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Vorwort 2014

1995 hat die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) das Informationszentrum fiir Standards
in der Onkologie (ISTO) gegriindet, um ein umfassendes Qualitatssicherungsprogramm
insbesondere fiir die onkologische Versorgung zu implementieren. Die Erstellung von
Leitlinien fur Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Erkrankungen spielt dabei
die zentrale Rolle. Nur die Entwicklung von neuen Diagnose- und Therapiekonzepten
sowie die konsequente Anwendung bewahrter Methoden tragen dazu bei, dass sich die
Heilungschancen fir immer mehr Patientinnen und Patienten mit bosartigen
Neubildungen verbessern. In den letzten Jahren haben sich die Anforderungen an die
Erstellung von Leitlinien erhoht. Dieses schlieft nicht nur die methodischen und
technischen Aspekte mit ein, sondern auch die finanziellen Aspekte. Um dieses Problem
anzugehen, ist das Onkologische Leitlinienprogramm (OL) in Kooperation der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG), der Deutschen Krebshilfe (DKH) und der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) gegriindet worden.
Forderprojekte des Onkologischen Leitlinienprogrammes werden nach Antragstellung
und positiver Begutachtung geférdert. Die hier vorliegende S3-Leitlinie zur Diagnose,
Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom ist eine Uber das OL
geforderte Leitlinie und die Fortschreibung der 1998 erstmalig als S2k-Leitlinie
aufgelegten Version zu dieser Tumorentitat. Sie ist unter kontinuierlichem Monitoring
erarbeitet worden und soll die Grundlage dazu darstellen, dass die Versorgung der
Patientin mit Zervixkarzinom, dessen Inzidenz in den letzten 40 Jahren deutlich geringer
geworden ist, weiterhin verbessert wird. Die in der vorherigen S2k-Version noch
vorhandenen Bereiche zur Pravention sind Gegenstand einer separaten S3-Leitlinie
,Pravention des Zervixkarzinoms* (AWMF-Registernummer 015 - 0270L).

Ziel der flichendeckenden Verbreitung der aktuellen S3-Leitlinie ist es, die
Diagnosekette und die stadiengerechte Therapie bei der Ersterkrankung sowie auch
beim Rezidiv und bei einer Metastasierung zu optimieren. Dadurch soll mittelfristig und
langfristig die Sterblichkeit der Patientin mit Zervixkarzinom gesenkt und die
Lebensqualitdt erhoht werden. Die aus der Leitlinie erarbeiteten Qualitatsindikatoren
bilden dariiber hinaus die Grundlage fiir das Zertifizierungsverfahren fir Gynakologische
Krebszentren der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Gesellschaft
fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG). Somit verbinden die an der Erstellung und
Forderung beteiligten Personen mit der Leitlinie die Hoffnung zur Verbesserung der
Versorgung der an einem Zervixkarzinom erkrankten Patientinnen beizutragen. Das
alleine reicht aber nicht. Vielmehr sollten sich die Beteiligten auf dem Gebiet - allen voran
natirlich die Arztinnen und Arzte - in ihrem Vorgehen an der Leitlinie orientieren.
Gemeinsam mit der Patientin kann die beste Diagnose und Therapie ausgewahlt und
durchgefiihrt werden. Orientierung und Sicherheit kénnen die Patientinnen auch durch
die speziell auf sie zugeschnittene Patientinnenversion dieser Leitlinie bekommen.

Schwierig bei der Erarbeitung dieser Leitlinie war es, dass insbesondere prospektive,
randomisierte Studien zu operativen Verfahren fehlen. Sehr viele Einzelzentren und
kleinzahlige Studien haben dariiber hinaus unterschiedliche technische Aspekte
bearbeitet, ohne, dass dies zu groReren prospektiv-randomisierten Studien gefiihrt hat.
Dies gilt sowohl fir die operative Therapie, als auch fiir die medikamentdse Therapie
und die Strahlentherapie. Mangelndes wirtschaftliches Interesse bei kleiner Fallzahl der
Erkrankung (knapp 5.000 Erkrankungsfalle pro Jahr) reduzieren die Geldmittel, um die
eigentlich notwendigen Grundlagen fiir die methodisch einwandfreie Erarbeitung dieser
Leitlinie zu ermoglichen. Somit ist die Leitlinie auf der besten derzeit vorhandenen
Evidenz erstellt worden, wobei diese Evidenz sich haufiger auf eine methodisch
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einwandfreie Evidenzrecherche und nicht auf zuverldssige Daten aus randomisierten
Studien stitzt.

Wir danken dem Onkologischen Leitlinienprogramm, den beteiligten Fachgesellschaften
und lhren ehrenamtlich tdtigen Vetreterinnen und Vertretern sowie den beteiligten
Methodikerinnen und Methodikern ganz besonders fiir ihr Engagement und die
Moglichkeit die beste verfiigbare Evidenz als Grundlage fiir die Erstellung dieser Leitlinie
zur Verfigung zu stellen. Alle haben sich bemiiht nach bestem Wissen und Gewissen bei
sehr eingeschrankter Datenlage randomisierter Studien die verfligbaren Informationen
zur Diagnose und Therapie fiir die Patientin mit Zervixkarzinom zusammen zu stellen,
um auch deren Anspruch auf bestmoégliche Versorgung zu gewahrleisten.

Es besteht weiterhin groRer Forschungsbedarf, um in zukiinftiger Uberarbeitung die
Evidenzgrundlage zu verbessern, also sind wir aufgefordert hier kontinuierlich weiter
daran zu arbeiten.

Stellvertretend fur das Onkologische Leitlinienprogramm, die beteiligten
Fachgesellschaften und die Methodiker/innen

Prof. Dr. M.W. Beckmann Prof. Dr. P. Mallmann
S3-Leitlinienkoordinatoren

September, 2014
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Vorwort 2021

In regelmaRiger Weise miissen S3-Leitlinien Uberarbeitet und den aktuellen Daten
angeglichen werden. Im Jahre 2019 hat das Onkologische Leitlinienprogramm
zugestimmt, dass die Leitliniengruppe eine Uberarbeitung der S3-Leitlinie Diagnostik,
Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom durchfiihrt. Nach
entsprechender Auswahl der Mandatstriager durch die Fachgesellschaften, Uberpriifung
der Conflict of Interest der Mandatstrager und Restrukturierung der Organisation wurde
dann im Jahr 2019 und 2021 die Uberarbeitung der S3-Leitlinie durchgefiihrt.

Nach anfanglicher Sichtung der aktuellen Literatur nach vorgegebenem Algorithmus
wurden mehrere Felder identifiziert, die im Gegensatz zur Vorlduferversion aus dem
September 2014, neue Empfehlungen oder Statements bendtigten, um der aktuell
publizierten Literatur und der Evidenzaufarbeitung geniige zu tun.

Neben diesen klinischen Informationen zeigt sich dariiber hinaus, dass eine
Konsolidierung der Qualitatsindikatoren stattgefunden hat. So konnte der Bericht der
Zeritifizierungs-kommission Gyndkologische Krebszentren des Jahres 2020, basierend
auf den Daten des Jahres 2019 zeigen, dass die Zahl der Zentren deutlich angestiegen
ist (mehr als 150 in Deutschland) und das fir viele der Qualitatsindikatoren, die die
Grundlage der Zertifizierung darstellen, tGiber die Jahre hinweg immer bessere Ergebnisse
erreicht werden konnten. Einer der Qualitatsindikatoren, die Exenteration, wird mit dem
derzeitigen Zertifizierungsverfahren herausgenommen, weil sich die vormals vermutete
Fehlsteuerung als nicht haltbar erwiesen hat.

Insgesamt sind durch die gescreente Literatur und die damit verbundene
Evidenzarbeitung neue Aspekte zu verschiedenen Bereichen der Versorgung der
Patientin mit Zervixkarzinom erarbeitet worden. Die Uberarbeitung hat dieses
herausgearbeitet, so dass die Leitlinie im Januar 2021 nach entsprechender
Genehmigung durch die Gremien etc. publiziert ist.

Prof. Dr. M.W. Beckmann Prof. Dr. T. Fehm
S3-Leitlinienkoordinatoren

Januar 2021
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Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung
der Leitlinie (Version 2.0, 2021)

Zu den neuen Punkten gehoren:

Die 2018 publizierte neue FIGO-Klassifikation:

Diese integriert lange vorhandene Kritikpunkte, wie zum Beispiel
Integration von bildgebenden oder operativen diagnostischen Verfahren
und die Klassifikation der paraortalen Lymphknoten als pN1 und nicht mehr
pM1. Auf Grund der derzeit nicht konkruenten Klassifikation zwischen FIGO
(neu) und TNM (alt) ist in der jetztigen Uberarbeiteten Version aber
weiterhin die alte FIGO Version gultig. Auf Grund der erst 2018 publizierten
neuen Klassifikation liegen aktuell auch noch keine Daten aus Studien vor,
die auf der neuen Klassifikation basieren, so dass die Leitliniengruppe es
fur gerechtfertigt erarchtet hat, hier die alte Version weiter fortzufiihren.

Operative Therapien:

Es gibt mehrere Studien, die gezeigt haben, dass die offene radikale
Hysterektomie bei Patientinnen mit Zervixkarzinom bis FIGO-Stadium 1b]1
ein besseres Overall-Survival bei abdominaler als bei minimal invasiver
Methode hat. Dieser Aspekt musste (berarbeitet und hier eine
entsprechende Empfehlung zur Information der Patientin tGber die aktuelle
Datenlage ausgesprochen werden.

Dariiber hinaus ist die Integration des Sentinellymphknoten als Konzept bei
Tumoren bis zu 2 cm und bei pT1al und L1 erfolgt. Methodisch zeigt sich
hier dartiber hinaus, dass blau und radioaktive Markierung gleichwertig sind
zum intraoperativen Indocyaningriin (ICG), so dass hier sich die Technik
geandert hat und diese Statements und Empfehlungen dementsprechend
Uberarbeitet worden sind.

Radio(chemo)therapie:

Bei der Strahlentherapie ist die Radiochemotherapie als der Standard weiter
definiert. Nochmals betont wurden die Daten zur intensititsmodulierten
Radiotherapie und die individualisierte MRT-gestiitzte Brachytherapie,
beziehungsweise die image-guided adaptive Brachytherapie. Dieses ist ein
obligater Bestandteil der Behandlung der Zervixkarzinompatientin und
sollte im Rahmen von einer Planung an einem Ort durchgefiihrt werden.

In der Rezidiv- und Metastasierungsituation sind bzgl. der Bildgebung und der
medikamentdsen Therapie mehrere Studien durchgefiihrt worden:

Das PET-CT ist der Rezidivsituation vor geplanter Therapie wie Exenteration
oder Radiochemotherapie vorbehalten. In anderen Situationen sollte es nur
bei Unklarheit durchgefiihrt werden, nicht aber in der Routine.

Bei der Medikamentdsen Therapie ist die Hinzunahme von Bevacizumab in
der First-line der primaren Rezidiv-, beziehungsweise Metastasentherapie
jetzt Standard. Zusatzlich kann Cisplatin durch Carboplatin aquivalent
ersetzt werden bei Patientin mit Platin-Vorbehandlung. Bei Platin-naiven
Patientin sollte Cisplatin weiter verordnet werden.

In Bezug auf die second-line Therapien sind Informationen (iber Nab-
Paclitaxel, Vinorelbine, Ifosfamid, Topotecan, Pemetrexed oder Irinotecan
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vorhanden. Diese kdnnen alle in der second-line eingesetzt werden, wobei
die Studien hierzu keinen Vergleich zu best-supportive care integriert

haben.

Als neue Substanzklasse sind die Checkpointinhibitoren hinzugekommen.
Hier zeigt sich das Pembrolizumab bei PD-L1 positiven Karzinomen einen
Effekt hat. Wenn es gegeben werden soll, dann sollte es in der second-line
gegeben werden und nicht in den héheren Linien.
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Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit
Zervixkarzinom, Langversion, 2.2, 2022, AWMF-Registernummer: 032/0330L,

, [Stand:
TT.MM.J]
Bisherige Anderungen an der Version 1
April 2021: Version 2.1: Korrektur von / (Anderung der

Stadien in den FuRnoten) und (Erganzung der Legende).

Madrz 2022: Version 2.2: Erganzung von Verweisen zur Definition der tiefen
Stromainfiltration (siehe ) in Empfehlung und Kapitel
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1.7.

