit bis zum Rezidiv be-
tragt median 7-36 Monate nach Primdrtherapie; 62-89 % der Rezidive treten in-
nerhalb der ersten zwei Jahre auf, wahrend nach fiinf Jahren 89-99 % der Rezidive
erkannt werden. Treten Fernmetastasen auf, Gberleben nur 10 % die néchsten finf
Jahre [7,8,13].

Histologie

Histologisch handelt es sich bei den Rezidiven in 70 % um Plattenepithel-, in 25 %
um Adenokarzinome (hdufiger als bei Primdrdiagnose), in 3-5 % um adenosqua-
mose und selten um neuroendokrine oder kleinzellige Tumoren [14].

Diagnostik des Zervixkarzinomrezidivs

Die Tumornachsorge nach erfolgter Primartherapie sollte in den ersten drei Jahren
alle drei Monate erfolgen, da 75 % aller Rezidive innerhalb der ersten zwei Jahre
auftreten [15].

In den meisten Fallen fiihren Beschwerden zur Entdeckung des Rezidivs. Ca. 75 %
der lokoregiondren oder distalen Rezidive sind symptomatisch [13, 16, 17]. Die kli-
nisch filhrenden Symptome sind vaginaler Fluor, Blutung, Dyspareunie, Lymph-
o6dem einer unteren Extremitat oder diffuser bzw. organbezogener vesikaler oder
rektaler Schmerz, ggfs. begleitet von klassischer B-Symptomatik [8].

Die gynakologische Untersuchung mit getrennten Spekula und bimanueller rek-
tovaginaler Untersuchung ist wegweisend in der Diagnostik, wobei die Unter-
scheidung zwischen Narbe und Rezidiv schwierig sein kann. Neben der klinischen
Untersuchung sind StagingmafBBnahmen mit Nieren- und Oberbauchsonografie,
CT von Thorax und Abdomen, Skelettszintigrafie, bei klinischem Verdacht Skale-
nusbiopsie erforderlich. Von den nicht invasiven diagnostischen Verfahren hat die
MRT einen hoheren Stellenwert in der Weichteildarstellung. Die CT hat einen ho-
heren Stellenwert in der Lymphknotendarstellung [18]. Allerdings ist beim fort-
geschrittenen Zervixkarzinom der Nachweis eines Befalls von vesikozervikalem
Septum, Blase, Douglas oder Rektumpfeiler im CT und im MRT nur unzuverldssig
maglich [19]. In den meisten Fallen wird eine PET oder PET-CT sinnvoll sein, deren
Sensitivitat bei 91 % fiir die PET und 93-94 % fir die PET-CT und Spezifitat bei
92 % fir die PET und 84-96 % fiir die PET-CT liegt [6, 20]. Allerdings ist diese Me-
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thode nicht immer zur Bestimmung der kleinrdumigen Ausdehnung geeignet,
wird aber bei Fernmetastasen lokale Therapievorhaben modifizieren [21].

Vor Einleitung einer Therapie ist die histologische Sicherung anzustreben. Die In-
dikation zur Staginglaparoskopie/-laparotomie sollte grof3ziigig gestellt werden,
da trotz einer sorgfdltigen pratherapeutischen Diagnostik bei einem Drittel der
Félle erst zum Zeitpunkt der Laparotomie z. B. eine Kontraindikation fir eine Ex-
enteration zu erkennen ist (intraperitoneale Aussaat, nicht resektable Lymphkno-
ten, ausgedehnter Beckenwandbefall) [22-26].

Therapie des Zervixkarzinomrezidivs

Fir das Rezidiv des Zervixkarzinoms kénnen aufgrund fehlender randomisierter
Studien keine standardisierten Therapieempfehlungen gegeben werden. Der
Grad der Evidenz liegt meistens bei lll oder IV.

Abhéangig von Allgemeinzustand der Patientin, Lokalisation und Ausdehnung des
Befunds und insbesondere der Art der Primartherapie umfasst die Behandlung
das gesamte Spektrum z.T. exenterierender Operationen, Radiotherapie, Radio-
chemotherapie oder multimodaler Konzepte.

Sollte eine Patientin weder fiir eine Strahlentherapie noch fiir einen operativen
Eingriff geeignet erscheinen, ist die Chemotherapie eine Option. Prinzipiell ist eine
Heilung von Patientinnen mit metastasierter Erkrankung selten moglich, jedoch
kdnnen sich in Fallen mit lokoregiondren Rezidiven oder Oligofernmetastasen
Therapieansatze bieten [6].

Operation bei zentralem Rezidiv

Geeignet fiir ein erneutes operatives Vorgehen sind kleine oder die Beckenwand  Operation bei
nicht erreichende Rezidivtumoren nach langem krankheitsfreien Intervall mit Aus-  zentralem Rezidiv
sicht auf RO-Resektion [6, 27].
Berek beschreibt nach Resektion von Rezidiven nach radikaler Hysterektomie im
Gesunden Uberlebensraten von 61 %. Eine R1-Resektion in der Rezidivoperation
ist prognostisch ungtinstig [28].
Auch nach Radio(chemo)therapie kann primédr operiert werden, wenn eine Resek-
tion in sano mdglich erscheint und keine Fernmetastasen vorliegen. Dabei han-
gen das konkrete operative Vorgehen und die weitere Prognose von Gréf3e und
Lage des zentralen oder peripher begrenzten Rezidivs ab. In den meisten Fallen im
Z.n. nach Strahlentherapie ist die Exenteration eine Behandlungsoption, da die
radikale Hysterektomie lediglich dann eine therapeutische Option nach primérer
Radiotherapie ist, wenn Blase und Rektum nicht befallen sind. Das Ausmal3 der
Exenteration wird unterteilt in:
- vordere Exenteration: partielle oder radikale Kolpektomie, radikale Hysterekto-
mie (falls Uterus vorhanden), Entfernung der Harnblase;
+ hintere Exenteration: partielle oder radikale Kolpektomie, ggf. radikale Hyster-
ektomie partielle oder vollstandige Entfernung des Rektosigmoids;
« komplette Exenteration: vordere und hintere Exenteration.

Daneben werden drei verschiedene Exenterationstypen in Abhdngigkeit von der
Beckenanatomie unterschieden [29]:
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pelvine Exenteration

IMRT

interstitielle
Brachytherapie

-« supralevatorische Exenteration (Typ |): Exenteration der Beckenorgane ober-
halb der Levatorplatte;

. translevatorische Exenteration (Typ Il): partielle Resektion von Musculus leva-
tor und Diaphragma urogenitale;

+ translevatorische Exenteration mit Vulvektomie (Typ Ill): Vulvektomie, radikale
Resektion von Musculus levator, Diaphragma urogenitale und vulvoperinea-
lem Weichgewebe.

Durch eine Rekonstruktion der Beckenorgane mit tiefer Rektumanastomose, kon-
tinentem Uropouch im Bereich des Nabels, eventuell auch Neovagina kann die
Lebensqualitat der Patientin verbessert werden. Voraussetzung fiir einen exente-
rativen Eingriff ist die Option auf eine Entfernung des Rezidivs im Gesunden und
der Ausschluss von Fernmetastasen.

Bei Patientinnen, die eine primére Radiotherapie erhalten hatten, weist die alleini-
ge operative Therapie des zentralen Rezidivs durch Hysterektomie bis hin zur pel-
vinen Exenteration eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 30-40 % auf. Zu beriicksich-
tigen sind eine therapiebedingte erhebliche Morbiditdt in knapp 50 % sowie
Fisteln bei finf von 34 Patientinnen. Die Mortalitdt von bis zu 5 % in &lteren Stu-
dien wird mit zwei von 95 bei 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 48 % angegeben [6,
30-33].

Eine operative Protektion des Diinndarms durch z. B. Omentuminterposition sollte
im Vorfeld interdisziplindr besprochen werden, da nach erfolgter Resektion eines
Beckenrezidivs eine postoperative Radiochemotherapie - insbesondere bei R1-
und R2-Resektionen - gepriift werden sollte.

Zentrales Rezidiv ohne vorherige Strahlentherapie

Bei gro3en Rezidiven ohne Aussicht auf eine operative RO-Resektion ist die Radia-
tio in Kombination mit einer Chemotherapie die Therapie der Wahl (analog prima-
re Radiochemotherapie). Die perkutane Radiatio kann bei Vaginalinfiltration durch
intravaginale Afterloadingtherapie komplettiert werden.

Bei nicht vorbestrahlten Patientinnen nach ausschlief3lich operativer Priméarthera-
pie kann eine Radiochemotherapie in kurativer Intention mit Ansprechraten bis zu
66 % erfolgen. Prognostisch entscheidend diirfte dabei die Dosis sein, die unter
Nutzung stark konformaler Verfahren zur Dosisaufsattigung (,Boost”) perkutan
mit ,intensity modulated radiotherapy (IMRT)” oder mittels endoluminaler oder
interstitieller Brachytherapie im makroskopisch erkennbaren Rezidivtumor er-
reicht wird. Aufgrund postoperativ veranderter anatomischer Verhaltnisse (z. B. flr
anliegende Diinndarmschlingen) kénnen diese aber oft nicht realisiert werden
[34]. Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen nach Radiatio in &lteren Studien bei
43-69 %, und nach zehn Jahren bei ca. 33 % fiir das zentrale Rezidiv [6, 8, 35-38].
Es besteht eine deutliche Abhangigkeit der Prognose von der GroRe des Rezidiv-
tumors: 72 % 10-Jahres-Uberlebensrate bei oberflichlichem Vaginalbefall, 56 %
bei TumorgroBe bis 3 cm und 0 % bei groeren Tumoren [37]. Ebenso bedeutsam
ist die Lokalisation des Rezidivs mit Uberlebensraten von 55-57 % bei reinem va-
ginalen/paravaginalen Rezidiv und 13-28 % bei weiterer Ausdehnung oder
Organinfiltration [35, 39].

Neue Strahlentherapietechniken wie IMRT ermdglichen eine Reduktion der
Nebenwirkungen durch héhere Dosiskonformitat und gleichzeitig bessere Tumor-
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kontrolle durch so erzielbare héhere Dosen im Rezidivtumor [6, 40, 41]. Eine retro-
spektive Studie von 161 radiochemotherapierten Rezidivpatientinnen stellte die
Ergebnisse nach konventioneller Bestrahlungstechnik und IMRT gegentiiber. Mit
IMRT konnten um 10 Gy héhere Dosen im Rezidivtumorvolumen erzielt werden,
was in einem besserem rezidivfreiem 5-Jahres-Uberleben resultierte (26,1 % vs.
15,1 %, p=0,031) [42].

Als weitere Methode zur Wirkungssteigerung einer lokalen Radiochemotherapie
wird die standardisierte und qualitdtsgesicherte regionale Tiefenhyperthermie
untersucht. Diese muss von der Ganzkorperhyperthermie abgegrenzt werden, die
angesichts der aktuellen Datenlage abzulehnen ist. Es fehlen jedoch vergleichen-
de Studien fir das Zervixkarzinom. Da die ausreichend hoch dosierte Radioche-
motherapie bereits gute Kontrollchancen bietet, wird ein Nutzen zusatzlicher
Hyperthermie bei sehr groBen Tumoren oder erforderlichen Strahlendosisreduk-
tionen erhofft [43, 44].

Ist aufgrund der individuellen anatomischen Verhéltnisse eine Radiochemothera-
pie nur mit mittelhohen Dosen durchfiihrbar, kann ein kombiniertes Vorgehen mit
nachfolgender Resektion des Rezidivtumorresiduums interdisziplinar diskutiert
werden.

Zentrales Rezidiv mit vorheriger Strahlentherapie

Nach einer Vorbestrahlung im Becken ist eine erneute Radiotherapie prinzipiell
moglich und sollte individuell gepriift werden. Ein ldngeres Intervall von mehre-
ren Jahren erlaubt es, eine gewisse ,Erholung” mitbestrahlter gesunder Strukturen
anzunehmen. Zur Abschétzung des Toxizitatsrisikos fiir zweimal mitbestrahlte Ge-
webe missen die Summationsdosen betrachtet werden, am besten durch Fusio-
nierung der auf Planungscomputertomografien errechneten Dosisverteilungen.
Meist ist dann die applizierbare Dosis bei der Zweitbestrahlung eingeschrénkt und
maximal konformale Bestrahlungsmethoden wie die interstitielle Brachytherapie
sind zu prifen [30]. Kurative Effekte kdnnen unter Inkaufnahme erhéhter Toxizitat
nur in einigen Féllen erwartet werden [45]. Die Kombination mit Chemotherapie
ist anzustreben, und eine regionale Tiefenhyperthermie bietet vielleicht eine zu-
satzliche Effektivitatssteigerung [46].

Bei rein vaginalen Rezidiven, die mit Brachytherapie behandelbar sind, und nach
einem langerem Zeitintervall zur Ersttherapie wurden mit alleiniger Rebestrahlung
5-Jahres-Uberlebensraten von 40 % berichtet, wobei TumorgréBe < 4 cm und Loka-
lisation im oberen Drittel der Vagina prognostisch besonders glinstig waren [47].

Beckenwandrezidiv bei Patientinnen mit und ohne Vorbestrahlung

Bei Patientinnen, die primar radikal operiert wurden und noch keine Radiothera-

pie erhalten haben, gilt im Rezidivfall die Salvage-Radio(chemo)therapie als kura-  Salvage-

tive Therapieoption der ersten Wahl [48]. Die Prognose bei Beckenwandrezidiv ist ~ Radio(chemo)therapie
in Publikationen mit dlteren Radiotherapietechniken und ohne simultane Chemo-

therapie erheblich ungiinstiger als bei zentralem Rezidiv [34, 35, 37]. Krankheits-

freie Uberlebensraten liegen bei 20-50 % und die lokale Kontrolle bei 20-60 %

[49]. Die Kombination mit interstitieller Radiotherapie bei nicht vorbestrahlten

Patientinnen (n = 16) zeigte eine etwas verbesserte lokale Kontrolle in 33-70 %
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der Falle bei allerdings deutlich erhhten Nebenwirkungen [50, 51]. Nach den vor-
liegenden Phase-lI-Studien sowie in Analogie zur Primértherapie beim fortge-
schrittenen Zervixkarzinom gilt auch im Falle des Beckenwandrezidivs die Emp-
fehlung zur Verwendung der Radiochemotherapie [33, 52, 53].

Bei bereits vorbestrahlten Patientinnen mit Beckenwandrezidiv ist eine erneute
Strahlentherapie sehr problematisch, jedoch bestehen eingeschrankt kurative Be-
handlungsansétze in speziellen Therapieverfahren:

Zum einen fand sich in der Gruppe der primér radiotherapierten fernmetastasen-
freien Patientinnen in einer monozentrischen Fallserie von 88 Patientinnen nach
einem medianen Follow-up von fiinf Jahren nach lateral erweiterter endopelviner
Resektion (,LEER") ein 50%iges Gesamtiiberleben bei einer Toxizitdt Grad 3 und 4
von 54 % [54].

Zum anderen besteht die Mdglichkeit zur intraoperativen Radiotherapie (IORT)
oder die Kombination von beiden (combined operative radiotherapy, CORT) [35,
36, 55-60] sowie Brachytherapie. Die zuletzt von einem interdisziplindren Team
der Universitat Heidelberg publizierten 18 Falle von pelvinen Zervixkarzinomrezi-
diven (in der Mehrzahl bei vorbestrahlte Patientinnen), die mittels Resektion und
IORT behandelt wurden, lassen allerdings ein erniichterndes Bild entstehen, da
nach zwei Jahren bei keiner Patientin eine anhaltende lokale Progressionsfreiheit
erreicht wurde [61].

Glnstigere Ergebnisse weist eine kleine Fallserie von 24 vorbestrahlten Patientin-
nen mit iiberwiegend Beckenwandrezidiven auf, wo bei 71 % eine lokale Kontrolle
nach zwei Jahren beobachtet wurde und 37 % langfristig tumorfrei Gberlebten,
wobei bei 20 % eine Grad-3-Toxizitdt und héher beschrieben wird [45].

In palliativer Absicht kann eine radiotherapeutische Intervention zur Linderung
tumorspezifischer Beschwerden erfolgen. Zur Radiotherapie blutender Vaginalre-
zidive mit 1-3 hohen Einzeldosen von ca. 10 Gy liber mehrere Wochen verabreicht
existieren diverse Berichte. Es kann in einem hohen Prozentsatz mit einem Nach-
lassen oder kompletten Sistieren der Blutung und mit Schmerzriickbildung ge-
rechnet werden [62].

Chemotherapie

Sollten keine Strahlenoptionen mehr bestehen oder die Patientin fiir ein operati-
ves Vorgehen des zentralen Rezidivs nicht geeignet sein, kann auf systemische
Therapieformen (siehe Palliative Situation) zurlickgegriffen werden, wenn auch die
Effektivitat gerade lokal nach Radiatio besonders reduziert ist [63].

Zur Anwendung kommen z. B. Paclitaxel, Cisplatin oder Carboplatin mit Bevacizu-
mab. Beim bevacizumabhaltigen Therapiearm traten jedoch signifikant haufiger
rektovaginale Fisteln auf, alle Patientinnen hatten zuvor eine Beckenbestrahlung
erhalten [64].

Therapie in der metastasierten Situation

Paraaortales Lymphknotenrezidiv

Wenn schon bei der Primédrtherapie eine Lymphadenektomie der paraaortalen Re-
gion erfolgte, ist eine Radiochemotherapie indiziert. An einem kleinen Kollektiv
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erwies sich die Radiochemotherapie nach fiinf Jahren bei sieben von 14 Patientin-
nen als effektiv [52].

Wenn keine operative Primarbehandlung vorausging, ist der Versuch einer Debul-
kingoperation mit anschlieBender Nachbestrahlung moéglich. Vor Behandlung des
paraaortalen Lymphknotenrezidivs missen weiter kranial gelegene Lymphkno-
tenmetastasen und simultane Fernmetastasen durch ein PET-CT ausgeschlossen
werden. Bei Nachweis von weiteren Fernmetastasen sollte eine palliative Behand-
lung durchgefiihrt werden.

In einer retrospektiven Analyse von 60 Pat. im Z. n. Radiotherapie, die bei paraaor-
talen Rezidiven operativ versorgt wurden, zeigte sich ein 5-Jahres-Gesamtiberle-
ben von 27 % [7].

Eine weitere retrospektive monozentrischen Auswertung beschreibt das thera-
peutische und onkologische Outcome der laparoskopischen LK-Exstirpation bei
gynakoonkologischen Patientinnen mit isoliertem LK-Rezidiv nach primdr operati-
ver und primar radiochemotherapeutischer Vortherapie. 20 % der untersuchten
Patientinnen hatten in dem Zeitraum von 2013-2017 ein isoliertes LK-Rezidiv und
wiesen ein 2-Jahres-post-relapse-DFS von 54 % und ein 2-Jahres-post-relapse-0S
von 79 % auf. Die Autoren schlussfolgerten, dass die laparoskopische LK-Exstirpa-
tion im isolierten LK-Rezidiv ein valider therapeutischer Ansatz im Hinblick auf pe-
rioperative Morbiditdt und onkologisches Outcome ist [65].

Fernmetastasen

In etwa einem Drittel liegen bei Erstdiagnose regiondre Lymphknotenmetastasen
(pelvin) vor und in 12 % ist die Erkrankung primar metastasiert (paraaortale
Lymphknoten und Organmetastasen) [66].

Sekundare Metastasierung betrifft beim Zervixkarzinom in unterschiedlicher Hau-
figkeit paraaortale (62 %), inguinale (2-12%), pelvine (75 %), mediastinale oder su-
praklavikulare Lymphknoten, Lunge (33-38 %), Leber (33 %), Knochen, Peritoneum
(5-27 %), Nebenniere (14-16 %), Darm (12 %), Haut (10 %) und das Zerebrum.