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer
nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt beachtet.
Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall
einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
aulerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und
die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen,
Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf
dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstiitzung
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des
medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
berticksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig liberpriift und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ
hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualitdtsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaBnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen
fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese
hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern
kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz
finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen
und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwendung von aus
Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von
Organtumorzentren.
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1.8.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Uberarbeitung 2021 der Langversion der
S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom.
Neben der Langversion wird es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie
geben:

Kurzversion der Leitlinie

Laienversion (Patientenleitlinie)

Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie (inklusive Evidenz)
Kurzversion - Englisch/Deutsch

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind lber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (

)
e AWMF ( )
e Guidelines International Network ( )

Die Leitlinie ist auBerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:

09:38% -

5.6. Initiale Ausbreitungsdiagnostik
bis Stadium 11 &

5.6 | Bidenchasiens Empleniung 2018
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1.9. Zusammensetzung der Leitliniengruppe 2021

1.9.1. Koordination, Redaktion und Projektteam
Leitlinienkoordinatoren

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann (Erlangen) DGGG/AGO/DKG
Prof. Dr. Tanja Fehm (Dusseldorf) DGGG

Zentrale Leitlinienkoordination - Leitliniensekretar

Dr. Martin C. Koch (Erlangen)
Dr. Frederik A. Stlibs (Erlangen)

Projektteam

Dr. Anna K. Dietl (Erlangen)

Anna Sevnina (Erlangen)

Dr. Franziska Mergel (Erlangen)
PD Dr. Laura Lotz (Erlangen)

PD Dr. Carolin C. Hack (Erlangen)
Dr. Anne Bartens (Dusseldorf)

Dr. Daniel Gantert (Disseldorf)
Dr. Franca Martignoni (Diisseldorf)

1.9.2. Beteiligte Fachgesellschaften/Organisationen und ihre

Mandatstrager

Die in aufgefiihrten Organisationen und deren Vertreter waren an der
Erstellung dieser Leitlinie beteiligt.

Tabelle 1: Ubersicht der beteiligten Arbeitsgemeinschaften, Fachgesellschaften, Organisationen
und Patientenvertretergruppen sowie der entsandten Mandatstrager

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager
Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (ABO) Prof. Dr. Jan Menke
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) Prof. Dr. Olaf Ortmann
Arbeitsgemeinschaft fir Palliativmedizin (APM) PD Dr. Carmen Stromberger

Vertretung: Prof. Dr. Karin Oechsle

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO) Dipl-Psych. Beate Hornemann

Vertretung: Dr. Friederike Mumm

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) Prof. Dr. Peter Mallmann (Senior
Koordinator),

Prof. Dr. Tanja Fehm (Mandatstrager)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Gynidkologie und
Geburtshilfe/AGO der OEGGG

Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie der
Schweizer Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe/AGO der SGGG

Arbeitsgemeinschaft fiir gynakologische Radiologie (AGR)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und
Sozialmedizin (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der
Onkologie (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie
(PRIO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Ultraschalldiagnostik in
Gynéakologie und Geburtshilfe (ARGUS)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onkologie
(ATO)

Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie
(AG-CPC)

Arbeitsgemeinschaft zytologisch titiger Arzte in
Deutschland (AZAD)

Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP) e.V.

Berufsverband der Frauenarzte (BVF)
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Mandatstrager

Prof. Dr. Christoph Grimm
(Mandatstrdger)

Dr. Alina Sturdza (Stellvertreter)

PD Dr. Edward Wight (Mandatstrager)
Dr. Kristina Loess| (Stellvertreter)
Prof. Dr. Michael Golatta (bis 03/20)
Dr. Volker Hagen

Dr. Timm Dauelsberg (Mandatstrdager)

Prof. Dr. Ingo Diel (Stellvertreter)

Prof. Dr. Ingo Diel

Prof. Dr. Karsten Minstedt

Prof. Dr. Eberhard Merz

Prof. Dr. Dirk Vordermark
(Mandatstrager)

Prof. Dr. Katja Lindel (Stellvertreter)

Prof. Dr. Christian Wittekind

PD Dr. Volkmar Kiippers
(Mandatstrager)
Prof. Dr. Ralph Lellé (Stellvertreter)

Prof. Dr. med. Klaus Joachim Neis (bis
31.08.2019)

Prof. Dr. Henrik Griesser (ab
01.09.2019)

Birgit Poschel

Dr. Manfred Steiner (Mandatstrager)

Dipl.-med. Ulrich Freitag (Stellvertreter)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Berufsverband Niedergelassener Gyndkologischer
Onkologen in Deutschland (BNGO)

Berufsverband der niedergelassenen Himatologen (BNHO)

Bundesarbeitsgemeinschaft Leitender Arztinnen und Arzte

in der Frauenheilkunde und Geburtshilfe (BLFG)

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs (FSH)

Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)

Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (DGP)
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP)
Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin e. V.

(DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie
(DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fiir Zytologie (DGZ)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)
European Society for Gynaecological Onology (ESGO)

Komplementare Leitlinie zur Fritherkennung,

Zertifizierungskommission gyndkologischer Krebszentren
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Mandatstrager

Tobias Gilster

PD Dr. Alexander Schmittel

Prof. Dr. Michael Friedrich

Heidemarie Haase (Mandatstrager)
Marion Gebhardt (Stellvertreter)
Prof. Dr. Ludwig Kiesel

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
(Leitlinienkoordinator)

Prof. Dr. Christian Dannecker

(Mandatstrager)

Prof. Dr. Michael Reinhardt
(Mandatstrager)

Prof. Dr. Michael KreiRl (Stellvertreter)
Dr. Marianne Kloke

Prof. Dr. Lars-Christian Horn

Prof. Dr. Regina Wiedemann

Prof. Dr. Simone Marnitz-Schulze

Prof. Dr. Eberhardt Merz

Prof. Dr. Anne Letsch

Dr. Isabelle Zraik

Dr. Bernhard Mangold (Mandatstrager)

Dr. Jochen Mockel (Stellvertreter)
PD Dr. Céline Alt
Prof. Dr. Pauline Wimberger

Prof. Dr. Peter Hillemanns

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Zervixkarzinom | Version 2.2 | Marz 2022



1.10 Allgemeine Hinweise zu verwendeten Bezeichnungen 23

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen Mandatstrager

Konferenz onkologischer Kranken- und Kerstin Paradies
Kinderkrankenpflege (KOK)

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Prof. Dr. Alexander Mustea
Onkologie (NOGGO)

Studiengruppe der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Prof. Dr. Dominik Denschlag
Onkologie (AGO)

Zentralverband der Physiotherapeuten/Krankengymnasten  Ulla Henscher (Mandatstrager)

(ZVK)

1.9.3.

1.9.4.

1.10.

Reina Tholen (Stellvertreter)

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit
sozialmedizinischer Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz Centrums Onkologie
des GKV-Spitzenverbandes und der MDK-Gemeinschaft beratend beteiligt. Sie haben an
den Abstimmungen zu den einzelnen Empfehlungen nicht teilgenommen und sind fur
den Inhalt dieser Leitlinie nicht verantwortlich.

Patientinnenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Frau Heidemarie Haase von der FSH
erstellt. Ihre Vertetung war Frau Marion Gebhardt. Die Patientenvertreterinnen waren in
die Erstellung von Kapiteln der Leitlinie eingebunden, nahmen aktiv an der AG
Patientinneninformation teil und waren mit eigenem Stimmrecht an den
Konsensuskonferenzen beteiligt.

Methodische Begleitung
Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (Office des Leitlinienprogramms Onkologie
- Deutsche Krebsgesellschaft)

e Dipl.-Soz. Wiss. Thomas Langer (Office des Leitlinienprogramms Onkologie -
Deutsche Krebsgesellschaft)

e Dr. med Monika Nothacker MPH (stellvertr. Leiterin - AWMF-Institut fur
Medizinisches Wissensmanagement)

Durch externe Auftragnehmer

e PD Dr. Simone Wesselmann, MBA (Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich
Zertifizierung, Qualitatsindikatoren)
e Dipl. Biologe Gregor Wenzel (Berlin)

Allgemeine Hinweise zu verwendeten
Bezeichnungen

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung
mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche mannliche
Personenbezeichnungen gelten fiir beiderlei Geschlecht sowie diverse Personen.
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1.11.

Verwendete Abkiirzungen

Tabelle 2: Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung
ABO
AlS
ADT
AG

AG CPC
AGO
AGORS
AGR
AHB
AHQR
AlO
AJCC
AOP
APM

AQUA

ARO
ART
ASCO
ASORS

ATO
AUC
AUO
AWMF
AZAD
AzQ
BAK
BfArM

BLFG

BMG

Erlauterung

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (DKG)
Adenocarcinoma in situ

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren

Arbeitsgruppe

Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie (DGGG)
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (DKG/DGGG)
Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin (DKG)
Arbeitsgemeinschaft fiir gynakologische Radiologie (DGGG)
Anschlussrehabilitation

Agency for Healthcare Research and Quality
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (DKG)

American Joint Committee on Cancer

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie (DKG)
Arbeitsgemeinschaft fir Palliativmedizin (DKG)

Institut fir angewandte Qualitatsforderung und Forschung im Gesundheitswesen
GmbH

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (DKG)
Abdominell radikale Trachelektomie
American Society of Clinical Oncology

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der Onkologie, Rehabilitation und
Sozialmedizin [Zusammenschluss ARNS und ASO] (DKG)

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onkologie (DKG)

Area under the Curve

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (DKG)

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Arbeitsgemeinschaf zytologisch titiger Arzte in Deutschland

Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

Bundesarztekammer

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Bundesarbeitsgemeinschaft Leitender Arztinnen und Arzte in der Frauenheilkunde
und Geburtshilfe

Bundesministerium fiir Gesundheit
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Abkiirzung
BMI
BNGO
BNHO
BQS
BDP
BVF
c/o
Ca-125
CABG
CAM
CAO-V
CCo
CD
CDR
CEA
CEBM
CHT
CIN
CME
Col
CT
DEGRO
DEGUM
DELBI
DET
DFS
DGCH
DGE
DGGG
DGHO
DGN
DGOP

Erlauterung

Body Mass Index

Berufsverband Niedergelassener Gynakologischer Onkologen in Deutschland
Berufsverband der niedergelassenen Hamatologen und Onkologen in Deutschland
Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung gGmbH

Bundesverband Deutscher Pathologen

Berufsverband der Frauendrzte

care of (dt. wortlich in der Obhut von, sinngemaR wohnhaft bei)
Cancer-Antigen 125

Coronary Artery Bypass Graft

complementary and alternative medicine, Komplementar- und Alternativmedizin
Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie - Viszeralchirurgie (DKG)
Cancer Care Ontario

Compact Disc, digitales Speichemedium

clinical decision rule

carcinoembryonic antigen

Centre For Evidence Based Medicine

Chemotherapie

Cervicale Intraepitheliale Neoplasie

Continuing Medical Education

Conflict of interest

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin

Deutsches Leitlinien-Bewertungsinstrument

Datensparsame Einheitliche Tumordokumentation

Disease free survival

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie

Deutsche Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Onkologische Pharmazie
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Abkiirzung
DGP
DGP
DGP
DGS
DGU
DGZ
DKG
DKH
DKK
DRG
DRV
DVSG
DWI

EBM
EDV
EK
EORTC
ESGO
FDG
FG
FIGO

FSH
G-BA
GEKID
G-I-N
GKFP
GKV
GmbH
GOG
GoR
GTV

Erlauterung

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie
Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin
Deutsche Gesellschaft fur Pflegewissenschaften e.V.
Deutsche Gesellschaft fiir Schmerztherapie
Deutsche Gesellschaft fur Urologie
Deutsche Gesellschaft fur Zytologie
Deutsche Krebsgesellschaft

Deutsche Krebshilfe

Deutscher Krebskongress der DKG
Deutsche Rontgengesellschaft

Deutsche Rentenversicherung

Deutsche Vereinigung fiir Sozialarbeit im Gesundheitswesen

26

Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomografie (diffusion-weighted magnetic

resonance imaging)

Evidenzbasierte Medizin

Elektronische Datenverarbeitung
Expertenkonsens

European Organisation for Treatment of Cancer
European Society of Gynaecological Oncology
Tracer: [18F]-Fluor-2-Desoxy-D-Glukose

Fachgesellschaft

Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (franz.

.internationale Vereinigung fiir Gyndkologie und Geburtskunde®).
Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
Guidelines International Network

Gesetzliches Krebsfritherkennungsprogramm

Gesetzliche Krankenversicherung

Gesellschaft mit beschrankter Haftung

Gynecologic Oncology Group

grade of recommendation, Empfehlungsgrad

Gross tumour volume
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Abkiirzung
HADS

Hb

HBO

HDR

HE
HE-Farbung
HPV

HR

HRCTV
HR-HPV

HSIL

ICCR
ICD-10
ICF
ICG
IECC
IFG®
IGABT
IGRT
IK
IMRT
IORT
IRCTV
ITC
ITv
IUD
IQWiG
ISTO
ITv

k. A.
KFE

Erlauterung

Hospital Anxiety and Depression Scale

Hamoglobin

Hyperbare Sauerstofftherapie

high dose rate

Hysterektomie

Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Humanes Papilloma Virus

Hazard Ratio

High risk clinical target volume

Hochrisiko-Genotypen des Humanen Papilloma-Virus

High Grade Squamous Intraepithelial Lesion

Intravenos

International Collaboration on Cancer Reporting
Internationale Klassifikation von Krankheiten, 10. Revision
International Classification of Functioning, Disability and Health
Indocyaningrin

International Endocervical Adenocarcinoma Classification
Institut fur Frauengesundheit GmbH

Image-guided adaptive brachytherapy

Image guided radiotherapy (Bildgefiihrte Strahlentherapie)
Interessenkonflikt

Intensitdats-modulierte Radiotherapie

Intraoperative Radiotherapie

Intermediate risk clinical target volume

Isolierte Tumorzellen

Internal Target Volume

Intrauterine device

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Informationszentrum fiir Standards in der Onkologie
Internal target volume

Keine Angabe

Krebsfriiherkennung
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Abkiirzung
KFRG
KHK
Kl
KOF
KOK
KPE
LEEP
LEER
LLETZ
LK
LNE
LoE
LSIL
MDK
MFS
MPH
MRT
MSc
NACT
NAKOS

NCCN
NCCPC
NECC
NGC
NGP
NICE
NIH
NIl
NOS
NSE
OEGGG

Erlauterung

Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz
Koronare Herzerkrankung

Konfidenzintervall

Korperoberflache

Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege
Komplexe Physikalische Entstauungstherapie
Loop Electrical Excision Procedure

laterally extended endopelvic resection

Large Loop Excision of the Transformation Zone
Lymphknoten

Lymphonodektomie

Level of evidence, Evidenzstarke

Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion
Medizinischer Dienst der Krankenkassen
Metastasis free survival

Master of Public Health
Magnetresonanztomographie

Master of Science

Neoadjuvante Chemotherapie

Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur Anregung und Unterstiitzung von
Selbsthilfegruppen

National Comprehensive Cancer Network

National Collaborating Centre for Primary Care

Neuroendokrines Zervixkarzinom (neuroendocrine cervical carcinoma)
National Guideline Clearinghouse

Nominaler Gruppenprozess

National Institute for Health and Care Excellence

National Institutes of Health

Nodi lymphatici

Not otherwise specified

neuron-specific enolase

Osterreichischen Gesellschaft fir Gyniakologie und Geburtshilfe
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Abkiirzung
oL

op
OPH
OR

0s

Pap

PCI
PDR
PET
PFS
PICO
PRIO
PSO
PTV

Ql
QLQ-CX
R(CH)T
RCT
RFA
RKI
R6-Thorax
RT
RTOG
RVT
SccC
SGB
SGGG
SIB
SIGN
SMILE
SNLE/B
SNP

Erlduterung

29

Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft und

Deutschen Krebshilfe

Operation

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie (DKG)
Odds Ratio

Overall survival

Zytologischer Abstrich nach Papanicolaou (George Papanicolaou 1883-1962)
Percutaneous Coronary Intervention

Pulse dose rate

Positronen-Emissions-Tomographie

Progression free survival

Patient Intervention Comparison Outcome
Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie (DKG)
Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (DKG)
Planning target volume

Qualitatsindikator

Quality of Life Questionaire Cervical Cancer Module
Simultane Radio(chemo)therapie

Randomised controlled trial, randomisierte kontrollierte Studie
Radiofrequenzablation,

Robert Koch Institut

Rontgenthorax

Radiotherapie

Radiation Therapy Oncology Group

Radikale vaginale Trachelektomie

Squamous Cell Carcinoma Antigen, Tumormarker
Sozialgesetzbuch

Schweizer Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe
Simultan integrierter Boost

Scottish Intercollegiate Guidelines Network
stratifizierte-muzinproduzierende-Lasion
Sentinellymphknotenexzision/biopsie

Single Nucleotide Polymorphism, Einzelnukleotid-Polymorphismen
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Abkiirzung
Sono

sop

SPECT

SR

SS
SSwW
STD
STIKO
Szinti
TIL
TNM
TMMR
UFK
uiCcC
UMIT

ValN
VLP
WHO
ZVK

Erlduterung
Sonographie
standard operating procedure, Standard (-vorgehensweise)

single photon emission computed tomography, Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie

Systematic review

Schwangerschaft
Schwangerschaftswoche

sexual transmitted disease
Standige Impfkommission des Robert-Koch-Institut
Skelettszintigrafie
Tumor-infiltierenden Lymphozyten
Tumor Nodes Metastasen

Totale mesometriale Resektion
Universitatsfrauenklinik

Union international contre le cancer

Private Universitat fiir Gesundheitswissenschaften, Medizinische Informatik und
Technik

Vaginale intaepitheliale Dysplasie
Virus-like-particles
World Health Organization. Weltgesundheitsorganisation

Zentralverband der Physiotherapeuten/Krankengymnasten
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2.1.

2.1.1.

Einfithrung

M.W. Beckmann, M.C. Koch, F.A. Stiibs
Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellung

Das Zervixkarzinom hat in den letzten 30 Jahren in seiner Inzidenz deutlich
abgenommen. Dies ist v.a. bedingt durch das 1971 eingefiihrte gesetzliche
Krebsfriiherkennungsprogramm. Die Reduktion der Inzidenz, unter anderem auch durch
Behandlung der prdinvasiven Ldsionen, hat aber nicht dazu gefiihrt, dass die Mortalitat
und insbesondere auch die Morbiditdt der Patientin mit Zervixkarzinom in den letzten
zehn Jahren deutlich reduziert werden konnte (siehe Kapitel 3). Trotz fortschreitenden
technischen Fortschritts und neuen innovativen Therapieansatzen konnte daran bislang
nichts verandert werden. Dennoch zeigen die aktuellen Umfragen zu
QualitatssicherungsmalRnahmen, dass die Therapie der Patientin mit Zervixkarzinom
weiterhin ausgesprochen heterogen ist. Viele verschiedene Therapievariationen mit
Kombinationen unterschiedlicher Ansdtze werden bei den Patientinnen durchgefiihrt.
Fasst man diese Kombinationsansatze und die Literatur zusammen, so bestehen derzeit
mehr als 20 verschiedene Therapieoptionen in der adjuvanten Situation flir die Patientin
mit Zervixkarzinom. Dieses zeigt, dass die eingesetzten Therapiestandards und folglich
die Therapiequalitdt ausgesprochen variabel sind. Indirekt konnte dies ein Grund dafir
sein, dass sich in Bezug auf Uberleben der Patientin und therapiebedingte Morbidititen
keine signifikanten Verbesserungen in den letzten Jahren nachweisen lassen.

Die Problematik der Versorgungsunsicherheit, der in den letzten 15 Jahren nicht weiter
gesenkten Mortalitit und Morbiditit sowie der derzeit vorhandenen groRen
Therapievarianz, machte ein Upgrade auf das S3-Leitlinienniveau der vorbestehenden
S2k-Leitlinie notwendig.

Die Ziele der bereits vorhandenen S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des
Zervixkarzinoms®“ [1] wurden 2014 beibehalten, erganzt bzw. konkretisiert. Teile zur
Pravention und Friherkennung wurden in die S3-Leitlinie ,Pravention des
Zervixkarzinoms“ (AWMF-Registernummer 015/0270L) ausgegliedert. Generell soll den
onkologisch titigen Arzten in der Praxis und Klinik eine akzeptierte, mdglichst
evidenzbasierte Entscheidungshilfe fiir die Auswahl sowie Durchfiihrung von geeigneten
MaRnahmen zur Diagnostik und Therapie und Nachsorge der Patientin mit
Zervixkarzinom zur Verfiigung gestellt werden.

Die Empfehlungen basieren entweder auf der Aufarbeitung der verfiigbaren Evidenz
nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin, einer Adaptierung von vorhandenen
evidenzbasierten nationalen und internationalen Leitlinien oder - bei Fehlen einer
Evidenzgrundlage - auf dem Konsens der beteiligten Fachexperten. Alle Empfehlungen
wurden durch eine multidisziplindre Gruppe von Fachexperten und Vertretern von
Patientenorganisationen bewertet und abgestimmt.

Neben dem allgemeinen Ziel, die Versorgung von Patientinnen mit Zervixkarzinom durch
die Optimierung der Diagnosekette und der stadiengerechten Therapie bei
Ersterkrankung, Rezidiv und/oder Metastasierung zu verbessern, sollen mit der
Uberarbeiteten S3-Leitlinie die nachfolgenden Ziele erreicht werden:

. Etablierung eines ,Qualitdts-Standards“ als Basis fir eine individuell
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zugeschnittene, qualitativ hochwertige Therapie;

. Verbesserung von Lebensqualitdt und mittel- bzw. langfristige Senkung von
Mortalitdt dieser Patientinnen durch Umsetzung der Empfehlungen dieser
Leitlinie;

o Flachendeckende Umsetzung einer multidisziplindren, qualitatsgesicherten

und sektorubergreifenden Versorgung des Zervixkarzinoms, dabei auch
konkretes Hinwirken auf Verbesserungen hinsichtlich einer bedarfsgerechten
und qualitatsgesicherten psychosozialen Betreuung und Rehabilitation:

o Unterstiitzung von Arzten und Patientinnen in der Entscheidungsfindung bei
medizinischen Entscheidungen durch formal konsentierte Empfehlungen;

o Unterstiitzung der Einbindung der Patientinnen in Therapieentscheidungen
unter Beriicksichtigung ihrer individuellen Bediirfnisse;

o Schaffung einer Grundlage fir inhaltlich gezielte arztliche Aus-, Fort- und

WeiterbildungsmaRnahmen mit systematischer Berlicksichtigung der
Leitlinienempfehlungen in der Aus-, Fort- und Weiterbildung und in
Qualitaitsmanagementsystemen;

e Erhebung des Status quo der medizinischen Versorgung, insbesondere
bezugnehmend auf  den Qualitatsindikator 6 zur adjuvanten
Radio(chemo)therapie, da keine Daten existieren, wie viele Patientinnen
stadiengerecht adjuvant mit einer kombinierten cisplatinhaltigen
Radio(chemo)therapie behandelt werden. Langfristig werden eine Reduktion der
adjuvanten Therapien zugunsten einer primdren Radiochemotherapie im
Risikokollektiv bzw. eine unimodale Therapie angestrebt.

Die Zielorientierung der Leitlinie bleibt wie in der 1. Version bestehen. Die Leitlinie
,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom® versteht sich als
ein evidenz- und konsensusbasiertes Instrument zur Versorgung der Patientinnen mit
Zervixkarzinom. Sie dient dazu, den Patientinnen dem jeweiligen Stand der Erkrankung
angemessene, wissenschaftlich begriindete, aktuelle und wirtschaftliche Verfahren in
der Diagnostik, Therapie, Nachsorge und Rehabilitation anzubieten. Die aktuelle Version
der Leitlinie soll die Grundlagen flr handlungsrelevante arztliche
Entscheidungsprozesse liefern. Dies auch vor dem Hintergrund des Konzepts des
,shared-decision makings“. Das ,Shared Decision Making“ ist ein Modell der
partnerschaftlichen Arzt-Patient-Beziehung, die gekennzeichnet ist durch einen
gemeinsamen und gleichberechtigten Entscheidungsfindungsprozess. Durch die in der
Leitlinie zur Verfligung gestellte Information kann dem Ziel entsprochen werden, den
Wunsch des Patienten nach Beteiligung an den Entscheidungen (ber sein
Gesundheitsproblem zu realisieren. Arzt und Patient konnen auf Basis der Informationen
aus der Leitlinie auf einer partnerschaftlichen Ebene liber die objektiven und subjektiven
Aspekte einer anstehenden Entscheidung kommuiniziern.

Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesundheitsversorgung in der
Diagnostik und Therapie und Nachsorge von Patientinnen mit Zervixkarzinom zu
garantieren und die Basis fiir eine individuell stadienadaptierte, den Patientinnenwunsch
respektierende, qualititsgesicherte Therapie bieten. Die Uberarbeitete S3-Leitlinie
erlaubt wie die Vorgdngerversion die flichendeckende Umsetzung einer
interdisziplindren, qualitdtsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie. Ziel der
flaichendeckenden Verbreitung und Implementierung der Uberarbeiteten S3-Leitline ist
es, die Diagnosekette und die stadiengerechte Therapie bei der Ersterkrankung als auch
beim Rezidiv und in der Metastasierung zu verbessern.
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2.1.2.

2.1.2.1.

2.1.2.2.

2.1.2.3.

2.1.3.

Adressaten

Patientinnenzielgruppe

Diese S3-Leitlinie richtet sich an alle Patientinnen, die an einem Zervixkarzinom
(Gebarmutterhalskrebs) [inklusive mikroinvasive Lasionen/hochgradige Vorstufen,
exklusive frihe Vorstufen/prainvasive Lasionen] erkrankt sind und an deren Angehorige.

Anwenderzielgruppe

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehérige von
Berufsgruppen, die mit der ambulanten und/oder stationdren Versorgung sowie
Rehabilitation von Patientinnen mit Zervixkarzinom befasst sind, vor allem an
Gyndkologen, Gynadkologische Onkologen, Radiologen, Pathologen, Radioonkologen,
Psychoonkologen und Pflegekrifte.

Die Leitlinie dient weiterhin zur Information von Allgemeinmedizinern und
Hamatoonkologen.

Weitere Adressaten sind

e Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande,

e Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorganisationen,
Patienten- und Selbsthilfeorganisationen),

e Qualitatssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes- und Landerebene
(z.B. AQUA; ADT, IQWIiG, GEKID, ,“gesundheitsziele.de”, IQTIG),

e Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstriager auf Bundes-
und Landerebene,

e Zertifizierungseinrichtungen (z.B. DKG)

e Kostentrdager

Versorgungsbereich
Die Leitlinie umfasst das gesamte Spektrum der Diagnostik, Therapie und Nachsorge der
Patientin mit Zervixkarzinom, inklusive der Patientin mit mikroinvasiven
Lasionen/hochgradigen Vorstufen (exklusive der Patientin mit frihen Vorstufen/
prdinvasiven Lasionen).