Die Prognose ist meist unglinstig, 27 % der Patientinnen mit paraaortalem Lymph-
knotenbefall tiberlebten in einer retrospektiven Studie flinf Jahre und 0 % der Pa-
tientinnen mit supraklavikuldrem Lymphknotenbefall. Isolierte Metastasen kon-
nen im Gegensatz zu disseminierten Fernmetastasen einer lokalen Therapie in
Form von Operation, gezielter Bestrahlung oder lokal destruierender Verfahren
zuganglich sein. Auch eine intraoperative Strahlentherapie (Afterloading) ist zu
diskutieren. Die Resektion isolierter Lungenmetastasen kann bei sorgfdltig aus-
gewidhlten Patientinnen eine Option sein. 13 von 15 Patientinnen nach Lungen-
resektion lebten nach einem Intervall von median 18 (4-68) Monaten [6, 67].
Aufgrund der eingeschrankten bis fehlenden Evidenz erfordern Therapieansétze
in dieser Situation eine individuelle Abstimmung und sollten zuvor im Rahmen
einer interdisziplindren Tumorkonferenz diskutiert werden. Eine ausfihrliche Auf-
kldrung der Patientinnen Gber den individuellen Charakter der Therapieansétze ist
anschlieBend unabdingbar.

First-line-Therapie

Bei einer disseminierten oder einer lokalen Therapie nicht zuganglichen Metasta-
sierung besteht eine Indikation zur Durchfiihrung einer palliativen medikamento-
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GOG-240-Studie

sen Therapie. In der Regel werden platinhaltige Schemata angewandt. Die An-
sprechraten hdngen vom tumorfreien Intervall, (> 1 Jahr deutlich giinstiger), der
Vorbehandlung (ohne Platin besser), dem Allgemeinzustand der Patientin, der
Hautfarbe (schwarze Bevélkerung mit schlechterem Ansprechen) und der Lokali-
sation (im Becken vs. auBerhalb des Beckens) ab [6, 68].

Basierend auf den Ergebnissen der GOG-240-Studie wird als First-line-Therapie die
Kombination aus Cisplatin, Paclitaxel in Kombination mit Bevacizumab empfohlen
[64]. Die Kombination zeigte sich wirksamer als Cisplatin/Paclitaxel mit einer signi-
fikanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens, sodass die Kombinationstherapie
seit Médrz 2015 in Deutschland zugelassen ist.

Im Rahmen dieser Studie verbesserte sich durch die Hinzunahme des Angiogene-
sehemmers Bevacizumab (15 mg/kg KG) das Gesamtiiberleben von 13,3 auf
17 Monate bei kaum verdnderter subjektiver Lebensqualitdt. Die Ansprechraten
lag bei 48 % vs. 36 % und das progressionsfreien Intervall bei 8,2 vs. 5,9 Monaten
[64]. Mit dieser Prognoseverbesserung waren allerdings deutlich héhere angioge-
nesehemmertypische Toxizitdten (Hypertonie, Proteinurie) verbunden [64]. Allge-
mein ist bei einer Bevacizumabtherapie zu bedenken, dass eine reduzierte Wirk-
samkeit im vorbestrahlten Gebiet sowie die hohere Rate an rektovaginalen Fisteln
beschrieben ist, was im Vorfeld mit der Patientin diskutiert werden sollte [6]. Ohne
Vorbehandlung mit Cisplatin scheint Carboplatin nicht ganz so effektiv zu sein
[69], somit bleibt es die zweite Wahl, nach Radiochemotherapie mit Cisplatin gilt
es als sinnvolle Alternative [6, 70]. Carboplatin bietet sich bei Niereninsuffizienz
oder Cisplatinvorbehandlung an und verursacht auch weniger Neutropenien, Nie-
reninsuffizienzen, Ubelkeit und Erbrechen unter Inkaufnahme von vermehrt
Thrombozytopenie oder Neutopathie bei dhnlichen Rezidivraten [68, 71, 72].

Bei Vorliegen einer Kontraindikation gegeniiber einer platinhaltigen Therapie ist
alternativ die Kombination aus Paclitaxel und Topotecan +/- Bevacizumab mdog-
lich, allerdings weist diese eine hohere Progressionsrate (medianes PFS 5,7 vs.
7,6 Monate) auf und hat keinen wesentlichen positiven Einfluss auf das Gesamt-
Uiberleben verglichen mit Cisplatin und Paclitaxel +/- Bevacizumab (medianes OS
12,5 vs. 15 Monate) [64].

Je nach ggfs. passenderem Toxizitatsprofil kann Cisplatin mit Substanzen wie Vino-
relbin, Gemcitabin (deutlich geringere Rate an febriler Neutropenie) oder Topote-
can kombiniert werden, wobei alle diese Kombinationen mit einer deutlich héhe-
ren Rate an Thrombozytopenie assoziiert sind als Cisplatin/Paclitaxel [68, 71, 73].
Monotherapien sind onkologisch meist unterlegen (Gesamtiiberleben 13-15 Mo-
nate mit Cisplatin und Paclitaxel vs. 7-9 Monate mit Cisplatin allein), weisen je-
doch ein geringeres Nebenwirkunsspektrum als Kombinationstherapien auf [6].
Die zweiarmige Phase-llI-Studie Keynote 826 [74] untersuchte die Hinzunahme
des Checkpointinhibitors Pembrolizumab 200 mg/q3w zur bisherigen First-line-
Standardtherapie mit 6 x Paclitaxel/Cisplatin +/- Bevacizumab. Pembrolizumab
wurde bis zu zwei Jahre bzw. bis Progress appliziert. Das mediane PFS im Pembro-
lizumabarm betrug in der Intention to treat Population 10,4 Monate vs. 8,2 Mona-
te (HR0,65; 95 % C10,53-0,79). In der Population mit CPS Score > 1 lag eine HR 0,62
vor. Das mediane Gesamtiberleben im Pembrolizumabarm betrug fiir die Ge-
samtpopulation 24,4 Monate vs. 16,5 Monate. Dieser klinisch bedeutsame Vorteil
wurde in Gruppen mit moderater und hoher PD-L1-Expression gleichermal3en er-
zielt, also bei CPS = 1 und CPS > 10. Auch ein Update zum finalen OS zum Pembro-
lizumab in der First-Line-Therapie von KEYNOTE-826-Studie bestatigte nach einem
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medianen Follow-up von 39,1 Monaten das signifikant verbesserte OS und PFS in

der CPS > 1, all comer und CPS > 10 Kohorte unabhangig von Bevacizumab [75].

Subgruppenanalysen konnten zeigen, dass:

« Patientinnen mit einem CPS Score von < 1 keinen Vorteil durch Pembrolizumab
hatten.

« die begleitende Bevazicumabgabe das overall survivall signifikant verbesserte.

+ sich neben den erwartbaren therapieassoziierten Nebenwirkungen (> Grad 3
adverse events: Anamie 30,3 % vs 27,8 %, Neutropenie 12,4 % vs. 9,7 % und
Hypertonus 10,4 % vs. 11,7 %) keine neuen Sicherheitssignale boten [75].

Die PD-L1-Biomarker-zielgerichtete Therapie beim progredienten, rezidivierenden
oder metastasierten Zervixkarzinom ist der neue Standard of care in der First-line-
Therapie. Pembrolizumab ist in Deutschland seit Dezember 2022 in dieser Indika-
tion zugelassen. Die Hinzunahme von Pembrolizumab zur Chemotherapie +/- Beva-
zicumab reduzierte das Risiko zu Versterben um 40 % in der PD-L1 CPS > 1 Kohorte,
um 37 % in der all comer Kohorte und um 42 % in der CPS > 10 % Kohorte [75].
Abgesehen davon kann bei akut exazerbierenden Notfallsituationen durch
Schmerzen oder Blutungen eine Kurzzeitbestrahlung indiziert sein, auch die Ra-
diatio von ossaren oder zerebralen Metastasen wird diskutiert.

Second-line-Therapie

Der bisherige Zweitlinien-Therapiestandard umfasste Monochemotherapien bei-
spielsweise mit Carboplatin, Nab-Paclitaxel, Vinorelbin, Paclitaxel, Pemetrexed,
Ifosfamid, Topotecan oder Irinotecan. Dabei konnte keine Therapiestudie bisher
eine signifikante OS-Verbesserung gegentiber best supportive care nachweisen.
Im Rahmen der einarmigen Keynote-158-Studie wurde der PD1-Inhibitor Pembro-
lizumab der zweiten Linie bei Progress unter oder nach First-line-Therapie einge-
setzt. In dem Basket Trial wurden 77 Zervixkarzinompatientinnen mit einem CPS
Score > 1 evaluiert. Die Patientinnen erhielten Pembrolizumab fiir die Dauer von
zwei Jahren oder bis Progress mit einer Gesamtansprechrate von 14,6 % und
einem Gesamtiiberleben von 11 Monaten. Angesichts der eingeschrankten Thera-
pieoptionen in dieser Situation erfolgte in den USA bereits auf Basis dieser Phase-
II-Daten eine Zulassung fiir die Pembrolizumab-Monotherapie 200 mg/q3w bei
PD-L1-positiven Tumoren durch die FDA [76]. In der Phase-Ill-Studie EMPOWER - EMPOWER-Studie
cervical 1/GOG-3016/Engot-cx9-Studie erhielten Patientinnen in der zweiten The-
rapielinie nach platinhaltiger Therapie unabhangig des PD-L1-Status den PD1-In-
hibitor Cemiplimab 350 mg/q3w vs. einer Monochemotherapie.

In der zweiten publizierten Interimsanalyse [77] zeigte sich das Gesamtiiberleben
signifikant verlangert im Cemplimabarm mit 12 Monaten vs. 8,5 Monaten, HR 0,69
(95 % C1 0,56-0,84, p < 0,001), ebenso war das PFS signifikant verlangert HR 0,75
(95 %Cl 0,63-0,89, p < 0,001). Die Gesamtansprechrate betrug im Cemiplimabarm
16,4 % vs. 6,3 %. In der Subgruppenanalyse bestétigte sich das signifikant verlan-
gerte Uberleben nicht nur fiir Plattenepithelkarzinome, sondern auch fiir Adeno-
karzinome. Grad 3 oder héhergradige Nebenwirkungen traten bei 45 % der Pa-
tientinnen auf, die Cemiplimab erhielten, und in 53 % der Patientinnen, die eine
Monochemotherapie erhielten. Cemiplimab verbessert das OS signifikant und
klinisch bedeutsam bei rezidiviertem /metastasiertem Zervixkarzinom nach first-
line-platinbasierter Therapie unabhdngig vom histologischen Subtyp und vom
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PD-L1-Status und wurde in Deutschland in dieser Indikation seit November 2022
zugelassen.
Ein weiterer therapeutischer Ansatz sind die Antikdrper drug conjugate (ADC). Hier
ist das Tisotumab vedotin (TV) ein tissue factor ACC zu nennen, das aufgrund der
innovaTV-204-Studie  vielversprechenden Daten der einarmigen innovaTV 204 einer einarmigen Phase-
[I-Studie mit 101 Patientinnen im September 2021 eine beschleunigte FDA-Zulas-
sung fiir Patientinnen mit rezidivierten oder metastasiertem Zervixkarzinom nach
platinhaltiger Systemtherapie bekommen hat. Die objektive Responserate betrug
24 % und die mediane Responsedauer 8,3 Monaten. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen waren Hamatotoxizitat, Epistaxis, Alopezie und konjunktivale Toxizitét [78].

Erklarung zu Interessenkonflikten

V. Aivazova-Fuchs hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kosten-
erstattungen von Novartis erhalten. I. Himsl und A. Scharl geben keine Interessen-
konflikte an.
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MANUALE TUMORZENTRUM | ZERVIX-, VULVA- UND VAGINALKARZINOME
THERAPIEPLANUNG DES VULVA- UND VAGINALKARZINOMS

Therapieplanung des Vulva- und
Vaginalkarzinoms

B. Czogalla

Schlagworter

Interdisziplinare Therapie - Anamnese - klinische Untersuchung - histologi-
sche Untersuchung - apparative Untersuchung

Allgemeine Empfehlungen

« interdisziplindre Therapie in einem gyndko-onkologischen Zentrum mit ent-
sprechender Expertise [1-3]
+ Einschluss in klinische Studien [2-3]

Diagnostik zur Therapieplanung des Vulvakarzinoms (3] Vulvakarzinom

. Anamnese und allgemeine klinische Beurteilung
. Klinische Untersuchung

. Histologische Untersuchung

. Apparative Untersuchung

A wWN =

1. Anamnese und allgemeine klinische Beurteilung Anamnese und
allgemeine klinische

Erhebung einer detaillierten Anamnese incl. Erfassung von Begleiterkrankungen ~ Beurteilung

allgemeine klinische Beurteilung inkl. Erfassung der Gebrechlichkeit zur Ab-

schédtzung der Therapiefahigkeit und -adhdrenz vor Festlegung weiterer diag-

nostischer Schritte

2. Klinische Untersuchung klinische Untersuchung

« gyndkologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereichs (inkl. Foto-

dokumentation/Skizzen):

- Inspektion von Vulva, Urethra, Introitus, Perineum, Anus incl. Vulvoskopie
mit 3-5 % Essigsaureldsung

- Spekulumuntersuchung von Portio und Vagina inkl. Zytologie, HPV-Test,
Kolposkopie mit 3-5 % Essigsdurel6sung/Lugolscher Losung

- Palpation von Vulva, Vagina, innerem Genitale, kleinem Becken, Leisten-
region

- digital rektale Untersuchung ggfs. proktologische Untersuchung
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histologische
Untersuchung

apparative
Untersuchung

Vaginalkarzinom

mit Bestimmung/Beurteilung von:
- TumorgroBe
- Tumorlokalisation
- Tumorausdehnung inkl. Beurteilung Urethra, Vagina, Anus, Knochen
- Tumorabstand von der Mittellinie
- Invasionstiefe
- Multifokalitat mit dominanter Lasion
- Inguino-femorale Lymphknoten

3. Histologische Untersuchung

Vulva:

- Biopsie jeder unklaren Lasion

« bei Multifokalitdt Durchfiihrung mehrerer Biopsien

+ Durchfiihrung von Stanzbiopsie zur Bestimmung der Invasionstiefe [4, 5]

+ Vermeidung von Exzisionsbiopsien bzgl. Einfluss auf weitere diagnostische/
therapeutische Schritte

Ggfs. inguino-femorale Lymphknoten:
« sonografisch gestiitzte Lymphknoten-Biopsie [6]

Gdfs. fragliche Fernmetastasen inkl. pelviner Lymphknoten:
- apparativ gestltzte Biopsie fraglicher Fernmetastasen [7, 8]

4. Apparative Untersuchung
+ pT1a-Tumor: zumeist keine weitere Bildgebung

Dariiberhinaus:

+ Beurteilung inguino-femoraler Lymphknoten: vorzugsweise Sonografie [7, 9,
10] - alternativ MRT, "8F-FDG-PET-CT [11]

+ Beurteilung lokale Tumorausbreitung (= FIGO I): funktionelle Becken-MRT [12],
Sonografie bei entsprechender Expertise [13], ggfs. Urethrozystoskopie, Rekto-
skopie

+ Beurteilung Fernmetastasierung inkl. pelviner Lymphknoten (> FIGO IlI): CT-
Thorax/Abdomen/Becken, '8F-FDG-PET-CT [13-15]

Diagnostik zur Therapieplanung des
Vaginalkarzinoms (2]

1. Anamnese und allgemeine klinische Beurteilung
2. Klinische Untersuchung

3. Histologische Untersuchung

4. Apparative Untersuchung
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1. Anamnese und allgemeine klinische Beurteilung Anamnese und
allgemeine klinische

«  Erhebung einer detaillierten Anamnese inkl. Erfassung von Begleiterkrankungen ~ Beurteilung

- allgemeine klinische Beurteilung

2. Klinische Untersuchung klinische Untersuchung

« gyndkologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereichs (inkl. Foto-

dokumentation/Skizzen):

- Spekulumuntersuchung von Vagina und Portio inkl. Zytologie, HPV-Test,
Kolposkopie mit 3-5 % Essigsdaurelésung/Lugolscher Ldsung

- Inspektion von Vulva, Urethra, Introitus, Perineum, Anus inkl. Vulvoskopie
mit 3-5 % Essigsaureldsung

- Palpation von Vagina, Portio, innerem Genitale, kleinem Becken, Vulva, Leis-
tenregion

- digital rektale Untersuchung ggf. proktologische Untersuchung

mit Bestimmung/Beurteilung von:
- TumorgroBe
- Tumorlokalisation
- Tumorausdehnung incl. Beurteilung Portio, Vulva, Urethra, Anus, Knochen
- Invasionstiefe
- Multifokalitat mit dominanter Lasion
- inguino-femorale Lymphknoten

3. Histologische Untersuchung histologische
Untersuchung
Vagina:
+ Biopsie jeder unklaren Lasion
+  bei Multifokalitat Durchfiihrung mehrerer Biopsien
« Vermeidung von Exzisionsbiopsien bzgl. Einfluss auf weitere diagnostische/
therapeutische Schritte

Ggfs. inguino-femorale Lymphknoten:
« sonografisch gestitzte Lymphknoten-Biopsie

Gdfs. fragliche Fernmetastasen inkl. pelviner Lymphknoten:
+ apparativ gestiitzte Biopsie fraglicher Fernmetastasen [7, 8]

4, Apparative Untersuchung apparative
Untersuchung
+ Beurteilung inguino-femoraler Lymphknoten: vorzugsweise Sonografie [7] —
alternativ MRT, '8F-FDG-PET-CT
+ Beurteilung pelviner Lymphknoten: vorzugsweise funktionelle MRT - alterna-
tiv konventionelle MRT, CT, '8F-FDG-PET-CT [16]
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« Beurteilung lokale Tumorausbreitung (= FIGO II): funktionelle Becken-MRT mit
vaginaler Fillung [17-21], Sonografie bei entsprechender Expertise [22], ggfs.
Urethrozystoskopie, Rektoskopie

+ Beurteilung Fernmetastasierung (= FIGO Il): CT-Thorax/Abdomen/Becken,
18F-FDG-PET-CT [23, 24]

Erklarung zu Interessenkonflikten

B. Czogalla hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstattun-
gen von AstraZeneca erhalten.
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Operative Therapie des Vulva- und
Vaginalkarzinoms

T. Blankenstein, C. Scholz

Schlagworter

Operationsplanung « plastische Deckung « Lymphknotenmetastasen -
Sentinel-Lymphonodektomie « Radiochemotherapie « Invasionstiefe «
Lymphknotenrezidiv « Exenteration « interdisziplindr sTumorboard

Operative Therapie des Primartumors

Die operative Therapie ist die haufigste primare Behandlungsform des Vulvakarzi-
noms. Der Genzen der operativen Therapie sind definiert, einerseits durch die Tu-
morbiologie und das Ausbreitungsstadium bei Erstdiagnose sowie durch die Tat-
sache, dass es sich bei der Vulva um ein anatomisch hochanspruchsvolles Organ
handelt. In der Operationsplanung und Durchfiihrung zu beachtende Aspekte
sind neben der onkologischen Sicherheit das Erreichen einer optimalen Wundhei-
lung, ein fir die Patientin annehmbares dulleres Erscheinungsbild sowie funktio-
nelle Aspekte der Mobilitat, der Sexualitdt, der Miktion und Defakation.

Pratherapeutische Diagnostik

Ausgangspunkt der Operation Therapie ist die sachgerechte Operationsplanung.

Im Bezug auf den Lokalbefund umfasst diese beim Vulvakarzinom primar:

« eine gynédkologische Inspektion des gesamten Anogentialbereiches inkl. einer
Vulvo- und Kolposkopie mit ggf. Essigprobe;

« eine Palpation der Vulva, Vagina und des inneren Genitale;

+ sowie abhdngig von der Lage eine rektale Untersuchung. In der klinischen Ver-
sorgungsrealitat wird sich ein vaginaler Ultraschall anschlieBen.

Bei Tumoren kleiner als 2 cm ist eine weitere Bildgebung des Lokalbefundes nicht
notwendig. Bei gréBeren Tumoren kann im Bezug auf den Lokalbefund ein MRT
des Beckens hilfreich sein [1, 2].

Prognoseentscheidend ist jedoch neben Grél3e, Infiltrationstiefe und Lage des Lo-
kalbefundes vordringlich die Frage der Lympknotenbeteiligung und der Fernme-
tastasierung [3]. Das Plattenepithelkarzinom der Vulva streut friih lymphogen und
spat hamatogen.