Die primare bzw. sekundare Pravention ((Impf-) Pravention bzw. Friiherkennung) des
Zervixkarzinoms ist nicht mehr Bestandteil dieser Leitlinie, sondern wird in
diesbeziiglichen Leitlinien abgehandelt (S3-Leitlinie ,Pravention des Zervixkarzinoms*
AWMF-Registernummer 015/0270L), S3-Leitlinie ,Impfpravention HPV-assoziierter
Neoplasien” (AWMF-Registrierungsnummer 082/002)).

Der Anwendungsbereich der Leitlinie ist von sektoriibergreifender Bedeutung. Es
umfasst sowohl den ambulanten als auch den stationdren Versorgungssektor und
Rehabilitation.

An der Erstellung der Leitlinie waren daher alle relevanten, in der Behandlung
integrierten Fachgesellschaften, Selbsthilfegruppen und Berufsverbédnde beteiligt.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung oder spatestens bis 10/2025 giiltig. Eine
Uberpriifung des Aktualisierungsbedarfs erfolgt kontinuierlich. Im Rahmen der Living-
Guideline wird jahrlich die aktuelle Literatur recherchiert und methodische aufgearbeitet.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Zervixkarzinom | Version 2.2 | Marz 2022



2.1 Geltungsbereich und Zweck 34

2.1.4.

Die zentrale Leitliniengruppe entscheidet iber die Notwendigkeit der Aktualisierung der
einzelnen Kapitel.

Bei Notwendigkeit, z. B. wenn Studien mit relevanten Ergebnissen oder Warnhinweise
bekannt werden, kann - je nach Dringlichkeit - das Aktualisierungsverfahren friiher
eingeleitet werden oder eine kurzfriste Anderung (Amendement) der Leitlinie erfolgen.

Kommentare und Anderungsvorschlige bitte an folgende Adresse:

Prof. Dr. med. M. W. Beckmann

Dr. Frederik A. Stiibs

Zentrale Leitlinienkoordination (S3 Leitlinie Zervixkarzinom)
Universitatsfrauenklinik Erlangen

Universitatsstr. 21 - 23

91054 Erlangen

fk-leitliniensekretariat@uk-erlangen.de

Tel: 09131 85-33553

Fax: 09131 85-33445

Ausblick: Unterstiutzung der Qualitdatssicherung in der
Versorgung

Diese S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit
Zervixkarzinom versteht sich als umfassende Darstellung angemessener,
wissenschaftlich begriindeter, aktueller und wirtschaftlicher Verfahren der Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Zervixkarzinoms. Oberstes Ziel ist es einen Leitfaden zu
generieren, um eine flaichendeckend hohe Versorgungsqualitdt fir die Patientinnen mit
Zervixkarzinom zu erreichen.

Besonderer Stellenwert wird diesbeziglich auch auf Themen wie Psychoonkologie,
Supportivmedizin, Psychosoziale Medizin, Integrative Medizin, Rehabilitation und
Palliativmedizin gelegt. Ebenso von hoher Bedeutung ist die Patientinnenaufklarung
(unter Einbeziehung des Partners und der Familie) insbesondere mit Bezugnahme auf
Fragen zu Therapienebenwirkungen, Sexualitat, Fertilititserhalt und Moglichkeiten der
beruflichen Reintegration.

Im Rahmen der Leitlinienerstellung wurde als zentraler Forschungsbedarf die
flaichendeckende, therapie- und stadienspezifische Erhebung und moglichst auch
Evaluation der Lebensqualitat auch unter 6konomischen Gesichtspunkten identifiziert.

Die erreichte Ergebnisqualitdt muss kontinuierlich und zeitlich nicht begrenzt durch die
Veroffentlichung der Langzeitergebnisse transparent gemacht werden. Kennzahlen zu
patientenrelvanten Ergebnisparametern (u. a. zum Gesamtiiberleben, zum
krankheitsbedingten Uberleben, zu Rezidiv-, Metastasen- sowie Progressionsraten) und
zu Zeitabschnitten zwischen diesen Ereigniseintritten zeigen stadien- und
therapiespezifisch die Qualitit der Versorgung an. Diese Kennzahlen machen
institutionelle, regionale, nationale und internationale Vergleiche erst moglich (siehe
Kapitel )-

Alle relevanten Befunde und Behandlungen der Primdrerkrankung und im
Krankheitsverlauf, sollten in gemeinsamen Anstrengungen von den Beteiligten (Kliniken,
niedergelassenen Arzten und Institutionen entsprechend den vorgesehenen
Regelungen) an die zustdandigen regionalen klinischen Krebsregister Gibermittelt werden.
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2.2.

2.2.1.

Funktionsfdahige klinische Krebsregister vernetzen wiederum die kooperierenden
Kliniken und Arzte.

Klinische Krebsregister erfassen fachibergreifend alle Daten einschlieRlich der
Verlaufsereignisse und der Zweitmalignome und fihren sie interdisziplinar zusammen.
Der Lifestatus wird systematisch eingearbeitet, d.h. es erfolgt eine einmal jahrliche
Prifung, ob die erkrankte Patientin noch lebt. Damit unterstiitzen sie die Versorgung
und machen diese transparent. Zugleich werden die Ergebnisse extern bewertet. Die
Versorgungstrager erhalten ihre eigenen und bewerteten Ergebnisse. Auf Basis der in
2013 eingefiihrten Regelungen im Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz (KFRG)
wird der weitere Auf- und Ausbau klinischer Krebsregister in Deutschland zur
Unterstlitzung der Qualitatssicherung der Versorgung angestrebt.

Im Jahresbericht der zertifizierten Gynakologischen Krebszentren 2019 (Auditjahr 2018
/ Kennzahlenjahr 2017) wurden 143 Zentren zertifiziert. Die Zahl der Zentren ist in den
letzten Jahren gestiegen (2013: 98). Patientinnen mit Zervixkarzinom hatten einen Anteil
von 17,63 % (n=2281) an den Primarfillen und an den Nicht-Primarfallen einen Anteil
von 14,65 % (n=759).

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie

( ) und den
Seiten der AWMF ( ) frei verfugbar.

Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in aufgefiihrte System des Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) verwendet (siehe ).
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Tabelle 3: Schema der verwendeten Evidenzklassifikation nach SIGN

Grad

1++

1+

2++

2+

2.2.2.

Beschreibung

Qualitativ hochwertige Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias) .

Gut durchgefithrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias).

Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko
systematischer Fehler (Bias).

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien
oder

Qualitativ _hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance“) und hoher Wahrscheinlichkeit,
dass die Beziehung ursachlich ist.

Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
systematischer  Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance) und moderater
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist.

Fall-Kontroll Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance”) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung
nicht ursachlich ist.

Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien

Expertenmeinung

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-
Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess durchgefiihrt.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel ) und
Empfehlungen das Evidenzlevel (nach SIGN, siehe ) der zugrundeliegenden Studien
sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Stiarke der Empfehlung (Empfehlungsgrad)
ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden (siehe ), die sich auch in der Formulierung
der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Zervixkarzinom | Version 2.2 | Marz 2022



2.2 Grundlagen der Methodik 37

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann
2.2.2.1. Kriterien zur Graduierung der Empfehlungen
Grundsatzlich orientiert sich der Empfehlungsgrade an die Starke der verfligbaren
Evidenz, d. h. bei hohem Evidenzgrad (z.B. Meta-Analysen/systematische Ubersichten
von RCTs oder mehrere methodisch hochwertige RCTs) wurde auch eine starke
Empfehlung (Empfehlungsgrad A, ,soll“) ausgesprochen.
Dariiber hinaus wurden jedoch die folgenden Kriterien beriicksichtigt, die zum
Abweichen der Empfehlungsstarke nach oben oder unten gefiihrt haben kdénnen:
Konsistenz der Studienergebnisse
Bsp.: Die Effektschatzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche
Richtungen und zeigen keine einheitliche Tendenz.
Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch wird
die Bedeutung der gewahlten Endpunkte und/oder Effektstarken als nicht
relevant eingeschatzt.
Nutzen-Risiko-Verhdltnis
Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter
Schadensaspekt gegeniiber, der gegen eine uneingeschrankte Empfehlung
spricht.
Ethische Verpflichtungen
Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Griinden kann eine Intervention mit
nachgewiesenem Nutzen nicht uneingeschrankt angeboten werden.
Upgrading: Starke Empfehlung auf Basis von z. B. Fall-Kontroll-Studien, da aus
ethischen Grinden ein RCT nicht durchfiihrbar ist.
Patientenpraferenzen
Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird nicht stark
empfohlen, da sie von den Patienten als belastend oder nicht praktikabel
abgelehnt wird.
Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung
Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht
empfohlen werden, weil sie im regionalen Versorgungssystem aus
strukturellen Griinden nicht angeboten werden kann.
2.2.3. Klassifikation der Konsensusstarke

Um die Konsensusstiarke festzustellen, wurden der prozentuale Anteil der
stimmberechtigten Fachexperten, sowie die absolute Zahl der Zustimmungen ermittelt.
Wurde kein Konsens erzielt, sind die Griinde bzw. unterschiedlichen Positionen in den
jeweiligen Hintergrundtexten dargelegt.

Die Klassifizierung der Konsensusstarke ist in dargestellt und orientiert sich
am Regelwerk der AWMF [2].
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Tabelle 5: Klassifikation der Konsensusstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer

Konsens Zustimmung von > 75 - 95 % der Teilnehmer

Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50 - 75 % der Teilnehmer

Kein Konsens/Dissens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer
2.2.4. Statements

2.2.5.

2.2.6.

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiur die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens
(EK)“ ausgewiesen. Fiur die Graduierung dieser Empfehlungen wurden keine Symbole
verwendet, die Stdrke des Expertenkonsenses ergibt sich aus der verwendeten
Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in

Expertenkonsens (EK) nach systematischer Recherche

Zu einigen Schliisselfragen wurden systematische Recherchen durchgefiihrt ohne
relevante Literatur identifizieren zu konnen. Flr alle PICO-Fragen wurden folgende
Studiendesigns als Einschlusskriterium definiert:

e randomisiert kontrollierte Studien (RCT) inklusive quasi-randomisierten
kontrollierten Studien,

e nicht-randomisierte, kontrollierte Studien (non-RCT), d.h. experimentelle
prospektive Studien, die sich von RCT lediglich darin unterschieden, dass die
Zuteilung der Patientinnen zu den Interventionsgruppen nicht randomisiert
erfolgte und Interventionsgruppen miteinander verglichen wurden,

e prospektive, vergleichende Beobachtungsstudien,

e systematische Reviews zu oben genannten Studiendesigns mit folgenden
Charakteristika:

e die Literatursuche wurde in mindestens 2 elektronischen Datenbanken
durchgefiihrt,

e die Studienfrage wurde als PICO Frage formuliert,

e die Beschreibung der Studienpopulationen, die Ergebnisse der Bewertung des
Risikos fur Bias und die Ergebnisse wurden tabellarisch und vergleichbar so
abgebildet, dass sie eindeutig den einzelnen Studien zugeordnet werden
kénnen.

Da diese Fragestellungen im Vorfeld aufgrund der hohen klinischen Relevanz fiir eine
externe Bearbeitung priorisiert wurden, wurden von der Leitliniengruppe dennoch
Statements/Empfehlungen formuliert. Letztendlich erfolge dies bei fehlender Datenlage
somit auf der Grundlage von Expertenkonsens der Leitliniengruppe. Diese sind als
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2.2.7.

~Expertenkonsens (EK) nach systematischer Recherche“ ausgewiesen und mit den
entsprechenden Schlisselfragen verlinkt. Die genaue Recherchestrategie und -
Ergebnisse sind im Leitlinienreport erlautert. Fiir die Graduierung dieser Empfehlungen
wurden keine Symbole verwendet, die Starke des Expertenkonsenses ergibt sich aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in

In den jeweiligen Hintergrundtexten wird die Festlegung der Empfehlungsgrade
angesichts der nicht vorhandenen Evidenzgrundlage erldutert.

Unabhangigkeit und Darlegung der Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Uber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der
finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses
eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die
offengelegten Interessenkonflikte sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie
( ) aufgefihrt.

Entsprechend den Vorgaben der AWMF wurden alle Mitglieder der Leitlinie zu Beginn des
Leitlinienprojekts dazu aufgefordert ihre Interessenkonflikte (IK) offen zu legen. Dazu
wurde allen Mitgliedern ein standardisierter Bogen der AWMF verschickt. Das Vorliegen
eines ausgefillten Conflict of interest (COI)-Formulars war fiir die weitere Teilnahme an
dieser Leitlinie zwingend erforderlich. Dies gilt nicht nur fliir Mandatstrdager, sondern fir
alle Beteiligten der Leitlinie. Lag dies vor Beginn der inhaltlichen Arbeit nicht vor, fihrte
dies automatisch zum Ausschluss an der Mitarbeit. Das Bewertungsverfahren der COls
wurde der Leitliniengruppe auf der ersten Konsensuskonferenz detailiert dargelegt. Alle
Interessenskonfliktformulare wurden von der Leitlinienkoordination gesichtet und nach
formalen Kriterien in die dargestellten Kategorien eingestuft Die
Koordinatoren der Leitlinie dirfen keine leitlinienspezifischen finanziellen Col (auch
nicht geringer Relevanz) haben. Die Ergebnisse dieser Auswertung wurden auf der ersten
Konsensuskonferenz der Leitliniengruppe prasentiert.