Mit Ausnahme der Exenteration, welche bei Einbruch in Nachbarorgane ohne
gleichzeitige Fernmetastasierung notwendig sein kann (s. u.), wird die leitlinien-
gerechte Operation der Lymphknoten und des Lokalbefundes von getrennten
Schnitten erfolgen (sog. Drei-Schnitt-Technik).

Unter Berlicksichtigung eines onkologisch sichereren Resektionsabstandes, der in
der derzeit giiltigen - in Uberarbeitung befindlichen Leitlinie — auf mind. 3 mm
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festgelegt ist, kann in aufsteigender Radikalitét eine sog. weite lokale Exzision so-
wie eine partielle oder komplette Vulvektomie durchgefiihrt werden [4]. Es gibt
keine belastbare Evidenz fiir einen kleinsten, onkologisch vertretbaren Resek-
tionsrand [5]. Die Anwendbarkeit der unterschiedlichen Operationsverfahren
orientiert sich dabei an den anatomischen Gegebenheiten. Gerade bei kleinen
oder flachen Lasionen ist zu beachten, dass tief genug reseziert wird, damit sich
die Invasionstiefe tatsachlich pathologisch genau bestimmen lasst [6].

Operationsplanung

Das Verstandnis der Anatomie der Vulva ist in den vergangenen Jahren wieder er-
freulich differenzierter geworden. Dies gilt fiir die medizinische Lehre als auch fiir
das Vorverstandnis informierter Patientinnen. Die differenzierte Betrachtung der
embryonalen Ontogenese sowie z. B. der Anatomie der Klitoris beriihren die Ope-
rationsplanung [7-9].

Eine Operationsplanung, in der zusammen mit der Patientin mit Geduld und Zeit
Fragen der onkologisch notwendigen Intervention in Abwagung ihrer ganz per-
sonlichen Lebensqualitdt und Sexualitdt gemeinsam etabliert werden, ist die
Grundlage jeder operativen Intervention an der Vulva.

Zur Verfuigung stehen:

Weite Exzision (= lokale radikale Exzision): Exzision des Tumors makroskopisch all-
seitig im Gesunden. Eine ausgedehnte Exzision kann auch als partielle Vulvekto-
mie bezeichnet werden.

(Radikale) Vulvektomie: Resektion der groBen und kleinen Labien, der Klitoris und
der hinteren Kommissur nach Anlegen der duf3eren und der inneren Umschnei-
dungsfigur im makroskopisch Gesunden.

Operationstechniken der plastischen Deckung miissen insbesondere bei der pri-
maren Operation in Zeit und Kompetenz tatsachlich moglich sein. Nach einer RO-
Resektion mit ausreichendem Sicherheitsabstand ermdglicht nur die Beherr-
schung von plastischen Deckungstechniken eine spannungsfreie Wundheilung
und eine anatomische Rekonstruktion, welche neben dem Kérperbild fiir v. a. Mik-
tion und Sexualitdt entscheidend ist. Basistechniken sind der rautenférmige Lim-
berg-Flap v. a. fiir die hintere Kommissur, eine Form des pudendalen Oberschen-
kel-Lappens fir die jeweils lateralen Anteile sowie der V-Y-Lappen fiir die ventralen
Rekonstruktionen. Eine Ubersicht dieser gyniko-onkologischen Operationstech-
niken wurde von der Arbeitsgruppe um Hockel publiziert [10].

Stadiengerechte operative Therapie

Im Stadium cT1a und cT1b ist die weite Exzision ohne Vulvektomie in der Primar-
situation in fast allen Fallen sicher moglich.

Bei klinischem Verdacht auf ein Ubergreifen angrenzender perinealer Strukturen
(cT2) muss mit einem Funktionsverlust dieser Strukturen und Organe nach Resek-
tion gerechnet werden. Um die Folgen fiir die Patientin zu minimieren, muss in der
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interdisziplindren Planung im Tumorboard insbesondere mit der Strahlentherapie
nach einem besten Vorgehen gesucht werden. Operativ wird hier oft eine (Hemi-)
Vulvektomie notwendig sein. Die Resektion von 1 cm distaler Urethra ist ohne
Funktionsverlust méglich. Bei Ubergreifen auf den Anus sind insbesondere neo-
adjuvante Therapiestandards aus der Behandlung des Rektumkarzinoms hilfreich,
um z. B. einen endstdndigen anus praeter moglichst zu vermeiden.

Ab FIGO-Stadium Ill (Tumor beliebiger GroBe mit Ausdehnung auf den oberen Teil
angrenzender Perinealstrukturen oder mit einer beliebigen Anzahl nicht fixierter,
nicht ulzerierter Lymphknoten) |6st die Radiochemotherapie die Operation als Pri-
maértherapie ab. Alle Empfehlungen zur priméren operativen Therapie bewegen
sich im Bezug auf ihre Evidenzbasis auf dem Niveau von Expertenmeinungen [11].

Operative Therapie der vulviren Lymphabflusswege

Das Vulvakarzinom metastasiert primér in die inguinofemoralen Lymphknoten.
Unmittelbare Lymphabflisse in die pelvinen Lymphknoten scheinen unabhangig
von der Lokalisation des Primdrtumors keine Bedeutung zu haben. Der Lymph-
knotenstatus ist beim Vulvakarzinom von erheblicher prognostischer Bedeutung.
Die 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate nodalnegativer Patientinnen ist mit 90,2 bzw.
90,9 % hoch, fiir nodalpositive Patientinnen mit 56,2 bzw. 57,2 % dagegen deut-
lich geringer [12, 13].

Lymphknotenmetastasen treten in Abhangigkeit von der Invasionstiefe mit zu-
nehmender Haufigkeit auf. So ist bei einer Invasionstiefe von < 1,0 mm keine in-
guinofemorale Lymphknotenmetastasierung zu erwarten. Bei einer Invasionstiefe
von 1,1-2,0 mm bzw. 2,1-3,0 mm ist bei 7,6 bzw. 8,3 % der Patientinnen mit einem
Metastasennachweis zu rechnen, bei einer Invasionstiefe von 3,1-5,0 mm weisen
26,7 % der Patientinnen eine inguinofemorale Metastasierung auf, bei mehr als
5 mm 34,2 % [14]. Das Basalzellkarzinom und das verrukose Vulvakarzinom zeigen
in der Regel keine Lymphknotenmetastasierung [15, 16].

Grundsatzlich kann zur Therapie der Leiste die operative Lymphonodektomie und
die Radiotherapie eingesetzt werden. Eine prospektiv randomisierte Vergleichs-
studie zeigte ein langeres rezidivfreies Intervall und Gesamtiberleben fiir das
operierte Kollektiv [17]. Die Cochrane-Library hat Studien zum Vergleich beider
Therapieverfahren analysiert und kommt ebenfalls zu der Schlussfolgerung, dass
die operative Therapie aufgrund der besseren onkologischen Ergebnisse der Stan-
dard ist. Dabei ist allerdings die therapiebedingte Morbiditdt nach Operation gro-
Ber als nach Radiotherapie [18]. Das langere rezidivfreie Intervall und Gesamtiiber-
leben der operierten Gruppe ist ein deutlicher Hinweis auf einen therapeutischen
Effekt der Lymphonodektomie.

Pratherapeutische Diagnostik

Zur Pradiktion von Lymphknotenmetastasen wurden verschiedene klinische und
apparative Kriterien untersucht. Dabei ist die klinische Beurteilung durch Palpa-
tion mit einer Falschpositivrate von 23,8 % und einer Falschnegativrate von 23,9 %
schlecht [13]. Verbessert werden kann die Pradiktion durch eine sonografische Be-
urteilung der Leisten [19]. Computertomografie, Positronenemissionstomografie
und Magnetresonanztomografie weisen unbefriedigende Sensitivitaten und Spe-
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zifitdten auf und kommen deswegen in der routinemaBigen Diagnostik nicht zum
Einsatz [20, 21].

Sentinel-Lymphonodektomie

Aufgrund der hohen postoperativen Morbiditat einer systematischen inguinofe-
moralen Lymphonodektomie mit Lymphozelenbildung in 13 %, sekunddrer
Wundheilung in 28 % und Lymphstau in 13 % [22] auf der einen Seite und dem
groBen Anteil histologisch nodalnegativer Patientinnen auf der anderen Seite ist
die Sentinel-Lymphonodektomie beim friihen Vulvakarzinom Standard. Voraus-
setzung hierfir sind kleine (< 4 cm), unifokale Tumoren ohne klinischen Verdacht
auf eine Lymphknotenmetastasierung. In einer prospektiven Beobachtungsstu-
die, bei der Patientinnen mit negativen Leistenlymphknoten lediglich eine Senti-
nel-Lymphonodektomie erhalten hatten, war die inguinale Rezidivrate mit 2,3 %
nur minimal erhéht gegeniiber der nach systematischer inguinofemoraler Lym-
phonodektomie mit 0-2,4 % [23]. Obligat ist ein Ultrastaging durch die Patholo-

Sentinellymphknoten  gie, weil in hierbei erst bis zu 40 % der befallenen Sentinellymphknoten detektiert
werden. Trotz einer damit dann gegebenenfalls notwendig werdenden zweiten
Operation ldsst diese hohe initiale Falsch-Negativ-Rate eine intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung zumindest differenziert betrachten, sodass diese tendenziell
auf Zweifelsfalle beschréankt werden sollte, in denen es beispielsweise als nicht
eindeutig erscheint, ob Lymphknotengewebe im Prdparat vorhanden ist o. 3.
Unterstlitzung erhalt diese Vorgehensweise zudem durch die Ergebnisse der GRO-
INSS-V-II-Studie. Hier wurde gezeigt, dass Patienten mit einer Mikrometastase
(£2mm) im Sentinellymphknoten, die eine inguinofemorale Strahlentherapie
ohne weitere Lymphonodektomie erhalten hatten, bei einem medianen Follow-
up von 24,3 Monaten lediglich eine Leistenrezidivrate von 1,6 % aufwiesen [24].
Die radioaktive Markierung des Sentinellymphknotens mit 99™-Technetium mar-
kiertem Nanokolloid in Kombination mit Patentblau hat mit 94-95 % eine hohe
Detektionsrate und ist der aktuelle Goldstandard [25, 26]. Die Verwendung von
Indocyaningriin (ICG) als eine Alternative zum Patentblau erféhrt zunehmend
auch beim Vulvakarzinom Aufmerksamkeit: Wahrend in einer multizentrisch ran-
domisierten Studie ein tendenzieller Vorteil fir eine kombinierte ICG/Technetium-
Markierung gegeniiber Patentblau/Technetium beschrieben wurde [27], zeigt
eine Metanalyse von 13 Studien mit einer Detektionsrate von 89,7-100 % ver-
gleichbare Ergebnisse gegeniiber Patentblau/Technetium. In Hinblick auf techni-
sche Aspekte wie Injektionsort/-Lokalisation oder ICG-Konzentration/-Volumen
steht ein optimales Protokoll zur Zeit noch aus [28].

Sentinel-Lymphonodektomie, Sonderfille

lateralisiertes  +  Lateralisiertes Karzinom
Karzinom Als laterales Karzinom wird ein Tumor definiert, der maximal 1 cm an die Mittel-
linie in Regionen mit mdglicherweise kommunizierendem Lymphabfluss her-
anreicht. Bei solchen Tumoren treten kontralaterale Lymphknotenmetastasen
ohne einen Befall der ipsilateralen Lymphknoten in lediglich 1,8-2,6 % auf [29,
30], sodass eine grundsatzliche bilaterale Lymphonodektomie damit als nicht

einseitig metastatisch gerechtfertigt erscheint.
befallener Sentinel- + Einseitig metastatisch befallener Sentinellymphknoten
lymphknoten Sollte bei bilateraler Sentinel-Lymphonodektomie nur eine Seite einen Tumor-
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nachweis von mehr als 2 mm erbracht haben, beschreiben mehrere retrospek-
tive Studien mit kleiner Fallzahl ein nur geringes Risiko einer kontralateralen
Falsch-Negativitdt: So wurde nur in einer Studie ein positiver Non-Sentinel-
Lymphknoten gefunden (5,3 %) [31-33]. Eine prospektive Studie mit grof3erer
Fallzahl bestatigte dies mit einem Auftreten von kontralateralen Non-Sentinel-
Metastasen von lediglich 2,9 % [34]. Interessant ist, dass von den sieben Patien-
tinnen mit einer kontralateralen Metastasierung fiinf einen Primartumor von
>3 cm hatten. Bei insgesamt geringem Risiko eines kontralateral Lymphkno-
tenbefalls bei unilateral metastatisch befallenem Sentinellymphknoten er-
scheint es sicher, lediglich die befallene Seite zu therapieren.

+ Sentinel-Lymphonodektomie beim Rezidiv / nach Sentinel-Lymphonodektomie
In der Rezidivsituation besteht die Standardtherapie fiir nicht zuvor systema-
tisch inguinofemoral lymphonodektomierte Patientinnen in einer ebensol-
chen [35, 36]. Eine kleine multizentrisch-retrospektive Studie beschreibt die
Moglichkeit einer Sentinel-Lymphonodektomie in der Rezidivsituation, gibt die
Detektionsrate aber nur mit 77 % an und beschreibt zudem aufgrund des alte-
rierten Lymphabflusses das Auffinden des Sentinellymphknotens an unge-
wohnlichen Stellen [37].

Sollte ein Sentinellymphknoten nicht darstellbar sein, muss die systematische in-
guinofemorale Lymphonodektomie auf der betroffenen Seite erfolgen.

Systematische inguinofemorale Lymphonodektomie

Bei klinisch auffalligen Lymphknoten, einem multifokalen oder mehr als 4 cm
messenden Tumor ist die bilaterale systematische inguinofemorale Lymphono-
dektomie indiziert. Hierbei sollten mindesten 6 Lymphknoten pro Seite entfernt
werden [4].

Im Falle einer Makrometastasierung mit einer Tumorlast von mehr als 2 mm er-
folgt die systemische inguinofemorale Lymphonodektomie auf der betreffenden
Seite (siehe Abschnitt Einseitig metastatisch befallener Sentinellymphknoten).

Bei einem lokal fortgeschrittenen Vulvakarzinom ohne operative Ebene kommt
eine neoadjuvante oder definitive Radiochemotherapie zum Einsatz. Zur Eingren-
zung des Bestrahlungsfelds kann eine inguino-femorale Lymphonodektomie er-
folgen, um bei Ausschluss eines Lymphknotenbefalls die Leistenregion nicht in die
Bestrahlung miteinzubeziehen [38].

Pelvine Lymphonodektomie

Das allgemeine Risiko fiir einen pelvinen Lymphknotenbefall fiir Patientinnen mit
inguinaler Metastasierung liegt bei ca. 30 % [39]. In einem Vergleich zwischen pel-
viner Lymphonodektomie und adjuvanter Strahlentherapie der pelvinen Lymph-
abflussgebiete durch Homesley et al. zeigte die Strahlentherapiegruppe einen sig-
nifikanten Uberlebensvorteil.

Da eine Strahlentherapie des Beckens nicht unwesentliche Morbiditdten nach sich  Strahlentherapie
zieht, kann nach der aktuellen deutschen Leitlinie,Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Vulvakarzinoms” eine pelvine Lymphonodektomie bei Patientinnen mit
einem erhdhten Risiko fir eine Beteiligung der pelvinen Lymphknoten erwogen
werden, um bei negativen pelvinen Lymphknoten eine adjuvante pelvine Radio-
therapie zu vermeiden. Als potenzielle Risikofaktoren fiir das Auftreten pelviner
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Lymphknotenmetastasen werden multiple (> 2) inguinale Lymphknotenmetasta-
sen (pN1a), eine inguinale Lymphknotenmetastase >5mm (pN1b) oder eine
Lymphknotenmetastase mit Kapseldurchbruch (pN2c) angenommen.

In einer aktuellen Studie fanden Woelber et al. [40] bei 306 nodalpositiven Patien-
tinnen eine pelvine Metastasierung in 18,5 % der Falle. Ein relevantes Risiko fiir
eine pelvine Beteiligung zeigte sich hier nur bei einem Nodalstatus von pN2a und
héher, sodass die Unterlassung jedweder Therapie der pelvinen Lymphknoten bei
Patientinnen mit nur einer inguinalen Metastase oder <2 Metastasen kleiner
5 mm gefolgert wird.

Operative Therapie der vaginalen Lymphabflusswege

Bedingt durch die geringen Fallzahlen und dem daraus resultierenden Mangel an
Vaginalkarzinom — randomisierten Daten ist die Behandlung des Vaginalkarzinoms stark individuali-
siert. Auf eine operative Diagnostik der Lymphabflusswege wird derzeit hdufig
verzichtet, weil die meisten Vaginalkarzinome einschlieB3lich ihrer Lymphabfluss-
gebiete primar bestrahlt werden.
Ein Debulking grof3er tumorbefallenen Lymphknoten im Rahmen eines multimo-
dalen Therapiekonzeptes vor Beginn einer Radio(chemo)therapie verbessert die
Chancen einer nachfolgenden Therapie.
Von einigen Autoren wird beschrieben, dass der Lymphabstrom aus dem distalen
Drittel der Vagina Uber die Leistenlymphknoten verlaufe und der aus dem proxi-
malen Drittel [41, 42] oder aus den oberen zwei Dritteln [43] der Vagina Uber die
Beckenlymphknoten drainiere. Dem widerspricht eine retrospektive Zusammen-
stellung von 35 Patientinnen mit Vaginalmalignomen, die eine Lymphknotendis-
sektionen erhalten hatten [44]. Diese Untersuchung zeigt bei 8 lymphogen metas-
tasierten Vaginalmalignomen des distalen Vaginaldrittels 3 Félle mit Befall von
Beckenlymphknoten ohne gleichzeitige inguinale Lymphknotenmetastasen, also
in 38 % der Metastasen eine unerwartete Positionierung.

Tumorsitz Vaginales Drittel LNE (n) Pos. LK
Becken Leiste
Distales Drittel 13 @ 5
Mittleres Drittel 3 0 0
Proximales Drittel 13 3 0
Gesamte Vagina 6 4 1

Abbildung 1 Lokalisation der Lymphknoten-Metastasen in Abhcingigkeit vom
Primdrtumorsitz bei 35 Fdllen von Vaginalmalignome (Leitlinie Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Vaginalkarzinoms [45], nach [44])
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Sollte die Sentineltechnik zur Anwendung kommen, sollen in Analogie zum Vulva-

karzinom folgende Rahmenbedingungen bei der Anwendung beim Vaginalkarzi-

nom eingehalten werden:

+ Invasionstiefe von = 1 mm

+  Primdrtumorgrofe < 4 cm in der Vaginalebene

- Systematische operative Abklarung oder Einbeziehung ins Bestrahlungsfeld
von im Sentinelverfahren nicht dargestellten Lymphabflussgebiete der Leisten
und des kleinen Beckens

Operative Therapie des Rezidivs

Nach Primédrtherapie eines Vulvakarzinoms entwickeln im weiteren Verlauf Gber
30 % der Frauen ein Rezidiv [46-48], auch wenn viele dieser Rezidive eigentlich
Zweittumore sind [49]. Ein Grof3teil aller Rezidive tritt innerhalb der ersten zwei
Jahre nach Primartherapie auf [47, 50]. Dabei ist das vulvoperineale Lokalrezidiv
die haufigste Lokalisation (53,4 % der Patientinnen), gefolgt von inguinofemora-
len (18,7 %) und pelvinen (5,7 %) Lymphknotenrezidiven [47]. Bei 7,9 % der Patien-
tinnen kommt es zu einer Fernmetastasierung, wahrend 14,2 % multiple Rezidiv-
lokalisationen aufweisen. Lymphknotenrezidive treten mit einem medianen
rezidivfreien Intervall von 7 Monaten relativ frith auf, wahrend das mediane rezi-
divfreie Intervall der Lokalrezidive bei etwa 3 Jahren liegt [47]. Patientinnen mit
einem Lokalrezidiv haben ein erhebliches Risiko fiir ein weiteres lokales und/oder
lokoregionares Rezidiv [51].