Tabelle 6: Kategorien fiir die Bewertung der Interessenkonflikte

Kategorie
Gering:

Moderat

Hoch

Einstufung
Weniger als moderat

Advisory Tatigkeit/Industrie-Drittmittel oder
Vortragshonorare > 5.000€/a absolut, Aktienbesitz <
5000 Euro

Aktienbesitz > 5000 Euro; Patentbesitz, Drittmittel >
50.000 Euro/a

Leitlinienmitarbeiter mit leitender Funktion (z.B. als Mitglieder von Lenkungsgremien /
Steuergruppen, Arbeitsgruppenleiter, Hauptverantwortliche fir die Evidenzaufbereitung,
Moderatoren) diirfen maximal geringe Interessenskonflikte haben. Mandatstrager mit
einem  moderaten oder hohen IK dirfen zu den themenbezogenen
Statements/Empfehlungen nicht abstimmen und miissen sich ihrer Stimme enthalten.
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2.2.8.

Sie haben, sofern auf ihr Wissen nicht verzichtet werden kann, den Status von
beratenden, nicht stimmberechtigten Experten.

Die Leitliniengruppe war mit Vertretern verschiedenere Fachdisziplinen sowie aus
Mitgliedern des OL-Office, der AWMF, der DKG und Patientinnenvertretern besetzt. Die
Studienevidenz wurde durch externe Mitarbeiter aufgearbeitet.

Vor der zweiten Konsensuskonferenz und vor Abstimmung tbder die Statements und
Empfehlungen wurden alle Mandatstrager und Teilnehmer der Leitliniengruppe
aufgefordert ihre COI zu aktualisieren. Diese wurden dann auf der zweiten
Konsensuskonferenz erneut vorgestellt.

Alle Statements und Empfehlungen wurdem mit einem starken oder sehr starken
Konsens verabschiedet.

Alle COl werden namentlich im Leitlinienreport der Leitlinie veréffentlicht (ohne Nennung
der Summe).

Aktualitdat der Empfehlungen und Statements

In den Kopfzeilen der Empfehlungen und Statements wurde vermerkt, wann diese erstellt
bzw. aktualisiert wurden und ob sie modifiziert oder neu erstellt wurden. Folgende
Kategorien der Kennzeichnung werden verwendet:

e Gepriift 2021 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde bei der Erstellung
der Leitlinie (2014) erstellt. Die Giiltigkeit der Empfehlung bzw. des Statements
wurde wahrend der Aktualisierung 2021 gepriift und entschieden den Inhalt bei
zu behalten.

e Modifiziert 2021 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde wahrend der
Aktualisierung 2021 in Teilen oder ganzlich gedandert.

e Neu 2021 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde wahrend der
Aktualisierung 2021 neu erstellt.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Zervixkarzinom | Version 2.2 | Marz 2022



Wesentliche Neuerungen im Kapitel Epidemiologie 41

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Epidemiologie
Was ist neu!

Dieses Kapitel wurde kaum gedndert. In diesem Kapitel sind keine Empfehlungen
vorhanden. Die Daten zur Inzidenz und Anzahl der Sterbefalle fiir die Tumore der Frau
wurden auf Grundlage des aktuellen ,Krebs in Deutschland fiir 2015/2016“ Berichts des
Jahres 2019 vom Robert-Koch-Institut aktualisiert.

Zusatzlich wurden die neuen Empfehlungen der STIKO zur Impfung gegen HPV sowie die
ersten Ergebnisse der Impflicht aus Australien ergdnzt.
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3.

3.1.

Epidemiologie

F.A. Stiibs, M.C. Koch, F. Mergel, M.W. Beckmann

Inzidenz und Mortalitat

Das Zervixkarzinom ist weltweit das vierthdaufigste Malignom der Frau. Im Jahr 2012
wurden 528.000 Frauen neu mit einem Zervixkarzinom diagnostiziert und 266.000
Frauen verstarben daran. In Deutschland ist diese Tumorentitit in den letzten
Jahrzehnten u.a. durch die Friherkennung zu einer weniger haufigen Tumorart
geworden. Diese fiihrte zu einer Reduktion der Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms
in den letzten 30 Jahren vom haufigsten Karzinom der Frau (1971) zum
dreizehnthaufigsten mit einem Anteil von 1,9 Prozent an der Gesamtinzidenz aller
Malignome bei Frauen in Deutschland (2016) [3]. Dieser Riickgang der Zervixkarzinome
wird unter anderem durch die Fritherkennungsuntersuchungen mittels zytologischem
Abstrich seit 1971 erklart, durch die Vor- und Frihstadien der Krebserkrankung
rechtzeitig erkannt und erfolgreich behandelt werden kdénnen [4]. Die Entwicklung und
Einfuhrung der HPV-Impfstoffe kann den bisher beobachteten Rickgang der
Inzidenzzahlen nicht erkldren, da diese erst 2007 in die Empfehlungen der Standigen
Impfkommission (STIKO) aufgenommen wurden (G-BA-Beschluss 2008). Es besteht aber
die Erwartung, dass die Implementierung der HPV-Impfung die Inzidenz- und
Mortalitatsraten zukiinftig weiter sinken lassen wird. Seit Juni 2018 empfiehlt die STIKO
auch die Impfung fir Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren. Dies soll bei Erreichen einer
ausreichenden Impfquote u.a. durch die Herdenprotektion die Inzidenz und Mortalitat
des Zervixkarzinoms weiter senken [5].

In Australien wurde zwischen 2007 und 2009 eine Impfprogramm mit dem
quadrivalenten Impfstoff (HPV-Typen 6,11,16 und 18) fir Madchen zwischen 12-13
Jahren eingefiihrt. Zwischen 2006 und 2009 konnte eine Reduktion der Inzidenz der
HSIL-Lasionen von 0,85 % auf 0,22 % bei den Frauen unter 18 Jahren gezeigt werden (p=
0,03). In den anderen Patientinnengruppen konnte eine Reduktion nicht nachgewiesen
werden. Es konnte daher nur bei den Patientinnen, die eine Impfung bekommen haben
eine Reduktion von HSIL-Ldsionen gezeigt werden [6]. In einer Cluster-randomisierten
Studie zu HPV-assoziierten invasiven Karzinomen mit insgesamt 9.529 initial 14-17 Jahre
alten Frauen, die den bivalenten- oder quadrivalenten-HPV-Impfstoff bekommen haben
und 17.838 initial 14-19-jahrige nicht HPV-geimpfte Frauen, wurde bei den nicht
geimpften Frauen nach sieben Jahren acht Zervixkarzinome diagnostiziert und bei den
geimpften Frauen kein Zervixkarzinom. Die Daten liegen der Leitliniengruppe allerdings
nicht als Vollpublikation vor. Diese wird fiir das Jahr 2021 erwartet [7].

Auch in einer Metaanalyse mit 20 Studien aus neun Landern mit 16.600 Frauen, die
gegen HPV geimpft worden sind, konnte eine Reduktion der Inzidenz von Infektionen
mit HPV 16 und 18 um 64 % bei den Frauen zwischen 13 und 19 Jahren gezeigt werden
(RR,36 (95 % KI 0,25-0,53)) [8].

Die Inzidenz hoherer Tumorstadien (= FIGO-Stadium 1I1B) sowie die Zahl der Todesfalle
sind seit 1980 zuriickgegangen, stagnieren aber in den letzten 10 Jahren. Insgesamt
stirbt in Deutschland derzeit ca. eine von 340 Frauen an einem Zervixkarzinom, vor 30
Jahren waren es noch mehr als doppelt so viele [3].

Die Daten des Robert-Koch-Instituts und des GEKID von 2019 geben fiir das Jahr 2016
eine Zahl von 4.380 neu an einem Zervixkarzinom erkrankten Frauen an, sowie 1.562
Sterbefadlle. Somit ist im Vergleich zu 2002 die Inzidenz (n = 6.500 zu 4.380) weiter
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deutlich riicklaufig und die Zahl der Sterbefdlle (n = 1.700 zu 1.562) beim
Zervixkarzinom gering gesunken. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate mit einem
Zervixkarzinom lag 2016 bei 67 % und die 10-Jahres Uberlebensrate bei 63 % [3, 9].

Die Altersverteilung zeigt einen Gipfel zwischen 40 und 59 Jahren. Das mittlere Alter bei
der Erstdiagnose des Zervixkarzinoms mit derzeit 55 Jahren hat sich in den letzten 25
Jahren um 15 Jahre verringert [3]. Das mittlere Erkrankungsalter fiir prainvasive
Vorstufen liegt im Mittel 20 Jahre niedriger [3]. Die 5-Jahrespravalenz lag 2014 bei
17.400 Frauen und damit etwas geringer als 2014 17.500. In 2013-2014 waren 44 % der
Zervixkarzinome bei Erstdiagnose im UICC-Stadium I, 13 % im UICC-Stadium Il, 23 % im
UICC-Stadium T3 und 20 % im UICC-Stadium IV [3].

Tabelle 7: Relative 5-und 10-Jahres-Uberlebensraten bei Zervixkarzinom in Abhingigkeit vom
UICC-Stadium aus dem Krebsregister Bayern (n=14.606), 1998-2011

UICC-Stadium 0 1 1 1] v
Relative 5-Jahres-Uberlebensrate 100 % 95 % 75 % 58 % 21 %
Relative 10-Jahres-Uberlebensrate 100 % 93 % 71 % 51 % 16 %

UICC-Stadien nach TNM-Klassifikation: UICC 0 = Tis NO MO; UICC I = T1 NO MO; UICC Il = T2 NO MO; UICC Ill = T3 NO MO oder
T1-3 N1 MO; UICC IV = T4 NO MO oder T4 N1 MO oder jedes T jedes N M1

Quelle: Krebsregister Bayern, 2013

Tabelle 8: Inzidenzen und Mortalitat frauenspezifischer Karzinome 2021

Inzidenz Alters- Gesamt- Alters-
n= standardisierte Sterbefalle standardisierte
absolut Inzidenz n = absolut Gesamt-mortalitat
nach Europa-bevélkerung nach Europa-bevélkerung
pro pro
100 000 100 000
Gesamt Frauen 340.590 105.597
Gesamt 95.100 153 29.155 36,7
Gynakologische
Karzinome
MaCa 68.950 112,2 18.570 23,4
EnCa 11.090 16,5 2.600 3,0
OvCa 7.350 11,1 5.486 6,9
CxCa 4.380 8,7 1.562 2,4
VulCa 3.330 4,5 937 1,0

Legende: MaCa = Mammakarzinom; EnCa = Endometriumkarzinom, OvCa = Ovarialkarzinom, CxCa = Zervixkarzinom, VulCa =
Vulvakarzinom

Quelle: [3]

Die Prognose fiir Erkrankte hat sich deutlich verbessert. Die Sterberaten sind seit 1980
deutlich zuritickgegangen. In sind die vom Krebsregister Bayern fiir den

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Zervixkarzinom | Version 2.2 | Marz 2022



3.2 Regionale Unterschiede 44

3.2.

3.3.

Zeitraum 1988 - 2011 errechneten relativen 5-und 10-Jahres-Uberlebensraten in
Abhangigkeit vom UICC-Stadium dargestellt (N=14.606). Neuere Daten liegen der
Leitliniengruppe diesbeziiglich nicht vor.

Regionale Unterschiede

Die Inzidenz des Zervixkarzinoms variiert weltweit zwischen 3,6 (Schweden) und 45
(Peru) pro 100.000 Frauen und Jahr [10]. In Deutschland lag die Inzidenz 1971 bei 45
pro 100.000 (Zahlen des Bundesland Saarland) und im Jahre 2014 bei 9,1 pro 100.000
(Zahlen GEKID Gesamtdeutschland [9]). Damit ist die altersstandardisierte
Neuerkrankungs- und Sterberate im Vergleich der EU-Staaten auf Platz 13 von 28 fiir die
Inzidenz und auf Platz 15 von 28 fiir die Mortalitat. Die Zytologie-Komission der 17
Kassenarztlichen Vereinigungen hat der Kassenarztlichen Bundesvereinigung fiir das
Jahr 2016 26.453 Frauen mit zervikaler intraepitheliarer Neiplasie 3 und 637 Frauen mit
AIS gemeldet [11]. Daten aus Osterreich zeigen, dass die Inzidenz =zervikaler
Prakanzerosen bei Frauen in der Altersgruppe zwischen 21 und 30 Jahren von 1985-
1989 im Vergleich zu 1980-1984 signifikant um das 4-fache zugenommen hat [12]. Eine
dhnliche Tendenz wurde auch in Einzelstudien fur Populationen in Deutschland
beschrieben [13]. Erklarungsversuch hierfiir sind die hohere Teilnahmerate an den
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen, aber auch Anderungen des Lifestyle-Verhaltens
(Nikotinabusus, Kombinationspillenpraparate, frihere sexuelle Aktivitat).

Histologische Subtypen

Das verhornende (squamdse) oder nicht verhornende Plattenepithelkarzinom sowie das
Adeno- oder adenosquamodse Karzinom sind die haufigsten histologischen Typen. Bei
ca. 80 % der Falle liegt ein Plattenepithelkarzinom vor. Der Anteil der Adenokarzinome
ist in den letzten 25 Jahren von 10 % auf ca. 20 % gestiegen ist (s.Abbildung 1) [3, 10,
14]. Andere Tumorentitiaten wie z.B. Mischformen (Adenosquamoés), das neuroendokrine
(groB- oder kleinzellige) oder die klarzelligen bzw. serds-papilliren Karzinome sind
selten.

Grinde fiur die Zunahme der Adenokarzinome konnen die verbesserte histo-
pathologische Klassifikation des Zervixkarzinoms und die zunehmende Rolle der Co-
Faktoren bei der Karzinogenese sein; seltener als die plattenepithelialen prdinvasiven
Lasionen (CIN) wird die Diagnose eines Adenocarcinoma in situ (AIS) im Screening bei
endozervikaler Lokalisation gestellt [15-23]. Ob es durch die HPV-Impfung zu einer
Verschiebung der histologischen Subtypen kommt, ist weiter Gegenstand der Forschung.
Hier wird auf die korrespondierende S3-Leitlinie ,Prdavention des Zervixkarzinoms*
(AWMF-Registernummer 015/0270L) und die S3-Leitlinie ,Impfpravention HPV-
assoziierter Neoplasien“ (AWMF-Registernummer 082/002) verwiesen.
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Abbildung 1: Morphologie des Zervixkarzinoms
Quelle: Arbeitsgemeinschaften Deutscher Tumorzentren (2021) [24]

Risikofaktoren und Krankheitsentstehung

Die Ursachen fiir die Entstehung eines Zervixkarzinoms sind nicht endgultig geklart. Die
Karzinogenese ist multifaktoriell mit unterschiedlicher Wertigkeit und Interaktionen der
beeinflussenden Faktoren. Gruppen von Risikofaktoren zur Entstehung eines invasiven
Zervixkarzinoms werden unterschieden:

Hauptrisikofaktoren

Infektion mit humanem Papilloma-Virus (hauptsachlich HPV Typ 16+18, (siehe
Abschnitt )

Krebsvorstufen/Dysplasien (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL);
High-grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL) und Adenocarcinoma in
situ; (AIS)

Nicht-genetische Risikofaktoren / Co-Faktoren [25-30]

Rauchen (> 15 Zigaretten pro Tag)

Immunsupprimierte Patientinnen (HIV, Medikamente)

Friher Beginn der sexuellen Aktivitdt (< 14. Lebensjahr)

Haufig wechselnde Geschlechtspartner (> 4 in 10 Jahren)

Andere Infektionen (z.B. Herpes genitalis, Chlamydien, Gonokokken)
Niedriger soziookonomischer Status

Schlechte Sexualhygiene

Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva > 5 Jahre (ggf. Confounder, siehe
Abschnitt )

GrolRe Geburtenzahl

Genetische Risikofaktoren / Co-Faktoren

Zusatzliche Faktoren wie genetische Variationen (somatische) kénnen die
Tumorentstehung beeinflussen. Inwieweit diese klinische Relevanz zeigen ist
noch unklar. Sie weisen eine knapp 2-fach erhohte Odds Ratio auf [31, 32]. Im
Vergleich dazu liegt die OR bei HPV high-risk Positivitat bei 150, bei HPV 16
Positivitdt sogar bei > 400 [33]. Nikotinabusus birgt mit einer OR von 2,17
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3.4.2.

ebenfalls ein hoheres Risiko [34]. Beispielhaft ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit sind folgende SNPs aktuell im Fokus der Forschung:
HPV-Persistenz: IRF 3, OAS3, SULF1, DUT, GTF2H4, FOXP3

Progression zum invasiven Zervixkarzinom: FANCA, IFNG, EVER1/EVER2, FAS
Zervixkarzinomspezifisch: TP 53, CCND1

Allgemeine Tumordispositionsgene: ATM

HPV-Infektion

Dem Zervixkarzinom liegt fast immer eine Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV)
zugrunde. Atiologisch ist die Krebsentstehung mit einer Infektion mit high-risk humanen
Papillomaviren (hauptsachlich die HPV-Typen 16, 18, 45, 31, 33, 58, 52, 35, 59, 56, 6,
51, 68, 39, 82, 73, 66 und 70) verbunden. Allerdings persistiert die Infektion nur bei 5
- 10 % der Patientinnen und es erkranken nur etwa 3 % Prozent der Frauen, die mit
Papillomaviren infiziert sind, tatsachlich an einem Zervixkarzinom [35].

En Detail wird auf diese Thematik in den S3 Leitlinien ,Impfpravention HPV-assoziierter
Neoplasien“ (AWMF-Registernummer 082/002) und ,Pravention des Zervixkarzinoms*
(AWMF-Registernummer 015/0270L) eingegangen, auf die an dieser Stelle verwiesen
werden soll. Vor allem Patientinnen mit bekannter Immunschwiche oder
immunsuppressiver Therapie und HPV-Infektion bediirfen einer besonders
engmaschigen Kontrolle im Rahmen der Krebsfriiherkennung.

Hormonelle Kontrazeption

Es wird eine Erhdhung des Zervixkarzinomerkrankungsrisikos bei bestehender HPV-
Infektion und gleichzeitiger Einnahme von oralen Kontrazeptiva diskutiert. Die
Verwendung vornehmlich kombinierter oraler Kontrazeptiva (mit Ostrogen- und
Gestagenkomponente) Uber einen langeren Zeitraum (5 oder mehr Jahre) ist mit einem
erhohten Risiko fir das Zervixkarzinom assoziiert [26]. In einer Analyse von 24
epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden, dass die langere Einnahme oraler
Kontrazeptiva mit einem hdéheren Erkrankungsrisiko verbunden ist [25]. Andererseits
konnte nach Beendigung der Einnahme oraler Kontrazeptiva eine Risikoreduktion
unabhangig von der vorangegangenen Dauer der Einnahme beobachtet werden [25].

In einem 2002 erstellten Report der International Agency for Research on Cancer, die
Teil der WHO ist, wurden Daten von 8 Studien betrachtet, die sich mit der Assoziation
zwischen der Einnahme oraler Kontrazeptiva und dem Risiko fiir Zervixkarzinom fiir HPV-
infizierte Frauen beschéftigt haben. Die Auswertung zeigte ein 3-fach héheres Risiko fir
Frauen, die zwischen 5 und 9 Jahren orale Kontrazeptiva eingenommen hatten im
Vergleich zu Frauen, die nie orale Kontrazeptiva eingenommen hatten. Fiir Frauen, die
Uber 10 Jahre oder ldanger orale Kontrazeptiva eingenommen hatten, war das
Erkrankungsrisiko flir Zervixkarzinom 4-fach hoher [28]. Diese Ergebnisse wurden durch
eine weitere Kohorten Studie von 2016 bestatigt. Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva
war mit einem erhohten Risiko fiir sowohl fiir CIN 3/HSIL als auch fiir invasive Karzinome
verbunden (HR = 1,6 bzw. HR = 1,8 fiir > 15 Jahre versus nie eingenommen). Die Anlage
einer Hormonspirale schien einen protektiven Effekt auf die Entwicklung einer CIN 3/HSIL
bzw. eines Zervixkarzinoms zu haben. Dieser war allerdings nicht statistisch signifikant
(OR =0,7, 95 % Kl: 0,5-0,96). Die Autoren der Studie erklaren den protektiven Effekt mit
der chronischen Entziindungsreaktion, der durch die Spirale verursacht wird. Dadurch
wird moglicherweise die Persistenz des humanen Papillomarvirus reduziert [36].

Nahezu alle Zervixkarzinome werden durch Hochrisiko- oder onkogene HPV-Subtypen
verursacht, die Assoziation mit oralen Kontrazeptiva ist vermutlich indirekt (Kofaktor).
Die hormonelle Beeinflussung durch orale Kontrazeptiva konnte die Schleimhautzellen
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3.5.

der Zervix empfanglicher fiir die Virusinfektion machen, die lokale Infektionsabwehr
verschlechtern oder die Mutation zur Krebsentstehung in HPV-infizierten Zellen
beeinflussen. Es ist anzunehmen, dass dieser indirekte Weg v.a. bei
Kombinationspraparaten mit Ostrogen- und Gestagenkomponente zum Tragen kommt
und somit das Entartungsrisiko erhdht. Reine Gestagenprdparate (Minipille) scheinen das
Risiko zur Entstehung eines Zervixkarzinoms nicht zu erhéhen [25, 27]. Die Fragen zur
Krankheitsentstehung unter Einnahme von oralen Kontrazeptiva sind aktuell noch
weiterer Gegenstand von Untersuchungen. Es ist auch mdglich, dass die
Langzeitkontrazeption einen Confounder darstellt (friherer Beginn der sexuellen
Aktivitat, mehr Geschlechtspartner) [27].

Protektive Faktoren

Moglicherweise haben Erndhrungsfaktoren eine gewisse protektive Rolle (Zitrusfriichte,
gemisereiche Kost, Knoblauch, Zwiebeln, Vitamin C, E und ATl). Nikotinkarenz und
MaRnahmen zur Vermeidung von Genitalinfektionen und sexuell Ubertragener
Erkrankungen sind relativ einfache zu etablierende MaRnahmen zur Risikoreduktion. In
einer Meta-Analyse wurde in 17 Studien mit 7537 Frauen und 4945 Fallen von
Zervixkarzinom gezeigt, dass eine Anwendung eines intrauterine device (IUD) das Risiko
an einem Zervixkarzinom zu erkranken reduziert (OR 0,64, 95 % CI 0,53- 0,77). Die
Reduktion der Inzidenz wurde in allen 17 Studien gezeigt. Allerdings konnte in der Meta-
Analyse keine Aussage lUber die Dauer der Anwendung des IUD oder des Typs des IUD
(z.B. Kupfer vs. Hormon) getroffen werden [37].
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Wesentliche Neuerungen im Kapitel
Was ist neu! . . .
Pravention und Friiherkennung.

Dieses Kapitel wurde deutlich gekurzt. Ausfiuhrliche Informationen werden in der
komplementdren S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinom (AWMF-Registernummer
015/0270L) beschrieben.
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Pravention und Fritherkennung

P. Hillemanns, B. Mangold, R. Lellé, M.C. Koch, M.W. Beckmann, M. Jentschke

Konsensbasiertes Statement Gepriift 2021

Empfehlungen zu Pravention und Fritherkennung des Zervixkarzinoms werden in
den S3-Leitlinien ,Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien (AWMF-
Registernummer 082/002)“ und ,Pravention des Zervixkarzinoms (AWMEF-
Registernummer 015/0270L)" bearbeitet.

Starker Konsens

Primarpravention - HPV-Impfung

Die Primarpravention des Zervixkarzinoms durch die Impfung gegen die Hochrisiko-
Genotypen des humanen Papillomvirus (HR-HPV) 16 und 18 wird in Deutschland geregelt
durch die S3-Leitlinie ,Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien“, AWMF-
Registernummer 082-002, der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie (AG HPV-
Management-Forum), der Deutschen STI-Gesellschaft und der Deutschen
Dermatologischen Gesellschaft, sowie durch die Empfehlungen der stdndigen
Impfkommission des Robert Koch-Instituts (STIKO).

Die Infektion des Zervixepithels mit Hochrisikotypen des Humanen Papillomvirus (HPV)
ist die Hauptursache fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms. Mehr als 95 % aller
Zervixkarzinome sind HPV-positiv, wobei weltweit HPV 16 in 50-60 % und HPV 18 in 10-
20 % der Karzinome nachweisbar sind [33, 38]. Rund 60 % aller hochgradigen zervikalen
intraepithelialen Neoplasien (CIN2/3) waren in deutschen Studien mit HPV 16 und 18
assoziiert [39]. HPV ist eine haufige, sexuell libertragbare Infektion. Das Risiko einer
Infektion mit HPV steigt mit der Anzahl der Geschlechtspartner. Die konsequente
Verwendung von Kondomen vermindert das Ubertragungsrisiko, stellt aber keinen
absoluten Schutz dar [40]. Kofaktoren, die das Risiko von HPV-positiven Frauen
beeinflussen, ein invasives Karzinom zu entwickeln, sind lang dauernde Einnahme von
oralen Kontrazeptiva, Rauchen, hohe Paritiat, Immunsuppression, HIV-Infektion und
andere genitale Infektionen wie Chlamydien oder Herpes [29]. Die HPV-Infektion ist
haufig, aber nicht alle Patientinnen erkranken an einer manifesten Dysplasie oder einem
Karzinom, da die Spontanheilungsrate hoch ist.