Risikofaktoren fiir Vulvakarzinomrezidive sind das FIGO-Stadium (RR 7,39), eine
Resektion non in sano (RR 4,88), Multifokalitat (RR 4,1), eine assoziierte VIN (RR
3,06) sowie eine Lymphangiosis (RR 2,96) [48]. Zudem erféhrt jede zweite Patientin
mit einem residuellen anogenitalen Lichen ein Rezidiv [52]. Das rezidivfreie Inter-
vall hat eine wesentliche prognostische Bedeutung: Die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei Rezidiventwicklung in den ersten 20 Monaten betragt 28 % gegeniiber 68 %
bei einer langeren krankheitsfreien Zeit [46]. Bei auf die Vulva begrenztem Rezidiv
liegt das Fiinf-Jahres-Uberleben bei etwa 60 %, bei inguinalen oder pelvinen Rezi-
diven bei 5-27 % [47].

Zur Therapie des Vulvakarzinomrezidivs liegen bislang keine vergleichenden Stu-
dien vor.

Vulvoperineales Rezidiv

Therapie der Wahl ist die Operation. Dabei kann in Abhangigkeit von der Primar-
therapie eine lokale Resektion in sano wie auch eine partielle oder komplette Vul-
vektomie durchgefiihrt werden. Bei gré3eren Rezidiven kdnnen zur spannungs-
freien Defektdeckung lokale und myokutane Lappenplastiken erforderlich sein.
Bei Tumorbefall von Nachbarorganen wurde durch Exenterationen teilweise eine
langfristige Tumorkontrolle mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 38 % berichtet
[53]. Allerdings steht mit der Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie ein Alter-
nativverfahren mit geringeren therapieassoziierten Nebenwirkungen zur
Verfiigung.
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Lymphogenes Rezidiv

Die Prognose von Patientinnen mit Lymphknotenrezidiven inguinal und pelvin ist
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 5-27 % schlecht.

Fur die Behandlung des inguinalen Rezidivs stehen die Operation meist in Kombi-
nation mit einer Radiotherapie, die alleinige Radiotherapie oder die Radiochemo-
therapie zur Verfligung. Die Therapieentscheidung sollte interdisziplinar in Ab-
hangigkeit von der Vorbehandlung und der individuellen Situation der Patientin
getroffen werden. Dabei sollte die Lebensqualitdt in die Therapieplanung einbe-
zogen werden. Die entsprechenden Erwdgungen gelten auch fiir das pelvine Rezi-
div. Auch hier werden bevorzugt multimodale Konzepte eingesetzt.

Malignes Melanom

Primare Schleimhautmelanome, die nicht an sonnenexponierten Stellen auftreten
und deren Risikofaktoren weitgehend unbekannt sind, machen weniger als 3 %
aller Melanome aus. Melanome des weiblichen Genitaltrakts machen etwa 20 %
aller Schleimhautmelanome aus, wobei die Mehrzahl dieser Melanome vulvovagi-
nalen Ursprungs ist. Die 5-Jahres-Uberlebensrate des Vulvamelanoms wird auf
40 % geschatzt. Das Tumor-Staging kann eine Herausforderung sein, wobei hier
bereits unmittelbar nach Primédrdiagnose die Kompetenz eines interdisziplindren
Teams unter Einbindung eines dermato-onkologischen Zentrums notwendig
ist [54].
Eine Operation ist auch beim Vulva-Melanom die Behandlung der Wahl. In der fiir
die Behandlung des Melanoms mafgeblichen Leitlinie werden fir die Stadien pT1,
pT2 mit einer Infiltrationstiefe von < 1-2 mm Resektionsabstdnde von 1 cm ge-
fordert und ab gréBerer Infiltrationstiefe 2 cm [55].
In der komplexen Anatomie der Vulva lasst sich dies in der Regel nur mit gro3er
Radikalitat und Funktionseinschrankung realisieren. In Absprache mit dem derma-
tologischen Tumorboard kann jedoch ein weniger umfangreicher chirurgischer
umfassende lokale  Eingriff ein sinnvoller Ansatz sein, da durch eine umfassende lokale Exzision und
Exzisionund  Strahlentherapie eine zufriedenstellende lokoregionare Kontrolle erreicht werden
Strahlentherapie  kann.
Eine vollsténdige regionale Lymphadenektomie scheint nicht erforderlich, wenn
eine Sentinellymphknoten-Biopsieprobe negativ ist. Bei fortgeschrittenem oder
metastasiertem Melanom werden verschiedene Chemotherapie- und Biothera-
pie-Schemata (z. B. Immuntherapie und biological miodifiers) eingesetzt, sodass
die eng abgestimmte multimodale Therapie in einem entsprechenden Zentrum
der Kern der Behandlung des Vulvamelanoms darstellt [56-57].

Erkldrung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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RADIOONKOLOGISCHE BEHANDLUNG DES VULVAKARZINOMS

Radioonkologische Behandlung
des Vulvakarzinoms

K. Borm, A. Gaasch, S. Corradini

Schlagworter

Vulvakarzinom - adjuvante Strahlentherapie - Tumorbett - Lymphabfluss «
Radiochemotherapie

Das Vulvakarzinom hat in der westlichen Welt eine niedrige Inzidenz, weswegen
die verfligbare Evidenz zum gréten Teil auf retrospektiven Studien basiert.

In den friihen Stadien ist die Operation die Therapie der Wahl. Bei erh6htem Rezi-
divrisiko (z. B. nach R1/R2-Resektion) sollte eine adjuvante Radio(chemo)therapie
erfolgen, wenn eine Nachresektion nicht sinnvoll moglich ist. Die definitive Ra-
dio(chemo)therapie hat bei inoperablen und/oder lokal fortgeschrittenen Befun-
den einen hohen Stellenwert.

Stadium lund I

Primédre Radio(chemo)therapie

Die Operation ist in diesen friihen Stadien die bevorzugte Therapiemodalitat. Die
alleinige Radio(chemo)therapie invasiver Vulvakarzinome in friihen Stadien ist
eine Ausnahme und beschrénkt sich in der Regel auf medizinisch nicht operable
Patientinnen. Veréffentlichte Ergebnisse beziehen sich auf retrospektive Studien
mit tGberwiegend kleinen Fallzahlen, die vorwiegend in den 1950er- bis Anfang
der 1990er-Jahren behandelt wurden, z. T. mit Patientinnen, die eine weite Exzi-
sion und eine postoperative Strahlentherapie erhielten [1].

Postoperative Radio(chemo)therapie

In den frithen Stadien muss nach radikaler Operation mit adaquaten Resektions-
randern in der Regel keine adjuvante Bestrahlung erfolgen [2, 3]. Die Empfehlung
zur postoperativen Strahlentherapie gilt insbesondere fiir R1- oder R2-resezierte
Tumoren. Bei Patientinnen mit positiven Resektionsrandern war hierbei in retros-
pektiven Serien nicht nur die lokale Kontrolle, sondern auch das Gesamtiiberleben
durch eine adjuvante Strahlentherapie signifikant langer als nach alleiniger Re-
sektion [2, 3]

Hinsichtlich des optimalen Resektionsrands nach RO-Resektion, welcher als Cut-
Off fur die Indikationsstellung einer adjuvanten Strahlentherapie herangezogen
werden soll, gibt es aktuell keinen Konsens [4-6]. Eine postoperative Radiothera-
pie des Tumorbetts kann bei Vorliegen von Risikofaktoren (knapper Resektions-
rand; Invasionstiefe > 5 mm; TumorgréBe > 4 cm; LymphgefaBinvasion [L1]; Peri-
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neuralscheideninvasion [Pn1]) insbesondere bei nodalpositiven Patientinnen
(pN+) nach individueller Nutzen/Risiko-Abwagung durchgefiihrt werden.

Eine Bestrahlung der inguinalen Lymphabflusswege ist bei pNO nach kompletter
Lymphknotendissektion nicht indiziert.

Gemal der ESGO-Guideline sollte eine begleitende radiosensibilisierende simul-
tane Chemotherapie zur adjuvanten Strahlentherapie immer in Betracht gezogen
werden.

Dosiskonzept postoperative Strahlentherapie des Tumorbetts

Die adjuvante Bestrahlung der Vulva bei erfolgter RO-Resektion und Indikation zur
adjuvanten Bestrahlung sollte mit einer Dosis von 45 bis 50 Gy erfolgen. Bei R1
oder knapp reseziertem Vulvakarzinom sollte die Gesamtdosis zwischen 54-60 Gy
liegen. Die Bestrahlung sollte normofraktioniert mit Einzeldosen von 1,8 bis 2 Gy
erfolgen. Zusatzlich sollte eine simultane Chemotherapie mit Cisplatin (weekly)
verabreicht werden.

Stadium Il (N+)

Postoperative Radio(chemo)therapie
Inguinale Lymphknoten

Eine postoperative Strahlentherapie der inguinalen Lymphknoten ist nach Lymph-
knotendissektion indiziert, wenn zwei oder mehr Lymphknoten ipsilateral befal-
len sind. In einer multivariaten Subanalyse, die im Rahmen der AGO-CaRE-1-Studie
(163 Patienten), durchgefiihrt wurde, war die adjuvante Strahlentherapie bei sin-
guldarem Lymphknoten-Befall im Vergleich zu Patienten ohne adjuvante Behand-
lung mit einem nicht statistisch signifikant besseren PFS assoziiert. In einer SEER-
Daten von Parthasarathy et al. [6] zeigte sich ein Vorteil fiir die adjuvante
Bestrahlung bei eingeschrankt radikaler Lymphonodektomie (<12 entfernte
Lymphknoten) bei 208 Patientinnen mit nur einem befallenen Lymphknoten (OS
76,6 % versus 55,1 %, p = 0,035). Daher kann eine Bestrahlung bereits ab einem
einzelnen befallenen Lymphknoten erwogen und durchgefiihrt werden. Dies gilt
vor allem dann, wenn zusétzliche Risikofaktoren vorhanden sind, wie eine Lymph-
knotenmetastase > 5 mm oder ein extrakapsuldrer Lymphknotenbefall [7].

Eine besondere Situation fiir die Indikationsstellung besteht nach Sentinellymph-
knotendissektion (SLND). Die GROINSS-VII-GOG-270-Studie, deren Ergebnisse im
JCO 2021 publiziert wurden zeigte, dass bei Mikrometastasen in einem SLN
(< 2 mm) die adjuvante inguinale Radiotherapie die ergdnzende inguinale Lymph-
knotendissektion ersetzen kann. Bei Patientinnen mit inguinalen Makrometasta-
sen im Sentinellymphknoten zeigte sich hingegen eine deutlich niedrigeres Lokal-
rezidivrate nach Dissektion +/- Strahlentherapie im Vergleich zu einer alleinigen
inguinalen Strahlentherapie (22 % vs. 7 %) [8]. Daher sollte in dieser Situation die
inguinale Lymphknotendissektion erfolgen.
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Pelvine Lymphknoten

Bei bis zu 28 % der Patientinnen mit positiven inguinalen Lymphknotenmetasta-
sen liegen auch pelvine Lymphknotenmetastasen vor. Als Risikofaktoren fiir das
Auftreten pelviner LK-Metastasen werden angenommen: multiple inguinale LK-
Metastasen (= 2), inguinale Lymphknotenmetastasen > 5 mm Durchmesser oder
mit Kapseldurchbruch (ECE).

Die Datenlage zur Strahlentherapie der pelvinen Lymphknotenstationen ist un-
zureichend. Wurden pelvine Lymphknotenmetastasen operativ histologisch be-
statigt, so werden die pelvinen Lymphabflusswege regelhaft in das Zielvolumen
eingefasst. Fur den Fall, dass ein pelvines Lymphknotenstaging ohne Nachweis
von Lymphknotenmetastasen durchgefiihrt wurde, kann hingegen auf eine Be-
strahlung der pelvinen Lymphabflusswege verzichtet werden. Fiir den Fall, dass
kein pelvines operatives Lymphknotenstaging durchgefiihrt wurde und bildmor-
phologisch keine pathologischen Lymphknoten ersichtlich sind, empfiehlt die
ESGO-Leitlinie die pelvinen Lymphabflusswege bis zur Bifurkation der A. iliaca
communis einzuschlieBen. Eine randomisierte GOG-Studie mit insgesamt 114 Pa-
tientinnen, die die pelvine Lymphonodektomie (55 Pat.) mit einer pelvinen Strah-
lentherapie (59 Pat.) verglich, erbrachte einen signifikanten Vorteil fiir die adjuvan-
te Strahlentherapie [9].

Durchfiihrung der Bestrahlung der Lymphabflusswege

Bei Indikation zur adjuvanten Bestrahlung der Lymphabflusswege sollte normof-
raktioniert mit Einzeldosen von 1,8 bis 2 Gy mit einer Dosis von 45 bis 50 Gy erfol-
gen. Bei Risikofaktoren [ECE, Lymphkontenkonglomerat] sollte eine lokale Dosi-
serhohung erfolgen. Im Bereich der makroskopischen Lymphknotenmetastasen
sollte eine Dosis zwischen 60 und 66 Gy, evtl. als simultan integrierter Boost durch-
geflihrt werden. Die Strahlentherapie sollte zu Risikoorganschonung in IMRT-
Technik erfolgen.

Auch bei der adjuvanten Bestrahlung der Lymphabflusswege sollte eine beglei-
tende simultane Chemotherapie zur adjuvanten Strahlentherapie in Betracht ge-
zogen werden. Als Ausnahme gilt die Indikation zur Bestrahlung der inguinalen
Lymphabflusswege aufgrund einer Metastase im Sentinellymphknoten von
<2 mm und nicht erfolgter inguinofemoraler Lymphadenektomie. Hier soll eine
alleinige Radiatio analog der GROINSS-V-II-Studie erfolgen.

Stadium IVA (T3-T4)

Definitive Radio(chemo)therapie

Etwa ein Drittel aller Patientinnen mit Vulvakarzinom weist zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung bereits fortgeschrittene Tumoren auf. In den letzten Jahren wurden
zunehmend Anstrengungen unternommen, um umfangreiche mutilierende Ein-
griffe zu vermeiden und sie durch multimodale, organerhaltende Behandlungen
zu ersetzen und so die Lebensqualitdt der Patienten zu verbessern.

Die primdre Radiochemotherapie invasiver Karzinome kann bei Patientenwunsch
(Organerhalt) oder Inoperabilitat eingesetzt werden. Eine retrospektive Analyse
von Patientinnen im St. lll/IV konnte keinen Unterschied im onkologischen Out-
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come im Vgl. zum operativen Vorgehen feststellen, obwohl die Patientinnen im
Radiochemotherapie-Arm unglinstigere Tumorcharakteristika aufwiesen [10]. Zu-
dem sollte die primare Radio(chemo)therapie als Alternative zum operativen
Vorgehen diskutiert werden, wenn bereits pratherapeutisch klar ist, dass in jedem
Fall eine Indikation zur postoperativen Radiatio besteht.

Alternativ kann bei lokal weit fortgeschrittenen Tumoren eine neoadjuvante Ra-
diochemotherapie erwogen werden, um eine mutilierende Operation zu umge-
hen. Die neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von organschonender Ope-
ration ist jedoch auch mit erheblichen Risiken wie z. B. Wundheilungsproblemen
verbunden [11]. Deshalb sollte im Falle einer Inoperabilitat die Indikation zur defi-
nitiven Radiochemotherapie (45-80% Komplettremissionen) gepriift werden
[12-14].

Durchfiihrung der Radio(chemo)therapie

In Analogie zur Behandlung anderer Plattenepithelkarzinome (z. B. Kopf-Hals-Tu-
moren, Analkarzinome) wird die definitive Strahlentherapie beim Vulvakarzinom
meistens in Form einer kombinierten Radiochemotherapie eingesetzt [12, 13].
Maogliche Chemotherapeutika sind hierbei Cisplatin weekly, Mitomycin C/5FU
oder Cisplatin/5FU [11].

Bei der definitiven, alleinigen Radiochemotherapie sollte eine Gesamtdosis von
mindestens 64-70 Gy in der Primartumorregion und 60 und 66 Gy im Bereich von
makroskopischen Lymphknoten angestrebt werden. Der elektive Lymphabfluss
(cNO) erhalt eine kumulative Gesamtdosis von 45-50,4 Gy. Die Bestrahlung sollte
normofraktioniert mit Einzeldosen von 1,8 bis 2 Gy erfolgen.

Erklarung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Zusammenfassung

Die Therapie der Wahl beim resektablen Vulvakarzinom stellt die Operation dar. Je nach individueller Risi-
kokonstellation ist zusatzlich eine adjuvante Radio(chemo)therapie indiziert.

Beim lokal fortgeschrittenen Karzinom der Vulva kann durch eine simultane Radiochemotherapie in den
meisten Fallen eine komplette Remission (definitives Konzept) erreicht werden. Somit stellt eine definitive
Radiochemotherapie, insbesondere bei unglinstig lokalisierten Tumoren (z. B. bei Befall der proximalen
Urethra, des Anus oder des Rektums), eine Alternative zum radikal operativen Vorgehen (Exenteration) dar.
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Radioonkologische Behandlung
des Vaginalkarzinoms
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Schlagworter

Vaginalkarzinom - Strahlentherapie - Radiochemotherapie - Lymphabfluss

Aufgrund der niedrigen Inzidenz des Vaginalkarzinoms beruht die Evidenz fiir die
Strahlentherapie meist auf retrospektiven Analysen mit zum Teil nur geringen Fall-
zahlen [1, 2].

Um ausgedehnte beeintrachtigende Operationen zu vermeiden, sollte in allen
Stadien die Indikation flr eine priméare Strahlentherapie gepriift werden. Durch
eine alleinige Strahlentherapie werden im Stadium | - bezogen auf das krankheits-
spezifische Uberleben - 5-Jahresraten von 80-90 % erzielt, im Stadium Il 50-78 %,
im Stadium lll 35-59% und im Stadium IV 0-10% [3, 4]. Das krankheitsfreie
10-Jahres-Uberleben betragt im Stadium | 80 %, Stadium lIA 55 %, 1B 34 %, Sta-
dium 111 38 % und Stadium IV 0 % [5].

Primare Strahlentherapie

VAIN 3

Graham et al. [9] erzielten gute Behandlungsergebnisse mit einer intravaginalen
Brachytherapie. Aufgrund des oft multizentrischen Befalls sollte die gesamte Vagi-
na bestrahlt werden [10].

FIGO-Stadium |

Im Stadium | erfolgt bei den meisten Patienten eine chirurgische Exzision. Bei Pa-
tienten mit gréBeren Tumoren (> 2 cm) und/oder Beteiligung des unteren und
mittleren Vaginadrittel kann eine EBRT + Brachytherapie Boost (Zieldosis > 70 Gy)
oder eine alleinige Brachytherapie als Alternative erfolgen.

FIGO-Stadium Il und Il

Patienten mit diesen Tumorstadien sind oft keine geeigneten Kandidaten fiir eine
Operation. Daher sollte eine kombinierte perkutane Strahlentherapie der Lymph-
abflusswege im kleinen Becken und in Abhangigkeit vom Tumorsitz (distales Drit-
tel) der Leistenlymphknoten sowie eine Brachytherapie erfolgen [5, 11], wobei
diese in Abhangigkeit von der Tumorausdehnung sowohl als intravaginale Thera-
pie und/oder interstitielle Therapie angewandt werden kann [12].
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Vaginalkarzinom

Kombinierte Radiochemotherapie

Ab dem Stadium FIGO Il sollte eine kombinierte Radiochemotherapie in Erwa-
gung gezogen werden. Samant et al. erreichten in ihrem Patientinnenkollektiv mit
einer simultanen Chemotherapie (Cisplatin wéchentlich 40 mg/m? KOF) ein 5-Jah-
res-Gesamtiiberleben von 66 %, progressionsfreies Uberleben von 75 % und eine
lokale Kontrolle von 92 % [14]. Weitere Autoren [15, 16, 17] beschreiben ebenfalls
die simultane Therapie mit Cisplatin als effektive Behandlungsmaglichkeit. Eine
Auswertung von 326 Patientinnen der SEER-Datenbank konnte allerdings keinen
statistisch signifikanten Vorteil der Radiochemotherapie zeigen [18].

Bei einer Kontraindikation fiir Cisplatin kann alternativ 5-FU oder Mitomycin C ein-
gesetzt werden [19, 20]. Als Alternative zu einer simultanen Chemotherapie wurde
bei Tumoren >4 cm die Kombination mit Hyperthermie als mdgliche Therapie-
option beschrieben (13).

(Neo-)Adjuvante Therapie

Verlassliche Daten zur neoadjuvanten Strahlentherapie gefolgt von einer Opera-
tion existieren nicht.

Eine postoperative Strahlentherapie ist in Analogie zum Vulvakarzinom angezeigt
bei mehr als einem inguinal oder pelvin befallenen Lymphknoten, Kapseldurch-
bruch, Tumorwachstum in das umliegende Gewebe, Verzicht auf eine Lymphono-
dektomie wegen eingeschrankter Operabilitat und/oder Tumorresektion knapp
im Gesunden oder R1/R2-Resektion [10].

Rezidivtherapie

In der Rezidivsituation kdnnen in Abhdngigkeit von der Vorbehandlung sowohl
operative als auch strahlentherapeutische Verfahren eingesetzt werden [21, 22].
So kann eine palliative Brachytherapie zur Blutstillung beitragen.

Dosierungskonzepte der Strahlentherapie

Bei einer alleinigen HDR-Brachytherapie sollte eine Gesamtdosis von 70-80 Gy ap-
pliziert werden. Die GEC-ESTRO empfiehlt als Fraktionierungsschema 5-6 Fraktio-
nen a 5-7 Gy in 5 mm Gewebetiefe. Haufig ist bei komplexeren Zielvolumina eine
Kombination mit einer interstitiellen Brachytherapie notwendig.

Fur die perkutane Strahlentherapie werden 1,8-2,0 Gy pro Fraktion bis zu einer
Gesamtdosis von 45-50 Gy empfohlen. Befallene Lymphknoten kénnen bis zu
einer Gesamtdosis von 60 Gy aufgesattigt werden. Die Bestrahlungsplanung sollte
CT und MRT-gestiitzt durchgefiihrt werden. Zusétzliche Aussagen tiber die Tumor-
ausdehnung und einen Lymphknotenbefall kann ein FDG-PET liefern [23].

Die Dosisaufsattigung im Bereich des Primadrtumors kann mittels Brachytherapie
in 3-4 Fraktionen a 5-7 Gy in 5 mm Gewebetiefe erfolgen. Fiir die Konturierung
der bildgestiitzten adaptiven Brachytherapie sollte das Konturierungskonzept der
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GEC-ESTRO Working Group, welches 2019 publiziert wurde verwendet werden
[24]. Falls ein Brachytherapie-Boost nicht moglich ist, kann in Ausnahmefallen
auch ein perkutaner Boost bis zu einer Gesamtdosis von 60-70 Gy erfolgen [3, 25].

Erklarung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Metastasierung - Chemotherapie - platinhaltige Therapie - Bevacizumab -
Immuntherapie « Checkpointinhibitor - Pembrolizumab « EGFR-Inhibitor
Erlotinib

Bei den ohnehin seltenen Entitdten Vulva- und Vaginalkarzinom sind Regime zur
palliativen medikament&sen Therapie nur ansatzweise untersucht. Trotz der multi-
modalen Behandlung einer fortgeschrittenen Ersterkrankung mit Operation und
(Chemo-)Radiatio sind Lokalrezidive im Strahlenfeld eine haufige Manifestation,
bei der das Ansprechen auf eine Chemotherapie durch die Vorbestrahlung mog-
licherweise erschwert ist. Auch bei Patientinnen mit einer primar metastasierten
Erkrankung oder mit spéterer Fernmetastasierung stellt eine Chemotherapie auf-
grund des nur méBigen dauerhaften Therapieerfolges eine besondere Herausfor-
derung dar.

Eine Reihe von Medikamenten aus der Zeit der alleinigen Zytostatika-Therapie
sind fiir das metastasierte Vulvakarzinom beschrieben: 5-FU, Bleomycin, Metho-
trexat, Bleomycin/Methotrexat/CCNU, Mitomycin C, Capecitabine/Mitomycin C,
Gemcitabine, Paclitaxel (mono), Carboplatin und Cisplatin, Cisplatin/Paclitaxel
oder Cisplatin/Vinorelbine [1, 2]. In den prospektiven Phase-Il-Studien beim Vulva-
karzinom bewegt sich die Anzahl der behandelten Patientinnen iberwiegend im
unteren zweistelligen Bereich. Einschlusskriterien und Histologien variieren, so-
dass sich aus den unterschiedlichen Ansprechraten keine Schliisse fir eine bevor-
zugte Anwendung einzelner Substanzen oder Regime ableiten lassen. Als Erstli-
nientherapie wird UGblicherweise eine platinbasierte Kombinationschemotherapie
in Betracht gezogen (Cisplatin oder Carboplatin mit Paclitaxel).

Mit der Entwicklung zielgerichteter Therapien richtete sich der Blick von der Tu-
morentitat auf tumorspezifische Marker und beim Vulvakarzinom insbesondere
auf die Analogie zu Plattenepithelkarzinom der Zervix oder der Haut. Fir diese
Karzinome gibt es Ergebnisse aus Phase-lll-Studien wie beispielsweise beim Zer-
vixkarzinom zur Frage der Hinzunahme von Bevacizumab zur Standardchemothe-
rapie Cisplatin/Paclitaxel oder Cisplatin/ Topotecan oder Studien zum Einsatz von
Checkpoint-Inhibitoren entweder alleine oder in Kombination mit Chemotherapie
[3, 4] (siehe auch Kapitel Zervixkarzinom).

Im Rahmen der KEYNOTE-158-Studie wurden 101 rezidivierte oder metastasierte
Vulvakarzinom-Patientinnen mit Pembrolizumab (mono) behandelt. Die Overall
Response Rate betrug 10,9 % (8 von 84 Patientinnen mit PD-L1-positiven Tumoren
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Erlotinib

Cemiplimab

und 2 von 7 Patientinnen mit PD-L1-negativen Tumoren) mit einer mittleren Dauer
des Ansprechens von 20,4 Monaten. Das mediane progressionsfreie Uberleben
und das Gesamtiiberleben betrug 2,1 und 6,2 Monate [5].

Als potenzielle spezifische Targets gelten bei HPV-assoziierten Tumoren der Vulva
und Vagina die E6- und E7-HPV-Onkogene mit Ansatzen der therapeutischen Vak-
zinierung oder der Immuntherapie. Bei nicht-HPV-assoziierten Tumoren gelten
PI3K, CDKN2A und PTEN als mogliche Angriffspunkte [6]. Der EGFR-Inhibitor Erlo-
tinib zeigte in einer Phase-lI-Studie eine klinische Benefitrate von 67,5 %, (Teilan-
sprechrate 27,5 % und stabile Erkrankung 40 %) bei Patienten mit metastasiertem
Vulvakarzinom [7].

Im klinischen Alltag ist eine sorgféltige Beachtung der Zulassungen notwendig,
um gegebenenfalls eine Kostenlibernahme bei den Krankenkassen zu beantra-
gen. Erlotinib ist beispielsweise nicht explizit fir das Vulva- oder Vaginalkarzinom
zugelassen. Durch die Zulassung des PD-1-Inhibitors Cemiplimab fiir das ,kutane
Plattenepithelkarzinom” bietet sich aber seit Kurzem eine Therapieoption, die
beim Vulvakarzinom Anwendung finden kann. Angesichts der limitierten Thera-
pieoptionen sollte in der metastasierten Situation friihzeitig an Studienoptionen
gedacht werden oder eine Evaluation in einem molekularen Tumorboard geplant
werden, um maogliche Therapieziele jenseits der klassischen Zytostatika in Erwa-
gung ziehen zu kdnnen. Fiir das Melanom der Vulva sollte in Analogie zu anderen
dermatologischen Melanomerkrankungen an eine c-kit- und BRAF-Mutationsana-
lyse gedacht werden (fiir einen mdglichen Einsatz von Imatinib oder Checkpoint-
Inhibitoren/BRAF-MEK Inhibitoren) und gegebenenfalls auch eine Untersuchung
auf NTRK-Fusionsgene erfolgen (flir einen maglichen Einsatz von Larotrectinib
oder Entrectinib). Mit der einarmigen AGO-VULVA 1 (PIERCE)-Studie befindet sich
aktuell eine prospektive Phase-II-Studie zur Systemtherapie fiir das metastasierte
Vulvakarzinom in Vorbereitung, die eine Kombinationstherapie aus Pembrolizu-
mab mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvatinib untersuchen wird.

Erklarung zu Interessenkonflikten

F. Trillsch war in den vergangenen drei Jahren Berater oder Beiratsmitglied von
AstraZeneca, Eisai, MSD, Tesaro/GSK und Imogen, hat in den vergangenen drei
Jahren personliche Forschungsunterstiitzung von SAGA diagnostics erhalten und
hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kostenerstattungen von Astra-
Zeneca, Eisai, MSD und Tesaro/GSK erhalten. Seine Institution hat in den vergange-
nen drei Jahren Forschungsunterstiitzung von AstraZeneca und Roche erhalten.
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Besondere Situationen des Vulva-
und Vaginalkarzinoms

T. Blankenstein, T. WeilSenbacher

Schlagworter

Neuroendokrines Karzinom - Schwangerschaft « Sentinel-Lymphknoten -
Kinderwunsch « Geburtsmodus - Strahlenschaden

Neuroendokrines Karzinom

Primédre gynakologische neuroendokrine Karzinome machen weniger als 2 % der
Karzinome des weiblichen Genitaltrakts aus [1]. Diese verteilen sich zu 54 % auf
die Zervix, zu 24 % auf den Corpus uteri, zu 16 % auf Ovar und Tube, zu 5 % auf die
Vagina sowie zu 1% auf die Vulva [2]. Das primére kleinzellige neuroendokrine
Karzinom der Vulva dhnelt histologisch dem Merkelzellkarzinom, unterscheidet
sich jedoch in der Immunhistochemie [3]. Zur Diagnose gehdrt zunéchst der Aus-
schluss einer Metastasierung anderer, haufigerer Primartumorlokalisationen wie
Magen-Darm-Trakt, Lunge oder Zervix [4]. In Analogie zum neuroendokrinen Zer-
vixkarzinom fehlen auch - und hier im Besonderen - aufgrund der Seltenheit der
Tumorentitdt klare therapeutische Strategien. Virarkar et al. empfehlen beim
neuroendokrinen Karzinom der Vagina eine Radiochemotherapie allein oder in
Kombination mit einer chirurgischen Exzision. Beim neuroendokrinen Karzinom
derVulva wird die Exzision mit oder ohne Lymphadenektomie und eine adjuvante
Radiochemotherapie fiir Patienten in friihen Krankheitsstadien und eine Radio-
chemotherapie bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien empfohlen [5]. Des Weite-
ren verweisen wir auf die im Kapitel ,Zervixkarzinom - Besondere Situationen”
ausgefiihrten Systemtherapien und empfehlen auch hier eine Betreuung in einem
multidisziplindren Team.

Karzinom in der Schwangerschaft

Vulvakarzinom

Schétzungsweise in einer von 1000 Schwangerschaften wird ein Vulvakarzinom
diagnostiziert. Die Geburtenrate von Frauen im Alter von (iber 30 Jahren steigt,
gleichzeitig verschiebt sich die Inzidenz des Vulvakazinoms tendenziell in jingere
Lebensalter, sodass anzunehmen ist, dass das Auftreten eines Vulvakarzinoms im
reproduktiven Lebenszyklus zunehmen sollte [6, 7]. Gleichzeitig ist dies aber im-
mer noch sehr selten: So hat ein Review aus dem Jahr 2021 weniger als 40 Vulva-
karzinome in der Schwangerschaft in der Literatur beschrieben [8].

Generell sollte die Therapie des Vulvakarzinoms in der Schwangerschaft analog zu
den Empfehlungen fiir nicht schwangere Patientinnen erfolgen. In Abhédngigkeit
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Sentinel-
Lymphonodektomie

Verzdgerung der
Strahlentherapie

vom Stadium der Erkrankung, vom Schwangerschaftsalter und dem Wunsch nach
Erhalt der Schwangerschaft sollte der optimale Zeitpunkt der definitiven Therapie
mit der Patientin in einem multidisziplindren Team (gynakologische Onkologie,
Neonatologie, Geburtshilfe, Pathologie, Andsthesie, Strahlentherapie, Hdmatoon-
kologie, Psychoonkologie) abgewogen werden: Bei Diagnosestellung im dritten
Trimester kann die Operation bis nach der Entbindung verschoben werden [8]. Bei
in friheren Trimestern diagnostizierten Karzinomen im FIGO-Stadium | sollte eine
radikale lokale Exzision mit Sentinellymphknoten-Mapping in Betracht gezogen
werden, wobei bedacht werden muss, dass die schwangerschaftsbedingt erhéhte
vulvére Durchblutung ein deutlich erhdhtes Blutungsrisiko mit sich bringt.

Die Strahlenexposition des Uterus bei Sentinelmarkierung mit 99™-Technetium
markiertem Nanokolloid liegt laut S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Nu-
klearmedizin [9] bei einer applizierten Aktivitat von 50 MBq lediglich im Bereich
von 1TmSv und kann deswegen gerechtfertigt werden. Zur weiteren Reduktion
einer Exposition des Fotus wird empfohlen, die niedrigstmdgliche Dosis zu ver-
wenden und den Eingriff zwei Stunden nach der Injektion durchzufiihren. Da nach
intrakutaner Injektion etwa 95 % der Aktivitat am Injektionsort verbleibt und das
Technetium im - in der Folge entfernten - Lymphknoten aufgefangen wird, ist die
systemische Exposition minimal. Die Unbedenklichkeit der Anwendung von Pa-
tentblau wéahrend der Schwangerschaft ist nicht erwiesen und wird daher nicht
empfohlen. Nach Anwendung von Indocyaningriin (ICG) konnte dieses nicht im
Nabelschnurblut nachgewiesen werden, sodass die Anwendung als sicher ange-
nommen wird [10].

Es sollte eine sichere RO-Resektion angestrebt werden, da eine Strahlentherapie
waéhrend der Schwangerschaft kontraindiziert ist. Bei inguinalem Lymphknoten-
befall wird je nach Schwangerschaftsalter zum Abbruch der Schwangerschaft
oder zur Planung der Entbindung geraten und anschlieBend eine postpartale Be-
strahlung empfohlen. Eine Verzégerung der Strahlentherapie um 6-8 Wochen er-
scheint, basierend auf Daten anderer epithelialer Krebsarten, als sicher [11].
Patientinnen mit frischen Vulvanarben oder nach plastisch-rekonstruktiven Ein-
griffen wird ein Kaiserschnitt empfohlen, um eine Dehiszenz der Vulvawunde zu
verhindern. Bei kleineren, gut verheilten Wunden ist eine vaginale Entbindung
maoglich. Eine neoadjuvante Chemotherapie bei lokal fortgeschrittener Erkran-
kung ist experimentell [8].

Vaginalkarzinom

Bisher wurden in der Literatur lediglich 12 primére Vaginalkarzinome wéhrend der
Schwangerschaft beschrieben [8]. Je nach Lage und Gré3e des Tumors kann eine
chirurgische Resektion durchgefiihrt werden. Sollte eine Operation nicht infrage
kommen, kann eine 6-8-wochige Verzdgerung der Radio(chemo)therapie oder
ein Schwangerschaftsabbruch in Erwdgung gezogen werden [8].

Karzinom bei Kinderwunsch

Aufgrund der ausgesprochenen Seltenheit von Vulva- und Vaginalkarzinomen im
jungeren Lebensalter fehlen auch hier klare Empfehlungen. Wie im vorherigen Ab-
schnitt Karzinom in der Schwangerschaft dargestellt, muss je nach Ausmaf3 einer
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Operation im Falle einer Schwangerschaft eine primare Sectio caesarea als Ge-
burtsmodus in Erwdgung gezogen werden.

Das wesentliche Hindernis flir das Zustandekommen einer Schwangerschaft liegt
in einer erfolgten Strahlentherapie. Hierbei ist zwischen Strahlenschdden am Ovar
sowie am Uterus zu unterscheiden.

Strahlenschaden am Ovar

Strahlenschdden am Ovar lassen sich mit einer hohen Effektivitat von 80 % durch

eine operative Verlagerung der Eierstocke aus dem Bestrahlungsfeld erreichen

[12]. Bereits ab einer Organdosis am Ovar von unter 2 Gy kommt es zu einem Ver-

lust an Eizellen [13]. Ab einer Dosis von 4 Gy am Ovar kommt es zu einer Beein-  Beeintrdchtigung der
trachtigung der Hormonbildung, oberhalb einer Dosis von 20 Gy wird diese irre-  Hormonbildung
versibel geschédigt.

Strahlenschdaden am Uterus

Eine Radiotherapie kann neben den Ovarien auch die Uterusfunktion beeinflus-

sen. Auch hier sind die Effekte dosisabhangig. Eine Dosis-Wirkungsbeziehung ist

noch nicht eindeutig definiert, erscheint aber als wahrscheinlich. Es ist unklar, ob

es einen oberen Schwellenwert gibt, ab dem eine Schwangerschaft unmaoglich ist.

Auch ein unterer Schwellenwert ist nicht definiert [12]. Fiir prapubertdre Madchen

sind bei einer Bestrahlung von weniger als 4 Gy am Uterus keine funktionellen

Spatfolgen zu erwarten [14]. Nach Strahlenexposition des Uterus sind Schwanger-

schaften immer noch méglich, haben allerdings ein erhdhtes Risiko fiir Aborte,  Aborte, Friihgeburten,
Frihgeburten oder verringertes Geburtsgewicht der Kinder. Bei bestehendem  verringertes Geburts-
Kinderwunsch sind die Dosis am Uterus sowie das bestrahlte Volumen des Organs ~ gewicht

maoglichst gering zu halten, was mit modernen Bestrahlungstechniken oft reali-

sierbar ist. Inwieweit eine Streustrahlung bei einer vulvdren oder inguinalen Be-

strahlung einen Effekt auf die Uterusfunktion hat, lasst sich in der Literatur nicht

belegen.

Daten zu Schwangerschaftsraten nach Brachytherapie bei (diethystilbestrol-asso-
ziierten) klarzelligen Adenokarzinom der Vagina berichten von Schwangerschafts-
raten von 10-15 % [15, 16]. Zudem existieren Fallberichte erfolgreicher Schwan-
gerschaften von Vulvakarzinomen nach perkutaner Strahlentherapie [17-18].

Erkldrung zu Interessenkonflikten
Die Autoren geben keine Interessenkonflikte an.
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Lokoregionadre Rezidive und
Metastasierung des Vulva- und
Vaginalkarzinoms

D.-M. Burgmann, C. Seifert, A. Scharl
(unter Vorarbeit durch P. Hantschmann, P. Schaffer,
H. Sommer, H. Lindner, A. Wuttge-Hannig)

Schlagworter

Lokalrezidiv - Leistenrezidiv - Fernmetastasen « Staging » multimodales
Therapiekonzept - Radiochemotherapie

Rezidive nach Primdrbehandlung kénnen als Lokalrezidive im Bereich der Vulva,

der unteren Vagina und den regionalen Lymphknotenstationen oder als Fernme-

tastasen auftreten. Bis zu Gber einem Drittel der Frauen entwickeln ein Rezidiv, am

haufigsten innerhalb von 2 Jahren [1-6]. Selbst im Stadium IA werden Lokalrezi-

divraten bis Uiber 5 % angegeben [7]. Mehr als die Hélfte der Rezidive treten isoliert

an Vulva/Perineum auf, seltener sind inguinofemorale und pelvine Lymphknoten-

rezidive. Auch Kombinationen kommen vor. Patientinnen mit einem Lokalrezidiv

haben ein erhebliches Risiko flir ein spateres erneutes lokales und/oder lokoregio-

nares Rezidiv. Weniger als 10 % der Rezidive sind Fernmetastasen [4, 5, 8, 9]. Die

Inzidenz von Rezidiven nimmt im Laufe der Zeit nach Primarbehandlung stetig zu.

Leistenrezidive und Fernmetastasen treten dabei frih innerhalb der ersten

1-2 Jahre und danach selten auf, wahrend die Haufigkeit von Rezidiven in der Vul-

va-Perinealregion kein Plateau erreicht [1, 3, 4, 10-12].

Risikofaktoren flir ein Lokalrezidiv sind Multifokalitat, VIN in der Tumorumgebung,  Risikofaktoren fiir ein

hoheres Alter, TumorgroBe, Invasionstiefe > 2 mm, befallene oder unklare Resek-  Lokalrezidiv

tionsrander, Lymphangiose, ein positiver oder unbekannter Nodalstatus und eine

p53-Mutation der Tumoren [1, 2, 4-6, 8, 10, 11, 26].

Ein Lokalrezidiv verschlechtert die Prognose erheblich, dabei sind Leistenrezidive  Ein Lokalrezidiv

prognostisch wesentlich ungunstiger als Lokalrezidive der Vulva. Bei Letzteren  verschlechtert die

liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei bis zu 60 %. Je kiirzer allerdings die krank- ~ Prognose erheblich,

heitsfreie Zeit, desto ungiinstiger ist die Prognose eines Rezidivs. Die 5-Jahres- ~ dabeisind Leisten-

Uberlebensrate bei inguinofemoralen Lymphknotenrezidiven liegt bei maximal ~ €Z/dive prognostisch

20 % und tendiert bei Nachweis von Fernmetastasen gegen 0 %. Bei spaten Lokal- wesentlich ungunstiger
- . . ) . ) o . . . als Lokalrezidive der

rezidiven ist allerdings nicht klar, ob es sich nicht tatsdachlich um ein Zweitkarzi- Vulva.

nom auf der Basis praexistierender Alterationen der Vulva wie Lichen Sklerosus

oder VIN handelt [1, 3,4, 6,12, 13].
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Rezidiverkrankungen
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sollte friihzeitig eine
Palliativversorgung
angeboten bzw.
eingeleitet werden.

Diagnostik und Therapieplanung

Bei Verdacht auf Rezidiv oder Metastasierung ist eine subtile lokale und systemi-
sche Diagnostik erforderlich zur Therapieplanung. Dazu gehéren klinische Unter-
suchung von Vulva, Vagina und regionalen Lymphabflussgebieten und Biopsien
aus allen verdachtigen Regionen. AufBerdem sollte zur Abschatzung der Tumor-
ausdehnung und zum Ausschluss einer Fernmetastasierung eine bildgebende
Diagnostik von Thorax, Abdomen und Becken mit Ultraschall, MRT und/oder CT,
gdofls. 18F-FDG-PET-CT durchgefiihrt werden. Suspekte Herde sollten, sofern mog-
lich, zur histologischen Abklarung biopsiert werden. Alle Patientinnen mit einem
Rezidiv oder Metastasierung sollten in einer interdisziplindren Tumorkonferenz
besprochen und in einem gynako-onkologischen Zentrum behandelt werden. Bei
unheilbaren Rezidiverkrankungen sollte friihzeitig eine Palliativversorgung ange-
boten bzw. eingeleitet werden [2].

Vulvoperineales Rezidiv

Ein Lokalrezidiv an Vulva oder Perineum wird in der Regel mit kurativer Absicht
behandelt. Therapie der Wahl ist die Operation. Dabei kann in Abhangigkeit von
der Primartherapie und der Ausdehnung des Rezidivs eine lokale Resektion in
sano wie auch eine partielle oder komplette Vulvektomie durchgefiihrt werden.
Bei groBeren Rezidiven oder Z. n. ausgedehnter Resektion bei der Primdrbehand-
lung kdnnen zur spannungsfreien Defektdeckung lokale und myokutane Lappen-
plastiken erforderlich sein. Eine vorangegangene Strahlentherapie erhoht dabei
das Risiko fiir perioperative Komplikationen [14, 15].

Fir die operative Behandlung von Lokalrezidiven gibt es keine Empfehlungen
zum tumorfreien Resektionsrand. Hier sollten daher dieselben Empfehlungen wie
bei der Primértherapie angewandt werden. Es gibt allerdings Daten, die daflr
sprechen, dass bei knappen Resektionsrander eine Nachoperation die Prognose
nicht verbessert. Bei auch nur mikroskopisch befallenen Randern sollte allerdings
eine Nachresektion erfolgen, ist dies nicht méglich, dann eine Radiotherapie
[2,16].

Bei fortgeschrittenen Lokalrezidiven, bei denen keine Resektion in sano zu erwar-
ten ist oder bei denen Nachbarorgane wie Urethra und Anus betroffen sind, wird
eine Radio(chemo)therapie empfohlen. Wurde diese Option bereits ausgeschopft,
ist eine Exenteration zu iberlegen. Hier sind allerdings eine komplette Resektion
in sano und negative Lymphknoten fiir eine akzeptable Prognose entscheidend
[2,17-20].

Bei Patienten mit isolierten Lokalrezidiven, bei denen im Rahmen der Primarbe-
handlung keine inguinofemorale Lymphonodektomie durchgefiihrt wurde, wird
diese auch bei klinisch unauffalligem Nodalstatus empfohlen. Auch wenn es keine
Daten fiir den Nutzen gibt, kann in Analogie zur Priméroperation das Erkennen
okkulter Lymphnotenmetastasen evtl. die Prognose verbessern. Dies gilt umso
mebhr, als viele Vulvarezidive als Zweitkarzinome auf der Basis einer zugrunde lie-
genden pramalignen Erkrankung der Vulva eingestuft werden kénnen. Erfolgte
bei der Primdroperation keine inguinale Lymphknotenevaluation, kann eine Sen-
tinellymphknotenexzision (SNLE) durchgefiihrt werden. Andernfalls ist die Zuver-
lassigkeit einer erneuten SNLE unklar. Bei Zustand nach inguinofemoraler Lym-
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phonodektomie mit oder ohne Strahlentherapie wird bei klinisch unauffélligen
Leisten keine erneute Lymphonodektomie empfohlen [2, 21].

Werden beim Nodalstaging okkulte Lymphknotenmetastasen festgestellt, wird
analog zur Primdrsituation eine postoperative Radiotherapie beflirwortet. War be-
reits im Rahmen der Priméartherapie eine inguinofemorale Bestrahlung erfolgt,
wird bei vollstandiger Resektion der befallenen Lymphknoten keine adjuvante
Radiotherapie empfohlen. Bleiben Tumorreste zuriick, kann eine dosisreduzierte
Radio(chemo)therapie erwogen werden [2]. Bei fehlenden Kontraindikationen
sollte der Radiochemotherapie gegenliber der alleinigen Radiotherapie der Vor-
zug gegeben werden.

Inguinofemorales Lymphknotenrezidiv

Die Prognose von Patientinnen mit Lymphknotenrezidiven inguinal und pelvin ist
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 0-20 % schlecht und abhingig von der vo-
rangegangenen Therapie. Ein Rezidiv nach Sentinellymphknotenexzision scheint
eine etwas glinstigere Prognose zu haben als nach Lymphonodektomie. Relevant
fiir eine bessere Prognose scheint die multimodale Behandlung mit Operation
nach Aufklarung tiber die hohe Komplikationsrate und nachfolgender Radio(che-
mo)therapie. Auch wenn die Evidenz fiir diese Behandlungsempfehlung gering
ist, wird die inguinofemorale Lymphonodektomie oder Debulking mit anschlie-
Bender Radio(chemo)therapie empfohlen, sofern keine Radiotherapie vorausging.
Der Einsatz von Chemotherapeutika als Radiosensitzer basiert auf den Erfahrun-
gen bei anderen Tumorentitdten wie Zervix- oder Analkarzinomen [2, 12, 22].

Bei einem Rezidiv in den pelvinen Lymphknoten ohne inguinofemoralen Befall
wird ein Radio(chemo)therapie vorgeschlagen, ggfs. nach vorausgegangenem
Debulking vergroBerter Lymphknoten. Bei Zustand nach Vorbestrahlung und iso-
liertem Befall der inguinofemoralen und /oder pelvinen Lymphknoten ist die kom-
plette operative Entfernung, gegebenenfalls auch eine stereotaktische Radiothe-
rapie oder die Kombination eine Option. Sind lokale MaBBnahmen unmaglich,
bleibt die systemische Therapie mit allerdings begrenzen Erfolgsaussichten (siehe
auch das Kapitel,,Systemtherapie”)[2, 23]. Hierbei sollte eine individuell adaptierte
palliative Therapie, ggfs. mit Harn- oder Stuhlableitung je nach Befund, modifizier-
ter Radiatio zur Blutungsstillung oder Schmerztherapie bzw. best supportive care
eingeleitet werden.

Fernmetastasen

Eine Fernmetastasierung tritt Giblicherweise innerhalb von 2 Jahren nach Primar-
therapie auf und meist in Zusammenhang mit einem lokalen Rezidiv, selten allei-
ne [24]. Die Therapieoptionen sind limitiert und die Prognose ist schlecht. Der Ein-
satz systemischer Therapie sollte daher stets griindlich abgewogen werden [1, 2, 8,
23-25]. Bei Oligometastasierung kann eine lokale Exzision oder stereotaktische
Bestrahlung infrage kommen [2].
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Komplementare und alternative
Medizin

A. Scharl

Schlagworter

Komplementdrmedizin « Schulmedizin - Lebensstil - Ordnungstherapie -
Psychoonkologie « psychosoziale Beratung « Akupunktur « Substitutions-
maBnahmen

Die Begriffe ,Komplementdre Medizin“ und ,Alternative Medizin” werden aktuell
haufig unter ,Integrative Medizin” subsumiert. Diese meint das Zusammenspiel
von wissenschaftlicher evidenzbegriindeter Medizin (,Schulmedizin”) und kom-
plementarer erfahrungsbezogener Medizin (,Komplementarmedizin“). In der On-
kologie versteht man darunter ein patientenzentriertes, evidenzinformiertes Ge-
biet der Krebstherapie, das als multimodales Konzept eine Vielzahl von Verfahren  multimodales Konzept
integriert, die zusatzlich und erganzend, aber auf keinen Fall alternativ zur,,Schul-
medizin” angewendet werden. Leistungen der Integrativen Onkologie umfassen
arztliche, pflegerische, medikamentdse, erndhrungsmedizinische, physikalisch-
und sport-therapeutische, edukative, psychoonkologische und psychosoziale
MafBnahmen in der Betreuung der Patienten und ihrer Angehérigen.

Dazu gehoren Verfahren, ...

... die auf eine Beeinflussung des Lebensstils abzielen:

« Erndhrungstherapie oder -beratung

« Bewegungstherapie mit gezieltem Aufbau- und Ausdauertraining
« Raucherentwéhnung,

... eine psychovegetative Umstellung intendieren:

« Ordnungstherapie i. e. Mind-Body-Medizin oder Entspannungsverfahren wie
Yoga, Qi-gong, Mindfulness-Based Interventionen, Meditation

+ Balneotherapie z. B. Wechselgtisse nach Kneipp

« Aromatherapie

. Auflagen bzw. Wickel, z. B. Olkompressen, Quarkauflagen, Einreibungen

... eine psychosoziale Stabilisierung intendieren wie:
+ Psychoonkologie
« Psychosoziale Beratung und Intervention

AuBerdem MaBBnahmen der Traditionellen Chinesischen Medizin, insbesondere
«  Akupunktur und Akupressur

und SubstitutionsmalRnahmen wie:
- Vitaminsubstitution
- Mikronahrstoffe (Selen, Zink, etc.)

© Tumorzentrum Miinchen und Zuckschwerdt Veerlag | DOI 10.4486/416.19 169



A.SCHARL

170

wenig wissen-
schaftliche Daten

Férderung der
Lebensqualitat

+ Nahrungsergdnzungen, Tees etc.
- Darmfloraaufbau

Komplementdre und alternative Methoden werden durch sehr viele Patienten mit
Krebserkrankung genutzt, oft ohne dass die behandelnden Arzte davon in Kennt-
nis gesetzt sind. Daher sollen alle Patienten friihestmdglich und im Verlauf wieder-
holt zum Interesse an Informationen zu komplementarmedizinischen Ma3nah-
men befragt und bei Interesse auf verldssliche Informationsquellen verwiesen
werden [5].

Problematisch ist, dass fiir die meisten Methoden der komplementéren und alter-
nativen Medizin nur wenig wissenschaftliche Daten vorliegen. Wahrend einige
Studien einen Benefit in Bezug auf bestimmte Nebenwirkungen der onkologi-
schen Therapie oder fiir die Lebensqualitat zeigen, gibt es nur in wenigen Studien
systematisch erfasste Daten zu potenziellen Schaden in Form von Nebenwirkun-
gen und Interaktionen. Hier besteht groBer Forschungsbedarf.

Psychoonkologe und Unterstiitzung durch Sozialdienste sind ein Bestandteil der
Integrativen Onkologie. Aufgrund der wissenschaftlichen Datenlage und der Ver-
sorgungsstrukturen sind sie aber bereits derart in die Krebsbehandlung integriert,
dass sie gar nicht mehr als ,komplementar”, sondern vielmehr als obligat wahrge-
nommen werden und zu den Minimalanforderungen der Versorgung krebskran-
ker Menschen in den zertifizierten Behandlungsstrukturen in Deutschland
zdhlen [6].

Recht gute Evidenz gibt es dafiir, dass Sport und Bewegung einen positiven Ein-
fluss auf die Verminderung von Nebenwirkungen, insbesondere der Fatigue, die
Verbesserung der Vertrdglichkeit onkologischer Therapien, die Férderung der Le-
bensqualitdt und sogar die Verbesserung der Uberlebensraten haben [3]. Daher
wird onkologischen Patienten korperliche Aktivitdt unter und nach Abschluss der
Krebstherapie empfohlen. Insbesondere sollen sie kdrperliche Inaktivitat vermei-
den und so friih wie méglich nach der Diagnose mindestens 150 Minuten modera-
ter oder 75 Minuten anstrengender korperlicher Aktivitdt pro Woche wieder er-
reichen oder aufrechterhalten. Zum Erhalt der motorischen Hauptfahigkeiten
sollen sie eine Trainingsanleitung erhalten, welche Ausdauer-, Kraft-, Koordinati-
ons- und Beweglichkeitstraining beinhaltet [5].

Auf solider wissenschaftlicher Basis stehen auch die Empfehlungen, Rauchen zu
vermeiden und Alkohol allenfalls in geringen Mengen zu konsumieren [2, 8]. Gute
Evidenz gibt es auch dafiir, einen normalen BMI anzustreben und sich ausgewo-
gen, abwechslungs- und ballaststoffreich zu erndhren mit eher geringem Fleisch-
und Fettanteil (,mediterrane Didt") sowie generelle Erndhrungsempfehlungen
z. B. der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin zu beachten und Di&t-Ex-
treme unbedingt zu vermeiden [1, 4, 7].

Fir MaBnahmen der Ordnungstherapie wie Mind-Body-Medizin oder Entspan-
nungsverfahren (Yoga, Qi-gong, Mindfulness-Based Interventionen, Meditation)
reicht die Evidenz zumindest dafiir, ein Uberwiegen der Vor- gegeniiber den Nach-
teilen anzunehmen. Sie sind effektiv zur Verminderung von Symptomen wie
Angstlichkeit, Depressivitat, Ein- und Durchschlafstérungen, Fatigue, kognitiver
Beeintrachtigung und menopausaler Beschwerden und zur Verbesserung der Le-
bensqualitdt. Daher werden in der Leitlinie ,Sollte”- oder ,Kann“-Empfehlungen
ausgesprochen [1, 51.

Bezliglich Akupunktur und Akupressur gibt es bei bestimmten Kollektiven eben-
falls Hinweise fiir eine positive Wirkung bei Fatigue, Schmerz, Ubelkeit, Angstlich-
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keit, Depressivitat, Ein- und Durchschlafstérungen, Lebensqualitdt und menopau-
salen Symptomen [1, 5].

Bei der Verwendung komplementérer Verfahren sind aber unbedingt potenzielle
Nebenwirkungen und v. a. auch Interaktionen mit medikamentdsen Tumorthera-
pien zu beachten, z. B. durch Modifikationen der Enzymaktivitat. Ein typisches Bei-
spiel dafir ist die Erhohung der Aktivitdt des Cytochrom-P450-Subtyps CYP3A4
durch Johanniskraut, wodurch die Wirkung von endokriner Therapie, Zytostatika
und Tyrosinkinase-Inhibitoren vermindert werden kann [5]. Daher sollen bei der
Anwendung komplementarer MaBnahmen immer aktuelle Leitlinien und Empfeh-
lungen beachtet werden, die unter Wertung der vorhandenen wissenschaftlichen
Evidenz erstellt wurden. Hier sind zu empfehlen:

« Das Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), der Deutschen Krebsge-
sellschaft e.V. (DKG) und der Deutschen Krebshilfe (DKH):

- S3-Leitlinie Komplementarmedizin in der Behandlung onkologischer
Patientlnnen: www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/
komplementaermedizin/

- Patientenleitlinie Komplementdarmedizin: www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/patientenleitlinien/komplementaermedizin

- Auch in manchen Leitlinien zu einzelnen Tumorerkrankungen finden
sich Informationen Uber die Anwendung Komplementarer Verfahren:
www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien

+ RegelmdBig aktualisierte Empfehlungen wissenschaftlicher Fachgesellschaf-
ten und Arbeitsgemeinschaften:

- Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und medizinische Onkologie
(DGHO): www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines

- Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie (AGO): www.ago-online.
de/fileadmin/ago-online/downloads/_leitlinien/kommission_mamma/
2023/Einzeldateien/AGO_2023D_23_Komplementaermedizin.pdf

- American Society of Clinical Oncology (ASCO): Lyman GH et al. Integrative
Therapies During and After Breast Cancer Treatment: ASCO Endorsement of
the SIO Clinical Practice Guideline Journal of Clinical Oncology 2018 36:25,
2647-2655 ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0O.2018.79.2721?role=tab

- Society of integrative Oncology (SIO): integrativeonc.org/practice-
guidelines-2/

- Norway’s National Research Center in Complementary and Alternative
Medicine (NAFKAM): cam-cancer.org/

Erkldrung zu Interessenkonflikten

A.Scharl ist Leiter einer Klinik, welche Integrative Onkologie im Rahmen der onko-
logischen Akutbehandlung anbietet. Keine weiteren Interessenkonflikte.
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Zusammenfassung

Integrative Medizin” meint das Zusammenspiel von wissenschaftlicher evidenzbegriindeter Medizin
(,Schulmedizin“) und komplementérer erfahrungsbezogener Medizin (,Komplementdrmedizin“). Sie inte-
griert als multimodales Konzept eine Vielzahl von Verfahren, die ergdnzend zur ,Schulmedizin“ angewen-
det werden. Leistungen der Integrativen Onkologie umfassen arztliche, pflegerische, medikamentose, er-
nahrungsmedizinische, physikalisch- und sport-therapeutische, edukative, psychoonkologische und
psychosoziale MaBnahmen in der Betreuung der Patienten und ihrer Angehdorigen.
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Nachsorge

H. Sommer, V. Aivazova-Fuchs, A. Scharl

Schlagworter

Psychosoziale Betreuung - Therapiefolgen - Sexualitat - Nachsorge-
programm - Rezidiv- und Metastasenausschluss « Rehabilitation -
Nachsorgekalender

Die Begrenztheit therapeutischer Mdglichkeiten bei Fernmetastasen oder weit
fortgeschrittenen Rezidiven hat die Frage der Sinnhaftigkeit friiher Erkennung
derselben aufkommen lassen und zum Umdenken Anlass gegeben. Als Konse-
quenz hat sich eine Nachsorgekonzeption nach potenziell kurativer Priméarthera-
pie herausgestellt, die gegenlber den friiheren schematisierten Empfehlungen
jetzt durch eine starkere Betonung klinischer Inhalte, wie Anamneseerhebung,
klinische Untersuchung und Aufklarungsgesprach, gekennzeichnet ist.
Stellvertretend fiir eine die innere Wirklichkeit der Patientin bericksichtigende so-
wie die psychosoziale Dimension erfassende Haltung des betreuenden Arztes
steht der Begriff der ,sprechenden Medizin®, die firr die Patientin fundamentale
Bedeutung hat. Dennoch klagen Tumorpatientinnen zunehmend, dass ihre per-
sonlichen Probleme im Gesprach mit ihrem Arzt nicht immer thematisiert werden.
Es ist zu befiirchten, dass sich die bestehenden Defizite im Rahmen der Umstruk-
turierung des Gesundheitssystems weiter vergroBern.

Diese im Begriff ,sprechende Medizin” implizierte ,Geflihlsarbeit” setzt voraus,
dass sie als Bestandteil der professionellen Tatigkeit anerkannt und auch honoriert
wird. Sie ermoglicht das Verstehen auf der Basis eines tragenden Beziehungsas-
pekts, der das Nachsorgegesprach kennzeichnen sollte [1]. Die Patientin erwartet
nach Primédrbehandlung auBer der tumorspezifischen Nachsorge, dass sie bei der
Adaptation an die neue Realitdt sowie bei der Krankheitsbewaltigung untersttitzt
wird [2]. Sie mdchte sich,,aufgehoben fiihlen” [3] und der Arzt sollte ihr Geborgen-
heit vermitteln [4].

Im weiteren Verlauf der posttherapeutischen Phase stellen sich existenzielle Fra-
gen wie nach dem Sinn des Lebens und damit auch des Leidens. Hilfe fiir die Pa-
tientin in dieser Auseinandersetzung mit dem existenziellen Anforderungscharak-
ter des Lebens bietet eine Orientierung in Richtung ,heilende Partnerschaft” und
eine Orientierung an der Logotherapie (sinnzentrierte Psychotherapie) Frankls [5].
Wahrend nach friihzeitiger Erkennung eines Rezidivs im kleinen Becken und im
auBeren Genitalbereich noch ein kurativer Ansatz besteht, bedeutet der Nachweis
von Fernmetastasen in der Regel nur noch sehr eingeschrankte Heilungschancen.
Somit kann der Nachsorgearzt vom Handlungsdruck mdglichst friihzeitiger Me-
tastasenerkennung wegkommen und der ,sprechenden Medizin” mehr Raum ge-
ben, sodass der Arzt als Begleiter seiner diesbezliglichen Aufgabe eher gerecht
werden kann, die gekennzeichnet ist durch Kontinuitdt und Beziehungstiefe in der
Betreuung. Obwohl bislang der Vorteil einer strukturierten intensiven Nachsorge
beziiglich eines verlingerten Uberlebens weder beim Zervixkarzinom noch beim
Vulva- oder Vaginalkarzinom bewiesen ist, bleibt sie dennoch unerldsslich, da sie
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menschliche und fachlich-medizinische Betreuung beinhaltet, wobei dann Aspek-
te wie Lebensqualitat oder Rehabilitation hohen Stellenwert haben und die Re-
duktion von Morbiditdt gegeniber der Reduktion von Mortalitdt an Bedeutung
gewinnt [6]. Eine echte individuelle Krankheitsprognose gibt es nicht, nur statisti-
sche Erfahrungen - das ist fiir viele Frauen schwer zu ertragen.

Nach Abschluss der Primartherapie verlagert sich demnach das therapeutische
Ziel arztlicher Tatigkeit vom kurativen zum rehabilitativen Ansatz und hat vor-
rangig die Behandlungsfolgen und psychosoziale und partnerschaftlich/sexuelle
Situation im Blick, ohne jedoch die klinisch symptomatische Untersuchung und
symptomorientierte apparative Diagnostik zu vernachldssigen. Bei der immer
besseren Prognose gewinnen die korperlichen Langzeitfolgen wachsende Be-
deutung [7].

In einer Studie Uber Zielvorstellungen von Tumorpatientinnen an die stationdre
Heilbehandlung wurde diagnoseunabhéangig in 97 % der Félle angegeben, dass
das oberste Ziel die korperliche und seelische Erholung sei. Bei 80 % der Patientin-
nen sind spezifische Nachsorgeziele wie Hilfe zur Lebensverdnderung, Auseinan-
dersetzung mit der Krankheit und Aufkldrung sowie Informationen tber die
Krankheit von Bedeutung [8].

Nicht zuletzt ist eine Aufgabe der Nachsorge auch die Pravention bzw. Fritherken-
nung anderer Karzinome. Die Patientinnen sollten motiviert werden zu Mafnah-
men wie z. B. Mammografiescreening, Koloskopie oder Hautkrebsscreening ent-
sprechend den geltenden Leitlinien und Empfehlungen.

Medizinische Nachsorge

Die Nachsorge beim Zervix-, Vulva- und Vaginalkarzinom soll nach Abschluss der
Primdrbehandlung begonnen werden. Sie beinhaltet Anamnese, korperliche
Untersuchung, arztliche Beratung, Betreuung und Begleitung. Um die Erkennung
eines lokoregiondren oder distalen Rezidivs rechtzeitig zu ermdglichen, soll beim
Auftreten eines auffélligen Befunds in der Nachsorge sowie bei klinischem Ver-
dacht die bildgebende Diagnostik angestrebt werden (S3-Leitlinie Zervixkarzinom
2022, S2k-Leitlinie Vaginalkarzinom 2018, S2k-Leitlinie Vulvakarzinom 2015).

Die tumorspezifische Nachsorge sieht zur Rezidivfriiherkennung und Rezidivthe-
rapie regelmaBige Untersuchungen wegen bestehender Behandlungsoptionen
insbesondere beim Vaginalrezidiv und zentralen Rezidiv vor.

Nach Abschluss der operativen, radio- und chemotherapeutischen MaBnahmen
sind mit der betroffenen Patientin Inhalt, Intervalle und Bedeutung rezidivdiag-
nostischer sowie weiterer MaBnahmen zur Kontrolle und Behandlung eventuell
aufgetretener therapiebedingter Folgestdrungen zu besprechen. Die Intervalle
der Nachsorgeuntersuchungen richten sich nach dem statistischen Zeitpunkt des
Auftretens von Rezidiven. Diese treten in 75 % der Félle innerhalb der ersten zwei
bis drei Jahre nach Priméartherapie auf, in 37 % bereits in dem ersten Beobach-
tungsjahr, nach sechs Jahren nur noch sehr selten.

Elit et al. zeigten in einer Literaturiibersicht mit 17 eingeschlossenen retrospekti-
ven Studien, dass ein Nachsorgeintervall von drei bis vier Monaten fir die ersten
zwei bis drei Jahre gefolgt von einem sechsmonatlichen Intervall fir weitere zwei
Jahre als internationaler Standard angesehen werden kann [9]. Ab dann erfolgten
jahrliche Kontrollen, wie sie auch die Projektgruppe Zervixkarzinom des Tumor-
zentrums Miinchen empfiehlt.
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In einer retrospektiven Langzeitliberlebensstudie mit 330 Patientinnen traten die
meisten Rezidive in den zwei Jahren nach der ersten chirurgischen Behandlung
auf. Bei 35 % der Patienten trat die Erkrankung jedoch 5 Jahre oder langer nach
der Diagnose erneut auf, was die Notwendigkeit einer langfristigen Nachsorge
zeigt [10].

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber Haufigkeit und Art der Nachsorgeuntersuchun-
gen fir tumor- und beschwerdefreie Patientinnen. Fir palliativ zu behandelnde
Patientinnen sind die Art und die Intervalle der Untersuchungen den individuellen
Gegebenheiten anzupassen. Richtlinie aller Untersuchungen sollte dabei die Fra-
ge sein, ob aus dem Ergebnis der Untersuchung Konsequenzen fiir weitere Mal3-
nahmen oder Therapien folgen kénnen.

Zwischenanamnese

Durch gezielte Fragen ldsst sich der Verdacht auf ein Rezidiv oder eine Tumorpro-  gezielte Fragen sind
gression und auch eine Funktionsstérung an den Nachbarorganen (Darm, Harn-  unabdingbar
blase) stellen:
+ Vaginalblutungen, Dyspareunie, Postkoitalblutungen, Fluor vaginalis, Trocken-
heit der Scheide? Sensibilitdtsstérungen?
« Miktions- und Defdkationsbeschwerden mit/ohne Blutungen?
+  Knochenschmerzen, insbesondere im Beckenbereich?
+ Ruckenschmerzen, Ischiasbeschwerden”?
+ Einseitiges bzw. beidseitiges Beinddem? Lymphddem? Zunahme des Leibes-
umfangs?
« Beschwerden beim Atmen? Husten?
+ Korperliche Leistungseinbuf3e?
+  Gewichtsverlust?

Tabelle 1 Nachsorgeprogramm tumor- und beschwerdefreier Patientinnen nach
Primdrtherapie eines Zervix-, Vulva- oder Vaginalkarzinoms [11, 12]

Jahr nach Priméartherapie 1. bis 3. 4. bis 5. ab 5.
Zwischenanamnese Beratung, All- drei- sechs- 12-
gemeinstatus, gynakologische, inkl. monatlich  monatlich  monatlich

bimanuelle rektovaginale Unter-
suchung, Spekulumeinstellung,
Zytologie, fakultativ bei klinisch
unauffélligem Befund (asympto-
matischer Patientin) Kolposkopie

moglich

Vaginalsonografie (Nieren- grofzugiger Einsatz empfehlenswert
sonografie)

Tumormarker, Rontgen- nur bei anamnestischen oder klini-
untersuchung des Thorax, sonstige schen Hinweisen

bildgebende Verfahren
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gyndkologische
Untersuchung nach
Programm

Korperliche Untersuchung

Gewichtskontrolle, gegebenenfalls Palpation und Perkussion des gesamten Ab-
domens, Perkussion und Auskultation der Lungen. Palpation der inguinalen und
der zervikalen Lymphknoten (inklusive Skalenus) beidseits.

Genitalbereich

Gynékologische, einschlief3lich bimanuelle rektovaginale Untersuchung, even-
tuell Zytologie (wobei die Deutung der Zellbilder nach Bestrahlung aufgrund von
ausgepragten atrophischen und radiogenen Veranderungen erschwert und nur
bedingt aussagekraftig ist) und fakultativ Kolposkopie. Fiir die Zytologie und Kol-
poskopie ist zu bedenken, dass ein Nutzen beim Zervixkarzinomrezidiv nur zu
erwarten ist, wenn das Rezidiv als zentrales Rezidiv auftritt und die Vaginalhaut
infiltriert ist oder bei Residualtumor nach primarer Radio(chemo)therapie (53-
Leitlinie Zervixkarzinom 2021).

Rimel et al. zeigten in einer retrospektiven Multicenterstudie mit 929 Patientinnen
und 4167 Zytologien, dass es bei einem Drittel der Patientinnen nach Zervixkarzi-
nomerkrankung in der Nachsorge zu einem auffélligen Pap-Befund kommt (vor
allem nach Strahlentherapie) [13].

Sexualitat

Als Ursache postoperativer sexueller Storungen mit herabgesetzter Libido, sinken-
der Koitusfrequenz, Dyspareunie und Anorgasmie finden sich anatomische Korre-
late: Verkiirzung der Vagina, Verklebungen nach Radiatio mit der Folge einer man-
gelnden Lubrifikation, Neigung zu Rhagaden, Atrophie und einer Vulnerabilitat
der Scheidenhaut.

Geschlechtsverkehr kann wiederaufgenommen werden, wenn es der Lokalbefund
zuldsst, was im Allgemeinen im Rahmen der ersten Untersuchung nach Abschluss
der Primdrtherapie (Operation und/oder Bestrahlung) zu beurteilen ist. Eine Ver-
z6gerung beglinstigt eine Vaginalverklebung nach gynékologischer Radiothera-
pie mit Schrumpfungen, Elastizitatsverlust und spaterer verstarkter Dyspareunie.
Zur Reduzierung von Bestrahlungsfolgen hat sich der Einsatz von Vaginaldilatato-
ren (z. B. Amielle®) als vorteilhaft erwiesen. Entsprechende Hilfen, unter anderem
Gleitmittel, sind therapeutisch anzubieten. Die lokale Therapie einer Strahlenreak-
tion der Vagina besteht in der Applikation von 6strogenhaltigen Salben oder Sup-
positorien, gegebenenfalls von antimikrobiellen Substanzen, Lokalanasthetika
und Glukokortikoiden.

Bei fehlender Beratung und Therapie kdnnte eine erhéhte Erwartungsangst ent-
stehen, sodass eventuell gar keine Kohabitation mehr erfolgt. Zum anderen ist die
psychosexuelle Hemmung als partielles Symptom einer allgemeinen Lahmung
der Personlichkeit und Vitalitdt anzusehen, wie es hdufiger bei scheinbarer und
realer Lebensbedrohung festzustellen ist.

Lymphodem

Durch die ausgedehnte Entfernung der Lymphknoten in pelviner bzw. zusatzlich
paraaortaler Lokalisation oder durch die alleinige bzw. adjuvante Radio(chemo)-
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therapie mit unterschiedlichen Zielvolumina kann es zu Lymphddemen in den
unteren Extremitdten kommen.

Lymphddeme der Beine mit einer Umfangszunahme von tiber 3 cm treten nach
operativer Therapie in etwa 3 %, bei zusatzlicher Nachbestrahlung in 5-15 % der
Félle auf, zum Teil mit Lymphzysten [14]. Bei einem plotzlichen Auftreten eines
Lymphodems sollte ein Rezidiv durch Schnittbildverfahren ausgeschlossen wer-
den. Eine konsequent durchgefiihrte komplexe Entstauungstherapie mit Hochla-
gerung der Extremitdt, manueller Lymphdrainage, Kompressionsbehandlung
(z. B. Kompressionsstrumpf/-strumpfhose nach Ma3 Kompressionsklasse 2) und
Hautpflege soll eine Zunahme verhindern [15, 16]. Warmeeinwirkung und Haut-
verletzungen sollen vermieden werden. Kithlung wird meist als wohltuend emp-
funden. Langzeitbeobachtungen zeigen eine Zunahme noch zehn Jahre nach
Therapie [17]. Im Anfangsstadium wird eine zweimalige wochentliche Therapie-
frequenz und im chronischen Stadium von einmal wochentlich empfohlen. Mobi-
litdt und Lebensqualitdt werden durch das Bewegungsprogramm positiv beein-
flusst. Fur die bleibende Volumenreduzierung der Lymphddeme eignen sich vor
allem sowohl die Kompression (Bandagen oder Bestrumpfung) als auch die Laser-
therapie, die allerdings bei fehlender Erfahrung in Deutschland kaum eingesetzt
wird. Als Alternative zu den konventionellen Bandagen kann das Kinesio-Tape ver-
wendet werden, dabei sollten die erhdhten Kosten mitberiicksichtigt werden.
Neue Méglichkeiten der Mikrochirurgie eréffnen operative Behandlungsoptionen
von Lymphddemen. Die heute etablierte Lymph-Chirurgie umfasst rekonstruie-
rende Manahmen, wie die autologe Transplantation bzw. Transposition von
LymphgefaBen oder von Lymphknoten. Dazu kommen ableitende MaBnahmen,
bei denen lympho-vendse Anastomose eine Verbindung zwischen Lymphkollek-
toren und dem vendsen Blutkreislauf herstellen. Ist das ddematdse Gewebe so
stark vermehrt und verhértet, dass die Beweglichkeit der betroffenen Gliedmale
beeintrachtigt wird, kann eine Reduktion des Volumens lymphddematdser Glied-
malen in Betracht gezogen werden u. a. durch Liposuktion, Lipo-Lymphosuktion
und Dermolipektomie [18]. Der alte Grundsatz, dass im Bereich des chronischen
Lymphodems keinesfalls operiert werden darf, gilt heute nur noch mit Einschran-
kungen.

Harntrakt

Etwa 3-5 % intraoperative Blasen- und 1-2 % Ureterverletzungen werden nach
Wertheim-Meigs-Operation beobachtet. Als postoperativ haufigste Komplikation
ist die Blasenfunktionsstorung zu beobachten. Eine Ureterstriktur mit konsekuti-
ver Harnstauung kann sonografisch ausgeschlossen werden.

Strahlenreaktionen der Harnblase werden durch Anwendung von Lokalanastheti-
ka, Spasmolytika, Anticholinergika, a-Adrenergika, B3-Sympathikomimetika wie
Mirobegron (Betmiga®), Glukokortikoiden und Ostrogene, gegebenenfalls auch
durch eine antibakterielle Therapie, gelindert [19].

Darmtrakt

Zusétzlich zur Stuhlregulierung und zur entbldhenden Medikation kénnen bei
postaktinischen Darmbeschwerden Sulfasalazin-, Mesalazin- und Sucralfatprapa-
rate sowie glukokortikoidhaltige Einldufe oder Lebertranzubereitungen angewen-
det werden. Bedeutsam ist eine didtetische Fiihrung und Beratung. Bei Akutreak-
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tionen sollte die erforderliche Diat ballaststoffarm und leicht verdaulich sein. Bei
Adhasionsbeschwerden sind mehrere kleine Mahlzeiten mit schlackenarmer,
leicht verdaulicher, eiweil3- und vitaminreicher Kost fiir das Wohlbefinden forder-
lich. Weitere Informationen finden sich im Kapitel Strahlentherapie.

Hormonausfallerscheinungen

Bei pramenopausalen Patientinnen muss haufig der Verlust der Ovarialfunktion in
Kauf genommen werden. Eine Hormonersatztherapie ist besonders bei jungen
Patientinnen angezeigt [20]. Sie ist ohne Einschréankung bei Plattenepithelkarzi-
nom als Ostrogensubstitution méglich. Bei den seltenen Adenokarzinomen sollte
vor der Substitution ein negativer Rezeptorstatus vorliegen. Nach ausschlielich
strahlentherapeutischer Behandlung mit Belassung des Uterus sollte die Hormon-
ersatztherapie (HRT) wegen der moglichen Induktion eines Endometriumkarzi-
noms in Form einer Ostrogen-Gestagen-Therapie erfolgen. Die HRT dient zusitz-
lich der Knochengesundheit, die aber in Abhdngigkeit von der Knochendichte im
DXA-Scan zusatzlich durch Bisphosphonate oder RANKL-Antikorper (z.B. Pro-
lia®) bei nachgewiesener Osteoporose unterstiitzt werden kann.

Zur topischen Therapie im Vaginalbereich lassen sich 6strogenhaltige Salben und
Suppositorien ohne Einwande verordnen. Neben den bisher genannten Mal3nah-
men, die im Sinne der supportiven Therapie der Verbesserung der Lebensqualitat
und der Symptomlinderung dienen, ist bei zusétzlich zu erwartenden oder auf-
getretenen Folgestdrungen auf diese adaptierte Mglichkeit der Supportivthera-
pie in einem speziellen Manual des Tumorzentrums Miinchen [21] zu verweisen.
Ebenso im supportiven Sinne zu verstehen und unverzichtbar ist die Analyse der
psychosozialen Situation der Patientin, aus der dann bei Bedarf sozialmedizini-
sche, berufsspezifische, sozialrechtliche und psychoonkologische Interventionen
ableitbar sind und durchgefiihrt werden missen. Beziiglich einer qualifizierten
psychoonkologischen Betreuung wird auf das Manual,,Psychoonkologie” [22] hin-
gewiesen, in dem unterschiedliche Ansatze des therapeutischen Vorgehens diffe-
renziert beschrieben sind.

Apparative/laborchemische NachsorgemalBnahmen

Die Vaginalsonografie erganzt die klinische Untersuchung des kleinen Beckens
zum einen zur Rezidiverkennung, zum anderen zur Beurteilung von Lymphozelen.
Bei Feststellung groRerer Lymphozelen ist auch eine Nierensonografie zu empfeh-
len. Auch neu aufgetretene freie Fllissigkeit im Douglas-Raum kann dadurch diag-
nostiziert werden. Weitere, teils aufwendige bildgebende Untersuchungsverfah-
ren sowie Tumormarkerbestimmungen sollen nur eingesetzt werden, wenn
abklarungsbediirftige Hinweise bestehen und klinische Konsequenzen daraus ab-
zuleiten sind.

Bildgebende Verfahren bei asymptomatischen Patientinnen haben derzeit keinen
Stellenwert. Bei symptomatischer Patientin sind die CT bzw. die MRT jeweils mit
Kontrastmittelgabe die Standardverfahren. Zum Stellenwert und Nutzen der PET-
CT im Rahmen der Nachsorge nach Zervixkarzinom liegen nur eingeschrankte
Daten vor, daher kann dazu keine klare Aussage gemacht werden. Eine FDG-PET-
Studie mit 42 Patientinnen ergab fiir das Lokalrezidiv des Zervixkarzinoms eine
Sensitivitdt von 82 %, eine Spezifitdt von 97 % und eine Genauigkeit von 92 %. Fir
das distante Rezidiv lagen die Sensitivitat bei 100 %, die Spezifitat bei 90 % und
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die Genauigkeit bei 94 % [23]. Eine PET-CT bei Frauen mit klinischem oder bildge-
bendem Rezidivverdacht erscheint durchaus sinnvoll und kann die Suche nach
distalen Metastasen unterstiitzen [24]. Bei beherrschbarer Krankheitssituation im
Becken oder den lokoregiondren Lymphknoten erscheint die PET-CT hilfreich, wo-
bei der klinische Nutzen der PET-CT in dieser Situation unklar bleibt.

Der SCC-Spiegel nach Priméartherapie zeigt eine starke Korrelation mit dem klini-
schen Krankheitsverlauf bei Frauen mit Plattenepithelkarzinom. Da es bisher keine
Evidenz dafiir gibt, dass eine friihere Rezidiv- bzw. Metastasendiagnose das Ge-
samtiliberleben der Patientin verbessert, wird die regelmaige SCC-Kontrolle im
Rahmen der reguldren Nachsorge nicht empfohlen [25]. Fiir die Marker CEA (carci-
noembryonic antigen) bzw. CA 125 (Cancer-Antigen 125) bei Adenokarzinomen
und NSE (neuron-specific enolase) bei neuroendokrinen Karzinomen liegen keine
Daten vor, die eine regelmaBige Kontrolle unterstiitzen wiirden.

Beim Verdacht auf ein lokoregiondres Rezidiv soll neben dem Ausschluss von Fern-
metastasen die histologische Sicherung angestrebt werden. AuBerdem soll der
bisherige Therapieverlauf erhoben werden, um die lokoregionare Therapiereser-
ven priifen zu kdnnen.

Nachsorge nach Strahlentherapie

Eine besondere Situation ergibt sich fiir Patientinnen, die im Rahmen der Primar-
behandlung bestrahlt worden sind. Aus Punkt 7.3.3 der aktualisierten und derzeit
gliltigen Richtlinie ,Strahlenschutz in der Medizin” (14.07.14) ergeben sich folgen-
de Pflichten fiir Nachsorgeuntersuchungen und Dokumentation:

,Die Qualitatssicherung der strahlentherapeutischen Behandlungen erfordert,  Kooperation mit Strah-
dass die Daten aller Patienten auf ihr Behandlungsergebnis hin durch den behan-  lentherapie sinnvoll
delnden Arzt Gberpriift werden. Hierzu werden Erkenntnisgewinn und optimaler
therapeutischer Nutzen fiir den einzelnen Patienten und Vergleiche im Allgemei-
nen ermdglicht. Daher muss der fir die Durchfiihrung der Behandlung verant-
wortliche Arzt mit der erforderlichen Fachkunde im Strahlenschutz die Wirkungen
und die Nebenwirkungen der strahlentherapeutischen Behandlung durch geeig-
nete, in angemessenen Zeitabstdnden erfolgende, Kontrolluntersuchungen erfas-
sen und dokumentieren. Der Arzt mit der erforderlichen Fachkunde im Strahlen-
schutz kann Teile der Kontrolluntersuchungen an einen fachlich geeigneten Arzt
Uibergeben, der diesem die Ergebnisse dann tbermittelt.”

Er kann also diese Verpflichtung auch durch Informationsiibermittlung und -ver-
wertung der Untersuchungsbefunde anderer ausreichend erfahrener Nachsorge-
arzte erfiillen, soweit von denen regelmaBige Berichte vorliegen. Ein Zeitfenster fiir
die Nachsorge (Untersuchungsintervalle, Dauer der Nachsorge) durch den Strah-
lentherapeuten wird in der neuen Fassung der Richtlinie nicht mehr festgelegt.
Die drztliche Stelle der BLAK fiihrt alle zwei Jahre ein Audit bei den Strahlenthera-
peuten durch. Hierbei wird insbesondere auch auf die dokumentierte Nachsorge
nach Strahlentherapie Wert gelegt. Eine nicht ausreichend belegte Nachsorge
kann einen Auditerfolg und dadurch eine Rezertifizierung des beteiligten Krebs-
zentrums in Gefahr bringen, sodass auf eine zeitgerechte radioonkologische Ver-
laufsdokumentation zu achten ist.

In diesem Zusammenhang ist noch einmal zu erwdhnen, dass die strahlenthera-
peutische Nachsorge keine Konkurrenz zur gyndkologischen Nachsorge darstellt,
sondern diese sinnvoll ergénzt.
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HPV-Problem
Patientin erkléren

HPV-Impfung nach Zervixkarzinom

Die Bedeutung einer prophylaktischen HPV-Impfung nach einer abgeschlos-
senen Zervixkarzinombehandlung ist weiterhin unklar (S3-Leitlinie Zervix-
karzinom 2022).

Es liegen mittlerweile positive Daten zum Nutzen der HPV-Impfung nach Konisa-
tion bei Dysplasie (CIN 2+) zur Absenkung der Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs
vor [26].

Auswertungen von Studienpopulationen aus den Phase-lll-Zulassungsstudien
beider HPV-Impfstoffe (Gardasil® und Cervarix®) zeigen einen Schutz vor Wieder-
erkrankung bei Frauen, die wahrend ihrer HPV-Infektion, aber vor der CIN-Erkran-
kung geimpft wurden. Es besteht kein Einfluss auf den Verlauf der aktiven Infek-
tion, aber nach Therapie (Konisation) zeigte sich eine um 46 % geringere
Wiedererkrankungsrate an Genitaldysplasien/Kondylomen bzw. eine um 64,9 %
geringere Rate fir CIN 2+ [27]. Als m&glicher Grund kénnte die fehlende Immun-
kompetenz der Patientinnen vermutet werden. Nach operativer Therapie der Dys-
plasie besteht ein Rezidivrisiko von ca. 5 %. Dieses Risiko ldsst sich aber durch die
impfinduzierte Immunitat um mehr als 50 % reduzieren [26].

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich, wenn die HPV-Impfung eine Woche nach Koni-
sation gegeben wurde, mit einer Verringerung des Rezidivisikos von 7,2 % (Place-
bo) auf 2,5 % (Impfgruppe) [26]. Bei allen CIN-Rezidivpatientinnen wurde ein posi-
tiver HR-HPV-Befund nach Konisation nachgewiesen [27].

Eine Impfung nach Dysplasie bzw. nach Therapie einer Dysplasie wird vor diesem
Hintergrund, wenn auch mit deutlich geringeren Erfolgsraten, als mogliche Option
gesehen - eine Kostentibernahmepflicht durch die Krankenkassen besteht nicht.

Informationsdefizite

Eine genitale Krebserkrankung, insbesondere der Verlust der Gebarmutter oder
Vulva, kann das weibliche Selbstwertgefiihl schwer beeintrachtigen. Gezielte Auf-
kldrung und Information, insbesondere Gber Fragen der Sexualitdt, kénnen nega-
tive psychische Folgen verhindern helfen. Insbesondere sollte auf die Moglichkeit
leichtgradiger postkoitaler Blutungen hingewiesen werden, da bei fehlender In-
formation mit diesen Symptomen die Angst vor einem Rezidiv verbunden wird.
Folgestdrungen nach operativer und/oder strahlentherapeutischer sowie zytosta-
tischer Therapie sind zu erértern.

Selbsthilfegruppen und Nachsorgekalender

GroBe Bedeutung haben die Selbsthilfegruppen erlangt, Giber deren Kontaktad-
ressen die Patientinnen informiert werden sollten.

Das Tumorzentrum Miinchen hat bereits in den ersten Jahren seines Bestehens
einen Nachsorgekalender eingefiihrt, der durch die primar behandelnde Klinik
oder den primar behandelnden niedergelassenen Arzt ausgestellt werden soll, je-
doch auch spater noch jederzeit nachtrdglich angelegt werden kann. In den Nach-
sorgekalender werden die individuellen Tumordaten des Patienten und die im
Verlauf der Nachsorge erfolgenden diagnostischen und therapeutischen Ma3nah-
men eingetragen. Ein so geflihrter Nachsorgekalender unterstiitzt die Kommuni-
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kation zwischen den an der Betreuung des Patienten beteiligten Arzten und stellt
auch fir die Patientin eine Dokumentation der durchgefithrten MafBnahmen dar.
Dem betreuenden Arzt bietet ein sorgféltig gefiihrter Kalender eine unschatzbar
wertvolle schnelle Transparenz und Kommunikation, ohne sich durch Stapel von
Briefen und Befundberichten kdmpfen zu missen. Die Patientin kann in einem
separaten Feld wichtige Fragen fiir das nachste Nachsorgetreffen vermerken.
Spdtestens mit der Ausstellung des Kalenders ist die Patientin tber die Inhalte der
Krebsregistrierung in Bayern zu informieren, die im Anfangsteil des Kalenders er-
kldrt wird. Grundlage hierfiir ist nunmehr das im Jahr 2013 vom Bundestag ver-
abschiedete Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz (KFRG). Laut Bayerischem
Krebsregistergesetz (BayKRegG) vom Marz 2017 bzw. der Verordnung Uber die
Durchfiihrung vom Juni 2018 werden die Primar- und Nachsorgedaten weiterhin
an die zustandige Regionalstelle (bisherige Tumorregister) gemeldet, dort Gber-
priift und an die Zentralstelle Krebsfriiherkennung und Krebsregistrierung (ZKFR)
am Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) weitergeleitet.
Die Meldung der Erstdiagnose und Nachsorgedaten ist fiir medizinische Einrich-
tungen verpflichtend und wird von den Krankenkassen vergiitet. Die Patientin
sollte auf einer gewissenhaften, vollstandigen und leserlichen Fiihrung des Nach-
sorgekalenders durch den nachsorgenden Arzt bestehen. Falls im Rahmen einer
langjéhrigen Erkrankung ein Folgekalender ausgestellt werden muss, sollte die
Nummer des Erstkalenders tibertragen und die Nummer des Folgekalenders ge-
strichen werden.

Bezugsquelle fiir den Nachsorgekalender:

Bayerische Landesdrztekammer

MihlbaurstraBe 16

81677 Miinchen

Tel.: 089 4147-209

Rehabilitation

Die medizinisch-onkologische Rehabilitation dient der spezifischen Behandlung
von Krankheits- und Therapiefolgestérungen. Alle Patientinnen sollen tber die ge-
setzlichen Moglichkeiten zu Beantragung und Inanspruchnahme von Rehabilita-
tionsmalnahmen informiert und beraten werden. Onkologische Rehabilitations-
maBnahmen werden in hierzu qualifizierten stationdaren und ambulanten
Rehabilitationseinrichtungen erbracht. Als Kostentrager fungieren in der Regel die
gesetzliche Renten- oder Krankenversicherung. Therapiebedingte Stérungen sol-
len bei der Rehabilitation und Nachsorge erfragt und behandelt werden. Eine wei-
tere Aufgabe von Rehabilitationsmafnahmen ist die Beeinflussung des Lebens-
stils durch Beratung und Anleitung u.a. zu Sport und Bewegung und gesunder
Erndhrung. Dazu gehdren auch psychosoziale Beratung und Intervention und Be-
ratung zu Sinnhaftigkeit und Effektivitat komplementérmedizinscher MaBnahmen.

Erklarung zu Interessenkonflikten

V. Aivazova-Fuchs hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kosten-
erstattungen von Novartis erhalten. H. Sommer und A. Scharl geben keine Interes-
senkonflikte an.
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KREBSBERATUNGSSTELLEN — EINE AUSWAHL VON ADRESSEN IM GROSSRAUM MUNCHEN

Krebsberatungsstellen - eine Auswahl
von Adressen im GroSraum Miinchen

Beratungsstellen des Tumorzentrums Miinchen

1. Beratungsstelle fiir Erndhrung und Krebs am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Eva Kerschbaum, M.Sc. Erndhrungswissenschaft, Ernahrungsberaterin/DGE
Sarah Lohnchen, M.Sc. Erndhrungswissenschaft, Ernahrungsberaterin/DGE
Pettenkoferstrale 8a, 3. Etage, Zimmer 3.06
80336 Miinchen
Tel.: 089/4400-53344
Fax: 089/4400-53354
E-Mail: ernaehrung-tzm@med.uni-muenchen.de
Homepage: https://www.ccc-muenchen.de/patienten/ernahrung/5371647c69115fca

2. Der Blog des Tumorzentrums ,Wissen gegen Krebs” - fiir alle, die sich tiefer Giber die neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnisse zum Thema ,Lebensstil und Krebs” informieren wollen. Inklusive
vieler Rezepte fiir eine gesunde, krankheitsgerechte Kiiche, von Sternekdchen exklusiv fiir das Tumor-
zentrum kreiert.
http://news.tumorzentrum-muenchen.de/

3. Krebsberatungsstelle am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Hier kdnnen Sie als Patient oder Angehdriger psychosoziale/psycho-onkologische Beratung sowie
Informationen und Hilfestellungen bei sozialrechtlichen Fragen erhalten.
Angelika Amann, Dipl. Sozialpddagogin (FH), Psychoonkologin (DKG) und
Sarah Schuster, M. Sc., Psychologin
Pettenkoferstrale 8a, 3. Etage, Zimmer 3.07
80336 Miinchen
Tel.: 089/4400-53351
Fax: 089/4400-53354
E-Mail: krebsberatung-tzm@med.uni-muenchen.de
Homepage: http://www.ccc-muenchen.de/patienten/krebsberatungsstelle/3f9ac901e5314af9
Auf der Homepage der Krebsberatungsstelle des Tumorzentrums Miinchen finden Sie zudem die Ver-
linkung zu einer individuellen Suche nach psycho-sozialen/psycho-onkologischen Beratungsangebo-
ten im Raum Miinchen/Oberbayern.

4. Beratungsstelle fiir Komplementarmedizin und Naturheilkunde am Tumorzentrum Miinchen
in Kooperation mit der Bayerischen Krebsgesellschaft e.V.
und dem Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)
Informationen Uber sinnvolle naturheilkundliche Begleittherapien bei Tumorerkrankungen.
Die Beratungsstelle untersttitzt Sie dabei, Krankheitssymptome und Therapienebenwirkungen zu lin-
dern sowie das Wiedererkrankungsrisiko zu senken.
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Wolfgang Doerfler, Facharzt fiir Neurologie, Arzt fiir Naturheilverfahren

Pettenkoferstrale 8a, 3. Etage, Zimmer 3.31

80336 Miinchen

Tel.: 089/4400-57417

Fax: 089/4400-53354

E-Mail: komplementaermedizin-tzm@med.uni-muenchen.de

Homepage: http://www.ccc-muenchen.de/patienten/komplementarmedizin/765f5d0ab9bb87ef

5. AG,Komplementarmedizin”
Auf der Homepage der AG Komplementadrmedizin finden Sie unter anderem Vortrdge zum Thema
Komplementarmedizin in der Behandlung von Krebspatienten:
https://www.ccc-muenchen.de/arzte/arbeitsgruppen/komplementarmedizin/8e41909aa52deada

Komplementarmedizinische Beratungsstellen des CCCM

1. Komplementarmedizinische Sprechstunde
an der Klinik und Poliklinik fiir RadioOnkologie und Strahlentherapie
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen
Leitung: Prof. Dr. med. S. Combs
Ismaninger StralRe 22
81675 Miinchen
Tel.: 089/4140-4511
Fax: 089/4140-4882
E-Mail: radonk@mri.tum.de
Homepage: http://radioonkologie.mri.tum.de/de/patienten/ambulanzen-sprechstunden

2. Zentrum fiir Integrative Gynédkologie und Geburtshilfe (ZIGG)
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitdt Miinchen
Ismaninger Straf3e 22
81675 Miinchen
Tel.: 089/4140-9408
Fax: 089/4140-4912
E-Mail: zigg@mri.tum.de
Homepage: http://www.frauenklinik.mri.tum.de/de/behandlungsschwerpunkte/naturheilverfahren

Beratungsstelle zum Thema,Bewegung und Krebs” des
Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen

Standort Nordwest (02 Tower Miinchen)
Georg-Brauchle-Ring 56 (Campus C), 3. Stock
80992 Miinchen

Tel.: 089 / 289-24441

E-Mail: sportmed@mri.tum.de
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Standort Zentrum (Klinikum rechts der Isar) Praventionszentrum
Ismaninger Strale 22, Bau 523, 1. Stock

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-6774

E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Standort Siidwest Zentrum fiir Kardiologie (am Klinikum Starnberg)
ORwaldstraBe 1, EG

82319 Starnberg

Tel.: 089 /4140-6775

E-Mail: sportmed@mri.tum.de

Homepage: http://www.ccc-muenchen.de/patienten/beratungsangebote/bewegung/
701eee88d60d3b37

Psychoonkologische Beratungsstellen des CCCM

1. Psychoonkologische Beratung im CCCM:
Interdisziplindres Zentrum fiir Psycho-Onkologie (IZPO)
Medizinische Klinik und Poliklinik 111/

Comprehensive Cancer Center Miinchen (CCCM)

Leitung: Dr. med. Friederike Mumm

Marchioninistrale 15

81377 Miinchen

Tel.: 089/4400-74919

E-Mail: psycho-onkologie@med.uni-muenchen.de

Homepage: https://www.Imu-klinikum.de/ccc/patientenportal/interdisziplinares-zentrum-fur-psycho-
onkologie-izpo/451f3f428f14ab55

2. Funktionsbereich Psychosoziale Onkologie
Klinik und Poliklinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
Leitung: Prof. Dr. rer. nat. Andreas Dinkel
LangerstraBe 3
81675 Miinchen
Tel.: 089/4140-4341
E-Mail: psychosomatische-ambulanz@mri.tum.de
Homepage: https://www.psychosomatik.mri.tum.de/de/behandlungsschwerpunkte/psychoonkologie
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KREBSBERATUNGSSTELLEN — EINE AUSWAHL VON ADRESSEN IM GROSSRAUM MUNCHEN

Beratungsstellen zum Thema ,Erndhrung bei Krebs”

1.

Erndhrungsberatung fiir onkologische Patienten

Krebszentrum Miinchen am Comprehensive Cancer Center (CCC MiinchenMY),

Klinikum der Universitat Miinchen

in Kooperation mit dem interdisziplindren Zentrum fiir Didtetik und Erndhrungsmedizin (IZDE)
Campus GroBBhadern

Marchioninistral3e 15

81377 Miinchen

Tel.: 01525-4847892

E-Mail: ernaehrungsmedizin@med.uni-muenchen.de

Tel.: 089/4400-75246

Homepage: www.Imu-klinikum.de/ccc/patientenportal/ernahrungsberatung/8e9697039a2fb234

. Erndhrungsteam Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen

Prof. Dr. Marc Martignoni und Dr. Alexander v. Werder

Andrea Jaworek, M.Sc. Klinische Erndhrungsmedizin, Diatassistentin, Erndhrungsberaterin/DGE
Ismaninger Straf3e 22

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-5021

E-Mail: ernaehrungsteam@mri.tum.de

Homepage: https://www.mri.tum.de/ernaehrungsteam

. Else Kroner-Fresenius-Zentrum fiir Erndhrungsmedizin (EKFZ)

Leitung: Herr Prof. Dr. med. H. Hauner
Weihenstephaner Berg 1

85354 Freising

Tel.: 08161/71-2001

E-Mail: ekfz@tum.de

Homepage: https://www.ekfz.tum.de

Beratungsstellen zum Thema ,Familiarer Brust- und Eierstockkrebs”

1.
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Sprechstunde fiir familidren Brust- und Eierstockkrebs
am Klinikum rechts der Isar der TU Miinchen
Ismaninger Strale 19, 1. 0G

81675 Miinchen

Tel.: 089/4140-6751 oder 7406

E-Mail: turi@mri.tum.de

. Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs am LMU Klinikum

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Campus GroBhadern

Marchioninistra8e 15, 81377 Mlnchen, Ebene 0, Wiirfel IK

Tel.: 089/4400-77572, Fax: 089/4400-77573

E-Mail: frgenetik@med.uni-muenchen.de
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