Die aktuell zugelassenen bivalenten und nonavalenten HPV-Impfstoffe enthalten
nichtinfektiose ,virus-dhnliche Partikel (VLP)“ ohne virale DNA, die gegen HPV 16/18 bzw.
beim nonavalenten zusatzlich gegen HPV 6/11/31/33/45/52/58 gerichtet sind. Diese
VLPs kénnen unser humorales, teils auch zellulares Immunsystem stimulieren [41]. Viele
Studien belegen eine bemerkenswerte prophylaktische Effektivitat bei jungen HPV-
naiven Frauen, Frauen im Alter zwischen 25-45 Jahren, aber auch bei HPV-naiven
Mannern und bei Kindern hinsichtlich impftypspezifischer anogenitaler Erkrankungen
[15]. Das Sicherheitsprofil fir diese Vakzine ist sehr gut - nach zwei Jahrzehnten der
Anwendung. In mehreren Lindern mit hoher Durchimpfungsrate wurde schon ein
signifikanter Rickgang von Genitalwarzen (> 90 %) und eine Reduktion von
intraepithelialen Neoplasien bei jungen Frauen registriert.

Der 2016 eingefiihrte 9-fach HPV Impfstoff wird eine deutliche Verbesserung bringen
aufgrund der theoretischen Impfeffektivitat gegeniiber invasiven Zervixkarzinomen von
90 %, gegentiber CIN 2/3 von 75 - 85 % und gegentiiber CIN 1 von 50 — 60 % [42]. Es
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bestdtigte sich in Studien auch eine sehr hohe Wirksamkeit bei den Endpunkten der
impftypspezifischen intraepithelialen Neoplasien von Zervix, Vulva und Vagina [43]. Die
derzeitige Impfquote liegt nach dem RKI von 2018 bei 44,6 % und nach einer mindestens
einmaligen Impfdosis bei 57,9 %. Es mehren sich Hinweise aus nationalen
Registeranalysen z.B. aus Australien, dass eine einmalige Impfung eine ausreichende
Immunitat erzielt.

Die STIKO empfiehlt eine generelle Impfung aller Madchen und Jungen im Alter von 9 bis
14 Jahren. Die Impfung mit 2 Impfdosen im Abstand von sechs Monaten sollte moglichst
vor dem ersten Geschlechtsverkehr abgeschlossen sein [44]. Im Alter Gber 14 Jahren ist
eine dritte Impfdosis erforderlich. Eine Nachholimpfung sollte bis zum Alter von 17
Jahren erfolgen. Seit 2018 wird die HPV Impfung durch die STIKO nun auch fur alle
Jungen zwischen 9 und 14 Jahren empfohlen. Hintergrund ist die bei den aktuellen
Impfquoten der Madchen zu erwartende deutliche Reduktion der Krankheitslast von HPV-
assoziierten Tumoren in beiden Geschlechtern durch die zusatzliche Impfung der Jungen
[45].

Sekundarpravention - Zervixkarzinomfritherkennung

Empfehlungen zur Sekunddrpravention des Zervixkarzinoms werden in der S3 Leitlinie
,Pradvention des Zervixkarzinoms“ bearbeitet, Registernummer 015-0270L, unter
Federflihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) [46].

In Deutschland werden das Primdre Screening und die Abkldarungsdiagnostik durch die
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 22.11.2018 fir organisierte
Krebsfriiherkennungsprogramme und das Programm zur Friherkennung von
Zervixkarzinomen geregelt.

Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland

Am 23. Juni 1971 wurde in Deutschland die Friherkennungsuntersuchung von
Krebserkrankungen entsprechend den Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen eingefiihrt. Durch den seit 2004 eingerichteten Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) wurde in den Richtlinien gemaR § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB
die gesetzlichen Leistungen zur Fritherkennung von Krebserkrankungen gemaR § 25
Abs. 2 SGB V weiterentwickelt (Krebsfriiherkennungs-Richtlinie/KFE-RL, 03.03.2011).
Den Anspruch auf die Fritherkennung hat der Gesetzgeber im 5. Sozialgesetzbuch (§ 25
und 26) festgelegt. In Bezug auf das Zervixkarzinom erfolgt ab dem 20. Lebensjahr
einmal pro Jahr eine Genitaluntersuchung. Diese umfasst eine gezielte Befragung, die
Inspektion des Gebarmutterhalses und Muttermundes, Spiegeleinstellung der Portio und
Entnahme von Untersuchungsmaterial von der Portio-Oberfliche und aus dem
Zervikalkanal mit zytologischer Untersuchung (PAP-Abstrich) sowie die gyndkologische
Tastuntersuchung von der Scheide aus. Zusatzlich gehort dazu die Befundbesprechung
bei auffdlligen zytologischen Befunden. Die Kosten werden von den gesetzlichen
Krankenkassen tibernommen.

Die aktuellen durchschnittlichen Teilnahmeraten an den
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen zum Zervixkarzinom werden vom Zentralinstitut
fur Kassendrztliche Versorgung nicht ausgewiesen. Griinde sind die stark voneinander
abweichenden Teilnahmeraten der jungen und hoheren Altersgruppen sowie die
getrennte Erhebung in den einzelnen Bundesldandern. Die maximale durchschnittliche
jahrliche Teilnahmerate liegt laut einer Auswertung von Daten der AOK Niedersachsen
bei rund 45 % [47]. Es konnte eine Abnahme der Teilnahmerate mit sinkender beruflicher
Qualifikation festgestellt werden. Die hochste Quote lag bei den 25- und 29-Jahrigen
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(jahrlich ca. 60 %; zweijdhrlich ca. 77 %). Zwischen 30 und 39 Jahren lag die zweijahrliche
Teilnahmerate bei ca. 70 % und zwischen 50 und 59 Jahren bei ca. 55 %. Insgesamt zeigte
sich kein relevanter Unterschied zwischen der 2-jahrlichen (63,4 - 66,5 %) und der 3-
jahrlichen Quote (64,4 - 67,6 %). Mehr als 30 % der Frauen beteiligten sich nicht an der
Vorsorge innerhalb eines 3-jahrlichen Intervalls.

Im Rahmen der Qualititsvereinbarung (§ 8) miissen zytologisch titige Arzte ihre
jahrlichen Statistiken an die jeweiligen Kassenarztlichen Vereinigungen (KV) Gibermitteln.
Die dort einberufenen Zytologie-Kommissionen werten die Ubermittelten Daten aus.
Diese werden anschliefend anonymisiert an die Kassenarztliche Bundesvereinigung
gesendet. Im Rahmen der Jahresstatistik 2016 wurden 1898 Plattenepithelkarzinome,
679 Adenokarzinome, 26.453 CIN 3, 637 AIS und 1795 extrazervikale Malignome,
groRtenteils Endometriumkarzinome, registriert. 97,22 % der untersuchten 15.839.847
Frauen hatten ein unauffilliges Ergebnis. Insgesamt hatten 441.027
Screeningteilnehmerinnen einen kontrollbedirftigen zytologischen Befund. Bei 51.195
Frauen wurde eine histologische Abklarung durchgefiihrt. Dies entspricht 0,32 % aller
untersuchten Frauen [11].

Die Trefferquote fiir > CIN2 lag bei einem PAP IVa-p bei Giber 90 %. Die Trefferquote fir
> CIN3 lag bei einem PAP V-p bei iber 97 %. [11].

Die Jahresstatistik zeigt die Haufigkeit pathologischer Befunde und die Treffsicherheit
der Gruppe IV-p und V-p fiir Karzinome und deren Vorstufen. Allerdings fehlen fur die
Befundgruppen I, Ill und ID1/2 wichtige Informationen wie das korrespondierende
histologische Korrelat, sodass Risikoberechnungen oder Riickschlisse auf zu
favorisierende AbklarungsmaRnahmen schwierig sind [11].

Neues Programm zur Zervixkarzinomfriiherkennung ab dem
Jahr 2020

Neuere Erkenntnisse aus Metaanalysen zu randomisiert-kontrollierten und
Kohortenstudien unter Verwendung des Tests auf genitale Humane Papillomviren (HPV)
vom Hochrisikotyp im Vergleich zur Zytologie fiihrten zur Diskussion Ulber die
Weiterentwicklung der Zervixkarzinomvorsorge. Ziele dabei waren die Verbesserung der
Sensitivitdt der Untersuchung und die Erh6hung der Teilnahmerate. Nach intensiven
Auseinandersetzungen innerhalb der unterschiedlichen Interessenverbadnde hatte der G-
BA in einer Sitzung am 15. September 2018 die Ausgestaltung des kiinftigen Screenings
prazisiert und in der neuen Richtlinie festgelegt [48, 49]. Diese orientiert sich in weiten
Teilen an den Empfehlungen der S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms [46, 48].
Das organisierte Screening in Deutschland startete am 01.01.2020:

e Frauen haben erstmalig ab dem Alter von 20 Jahren Anspruch auf Leistungen
zur Friherkennung des Zervixkarzinoms: Einladung, Information und
Aufklarung der anspruchsberechtigten Frauen (§ 5), zytologiebasiertes oder
kombiniertes Primdrscreening mit klinischer Untersuchung, Befundmitteilung
und Beratung (§ 6) und Abkldrungsdiagnostik (§ 7).

e Im Alter von 20 bis 34 Jahren kénnen Frauen jahrlich das zytologiebasierte
Zervixkarzinomscreening gemaR § 6 Absatz 3 in Anspruch nehmen. Im Falle
eines negativen HPV-Tests bei Frauen von 30-34 Jahren und eines
Zytologiebefundes der Gruppe llI-p oder II-g erfolgt auch wieder die Teilnahme
am Primarscreening.

e Frauen ab dem Alter von 35 Jahren wird kiinftig statt der jahrlichen
zytologischen Untersuchung alle 3 Jahre eine Kombinationsuntersuchung,
bestehend aus einem HPV-Test und einer zytologischen Untersuchung,
angeboten.
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e Anspruchsberechtigte werden mit Erreichen des Alters fir eine erstmalige
Anspruchsberechtigung eingeladen. Weitere Einladungen erfolgen jeweils mit
Erreichen des Alters von 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60 und 65 Jahren.

e Eine obere Altersgrenze wurde nicht festgesetzt. Die Frauen sollten jedoch
dariiber informiert werden, unter welchen Voraussetzungen eine Beendigung
des Screenings nur noch mit einem geringen Risiko flr ein Zervixkarzinom
verbunden ist.

e Ineiner Ubergangsphase von mindestens sechs Jahren werden im Rahmen des
Monitorings Daten erhoben, ob eine weitere Anderung der Screeningstrategie
erforderlich ist.
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Wesentliche Neuerungen im Kapitel
Was ist neu! . . .
Patientinnenaufklarung

Dieses Kapitel wurde kaum verandert. Es wurde in Anlehnung an die bereits bestehenden
aktuellen Versionen der Leitlinien zum Mammakarzinom, Ovarialkarzinom und
Prostatakarzinom lberarbeitet. Das Kapitel wurde um eine Empfehlung in Anlehnung an
die S3-Leitlinie Mammakarzinom erweitert und ein Statement wurde liberarbeitet.
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5.1.

5.1.

EK

Patientinnenaufklarung

A. Sevnina, F.A. Stiibs, H. Haase, R. Wiedemann, F. Mumm, M.W. Beckmann

Patientinneninformation und -aufklarungsinhalte

Dieses Kapitel wurde in enger Adaptation an die bereits bestehenden S3-Leitlinien
,Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms* (AWMF-
Registernummer 032/0450L) und ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge Maligner
Ovarialtumoren® (AWMF-Registernummer 032/0350L) als gyndkologische
Tumorerkrankungen der Frau, sowie ,Fritherkennung, Diagnose und Therapie der
'verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms“ (AWMF-Registernummer 043/0220L) als
einen weiteren Unterleibstumor erstellt. Die auch dort auf Expertenkonsensniveau
verabschiedeten Empfehlungen wurden von der Leitliniengruppe als uUbertragbar
angesehen [50] und wo notwendig an die Besonderheiten der Erkrankung angepasst.

Die Informations- und Aufklarungspflichten gegeniiber den Patientinnen sind seit 2013
im neuen ,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten®
(PatRechte G) [in Kraft getreten am 26.02.2013] geregelt. Der Deutsche Bundestag hat
am 29. November 2012 die Gesetzesvorlage angenommen. Folgende Aspekte sind
Gegenstand des Gesetzes: Die Informationspflichten zwischen Behandler und Patient,
die Einwilligung, die Aufklarungspflichten, die Dokumentation der Behandlung, die
Einsichtnahme in die Patientinnenakte und die Beweislast der Haftung bei Behandlungs-
und Aufklarungsfehler. Mit dieser gesetzlichen Regelung verbunden sind
Verpflichtungen mit Gesetzescharakter, die iber den Rahmen von Empfehlungen einer
Leitlinie hinausgehen.

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien (Print- oder Internetmedien)
sollen nach definierten Qualitatskriterien fir Gesundheitsinformationen erstellt und
Patientinnen zur Verfligung gestellt werden, um sie durch eine
allgemeinverstandliche Risikokommunikation (z.B. Angabe von absoluten
Risikoreduktionen) in ihrer selbstbestimmten Entscheidung fiir oder gegen
medizinische MaRnahmen zu unterstitzen.

Konsens

Die Empfehlungen basieren auf einem Expertenkonsens und orientieren sich an
entsprechenden Empfehlungen aus der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom (Version 4.2,
2019) [51].

Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet und
dem zunehmenden Bedirfnis von Patientinnen nach Information und Mitbestimmung
bei der Behandlung ihrer Erkrankung kommt der verstandlichen Informationsvermittlung
und differenzierten Aufklarung der Patientin eine zunehmende Bedeutung zu. lhre
Bedeutung fiir die Arzt-Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und die Erreichung
des Therapiezieles ist durch zahlreiche Studien belegt [52-54]. Eine ergebnisoffene
Patientinnenaufklarung in Kombination mit einer gemeinsamen (partizipativen)
Entscheidungsfindung ermoglicht erst arztliches Handeln.
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Nach dem etablierten Modell nach Beachamps & Childress wirken bei diesen
Interaktionen 4 ethische Prinzipien:

1. Respekt vor der Patientenautonomie,
2. Nicht-Schaden (Non-Malefizienz),

3. Fursorge (Benefizienz),

4. Gleichheit und Gerechtigkeit [55].

Zwei ethische Prinzipien wirken bei diesen Interaktionen: die Selbstbestimmung
(Autonomie) der Patientin und die drztliche Fursorge [55]. Die Autonomie der Patientin
ist dabei hochstes Gut. Eine Entscheidung der Patientin ist immer freiwillig und bindet
arztliches Handeln. Patientinnen konnen sich fir oder gegen medizinische MaRnahmen
in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fiir ein ,Nicht-Wissen-Wollen*
entscheiden. Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne einer wirksamen
Einwilligung (,informed consent”) treffen konnen, sind bestehende Informationsdefizite
durch den Arzt auszugleichen. Dem personlichen Gesprach zwischen Patientin und Arzt
kommt als Grundlage fiir eine vertrauensvolle und respektvolle Verstandigung eine
besondere Bedeutung zu. Der partizipativen Entscheidungsfindung kommt dabei ein
hoher Stellenwert zu (,shared decision making*) [56].

Sie ist durch einen, bestimmten Regeln folgenden, Gesprachsablauf und intensiven
Informationsaustausch zwischen Arzt und Patientin gekennzeichnet und miindet in einer
von beiden getragenen Entscheidung der Patientin hinsichtlich der Durchfiihrung von
medizinischen MaRnahmen.

Voraussetzung fur  die partizipativen Entscheidungsfindungen ist das
patientinnenzentrierte Gesprach. Die Aufklarung durch den Arzt sollte umfassend,
wahrheitsgemaR, vollstandig hinsichtlich Art der MaRnahme, Zweck, Nutzen und Risiken
und insbesondere verstandlich (u. a. Angaben von Haufigkeiten statt Relativprozenten)
erfolgen [57, 58]. Die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, das
Alter und die Komorbiditdten der Patientin sind im Rahmen der Gesprachsfithrung zu
beriicksichtigen. Dabei sind die Angste und Sorgen, die spezifischen Belastungen,
insbesondere  jedoch auch der Informationsbedarf der Patientin, ihre
Behandlungserwartungen und ihre Praferenzen vom Arzt direkt anzusprechen [56, 58-
61]. Die arztliche Aufklarung der Patientin sollte die folgenden Aspekt umfassen:
Informationen liber die Krankheit, erhobene Untersuchungsergebnisse, den bisherigen
Behandlungsverlauf, Diagnose- und Therapieoptionen einschlieBlich der zu erwartenden
Nebenwirkungen sowie die Einschatzungen tber die damit verbundenen Prognosen und
der Einfluss auf die Lebensplanung der Patientin [56, 62, 63].

Flankierend, unterstitzend und hilfreich fiir eine Entscheidungsfindung der Patientin
sind die Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen [64] Hierzu zdhlen
fach- und sachkompetente, verstandlich aufbereitete und qualitatsgesicherte
Informationsmaterialien [56, 62, 63].
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5.1.1.

5.2.

EK

5.3.

EK

5.4.

EK

Diagnosemitteilung
Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

Der Patientin soll angeboten werden, den Partner/die Partnerin oder Angehdrige in
das Gesprach bzw. die Gesprache einzubeziehen.

Starker Konsens

Die Aufklarung ist eine interdisziplindre Aufgabe aller an der onkologischen Versorgung
beteiligten Berufsgruppen. Wenngleich die medizinische Aufklarung der Patientin primar
Aufgabe des Arztes ist, sollte sie bei spezifischen Themen durch andere Berufsgruppen
wie Pflege, Psychoonkologen etc. unterstitzt werden [51].

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, Bediirfnisse, Sorgen
und Angste der Patientin eruiert und beriicksichtigt werden. Wenn eine Patientin
dafiir mehrere Gesprache benoétigt, soll das Angebot zu weiteren Gesprachen
bestehen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2021

Die medizinische Aufklarung der Patientin ist primar Aufgabe des behandelnden
Arztes, sie sollte jedoch bei spezifischen Themen durch andere Berufsgruppen wie
Pflege, Psychoonkologen etc. erbracht werden.

Starker Konsens

Am Beispiel des Dartmouth-Hitchcock Medical Centers in New Hampshire, USA, soll
illustriert werden, wie Aufklarung als interdisziplindre Aufgabe umgesetzt werden kann.
Seit 1999 wird Patientinnen und Patienten im Center for Shared Decision Making ein
Decision Coaching angeboten, um individuelle Priferenzen zu klaren und die
Konsultation mit ihrer Arztin oder ihrem Arzt vorzubereiten. In diesem Prozess werden
auch Entscheidungshilfen bereitgestellt. Ziel ist es, Shared Decision Making und
informierte Entscheidungen zu ermdéglichen. Die Rolle der Decision Coaches wird dabei
insbesondere von Pflegenden tibernommen [65]. In Deutschland wurden entsprechende
Curricula fir die Qualifizierung zum Decision Coach bereits fiir die Bereiche Brustkrebs
[66] und Multiple Sklerose entwickelt [67]. Diese Curricula sollen die Pflegenden
befihigen, Decision Coaching unter Einbeziehung von evidenzbasierten
Entscheidungshilfen durchzufiihren. Flankierend, unterstiitzend und hilfreich fir eine
Entscheidungsfindung der Patientin sind die Bereitstellung und der Zugang zu
schriftlichen Informationen [68, 69]. Hierzu zadhlen fach-und sachkompetente,
verstandlich aufbereitete und qualitdtsgesicherte Informationsmaterialien [51].

Das Patientenrechtegesetzt spricht von dem ,Behandelnden” und nicht von einem ,Arzt"
[70]. Die Leitliniengruppe hat sich daher auf den Kompromiss ,des behandelnden Arztes*

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Zervixkarzinom | Version 2.2 | Marz 2022



5.1 Patientinneninformation und -aufkldarungsinhalte 57

5.5.

EK

5.6.

EK

5.7.

EK

geeinigt. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die groke Mehrzahl der medizinischen
Aufkldrungen durch Arzte/Innen durchgefiihrt wird.

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2021

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin soll
moglichst frithzeitig nachfolgenden Grundprinzipien einer patientinnenzentrierten
Kommunikation, die eine partizipative Entscheidungsfindung ermaoglicht, erfolgen:

e Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren,

e direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen,

e Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklairung von
Fachbegriffen,

e Strategien, um das Verstandnis Zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.a.),

e Ermutigung, Fragen zu stellen,

e Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken,

o weiterfilhrende Hilfe anbieten.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

Der Patientin sollte eine psychosoziale und psychoonkologische Unterstiitzung bei
psychischen, sexuellen oder partnerschaftlichen Problemen angeboten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

Die Patientin soll auf die Moglichkeit, Selbsthilfegruppen zu kontaktieren,
hingewiesen werden.

Starker Konsens

Sobald die histopathologische Diagnose des Zervixkarzinoms gesichert ist, soll die
Patientin durch ihren behandelnden Arzt nach den oben beschriebenen Kriterien
aufgeklart werden [56]. Eine grundlegende Patientinnenaufkldrung erfolgt
normalerweise bereits beim niedergelassenen Arzt/Arztin oder dem Arzt/Arztin, der die
Erstdiagnose gestellt hat oder bei dem ein Rezidiv oder eine Metastasierung festgestellt
wurde. Da der Zeitraum zwischen und wahrend der Diagnosestellung und dem
Therapiebeginn fir die Patientinnen oft sehr schwierig ist, sollte bereits zu diesem
friihen Zeitpunkt situationsabhingig auf die Moglichkeiten der Selbsthilfe, der
psychoonkologischen Betreuung oder der psychosozialen Krebsberatung hingewiesen
werden (siehe auch S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und
Behandlung von erwachsenen Krebspatienten“ (AWMF-Registernummer 032/0510L)).
Kontaktdaten zu Selbsthilfegruppe in der Umgebung kénnen bei der Nationalen Kontakt-
und Informationsstelle zur Anregung und Unterstiitzung von Selbsthilfegruppen
(NAKOS) erfragt werden:
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5.1.2.

5.8.

EK

Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur Anregung und Unterstitzung von
Selbsthilfegruppen (NAKOS)

Otto-Suhr-Allee 115; 10585 Berlin

Telefon: 030 / 31 01 89 60 Telefax: 030 /31 01 89 70

E-Mail: selbsthilfe@nakos.de Internet: www.nakos.de

Kontaktdaten zu Beratungsangeboten und Anlaufstellen fir Patientinnen mit
Zervixkarzinom werden auch in der begleitenden Patientinnenleitlinie zur Verfligung
stehen.

Uber die letztendliche Therapieempfehlung, deren Alternativen und die jeweiligen
Auswirkungen wird dann ggf. in einem erneuten Gesprach beim letztendlich
behandelnden Arzt gesprochen (z.B. Behandlung im Rahmen von Studien, ist eine OP
moglich, etc.), denn haufig liegen bei Erstdiagnose noch nicht alle Informationen tber
die Erkrankung (Staging, etc.) vor. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder
Angehorige bzw. Personen ihres Vertrauens in das Gesprdach bzw. die Gesprdche
einbezogen werden sollen. Das Gesprach sollte in fir die Patientin verstandlicher und
angemessener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden [71]. Der Arzt muss
seine Patientin wahrheitsgemaR informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem
soll der Hoffnung auf Heilung oder die Hoffnung auf Linderung in Abhdngigkeit vom
Stadium der Erkrankung nicht der Weg versperrt werden. Der aufklarende Arzt hat darauf
zu achten, dass seine Aufkldarung entsprechend dem derzeitigen Behandlungsstand
erfolgt [56]. Als Patientinnenaufklarung ist nicht die Unterschrift auf dem
Aufklarungsbogen zu verstehen, sondern der Beginn des Gesprachs tber die Erkrankung
und der dokumentierten Therapieoptionen. Die Unterschrift stellt das vorlaufige ENDE
des Aufklarungsprozesses dar.

Aufkldarung tliber die Behandlung

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

GemaR des ,Gesetzes zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten®
soll die Patientin Uber alle in dieser Leitlinie beschriebenen fiir sie relevanten
Therapieoptionen, deren Erfolgsaussichten und deren mogliche Auswirkungen
informiert werden. Insbesondere soll auf die Auswirkungen auf ihr kérperliches
Erscheinungsbild, ihr Sexualleben, ihre Harn- und Stuhlkontrolle (Inkontinenz) und
Aspekte des weiblichen Selbstverstandnisses (Selbstbild, Fertilitdt) eingegangen
werden.

Konsens

Der aufkldarende Arzt sollte die Empfehlungen fiir eine spezielle Behandlungsform,
insbesondere, wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfehlung
einer multidisziplindren Konferenz vorliegt, erlautern und Prinzipien der Behandlung,
Nutzen und Risiken darstellen. Es finden sich Hinweise darauf, dass die wiederholte
Erfassung der Wiinsche der Patientin (Entscheidungspraferenzen) im
Behandlungsprozess erforderlich ist, um die Patientin angemessen in den
Entscheidungsprozess einzubinden [51]. Der behandelnde Arzt ist neben seiner
Informationspflicht (§ 630c) nach § 630d des ,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von
Patientinnen und Patienten“ (PatRechte G) verpflichtet mindlich, persoénlich und
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rechtzeitig ,...den Patienten liber samtliche fiir die Einwilligung wesentlichen Umstande
aufzuklaren. Dazu gehoren insbesondere Art, Umfang, Durchfiihrung, zu erwartende
Folgen und Risiken der MaRnahme sowie ihre Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und
Erfolgsaussichten im Hinblick auf die Diagnose oder die Therapie. Bei der Aufklarung ist
auch auf Alternativen zur MaRnahme hinzuweisen, wenn mehrere medizinisch
gleichermalRen indizierte und uUbliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen
Belastungen, Risiken oder Heilungschancen fithren kénnen.*”

Im Speziellen ist das eine Aufklarung uber die Behandlungsempfehlungen,
insbesondere, wenn sie in einer fallbezogenen interdisziplinaren Konferenz konsentiert
sind. Die Prinzipien der Behandlung und potentiell erwartbare(r) Nutzen bzw. Risiken
sind darzustellen. Alternative Behandlungsformen, die z.B. im Rahmen einer Teilnahme
an einer klinischen Studie fiur die Patientin infrage kommen, sind zu erklaren. Im
Gesprach sind Auswirkungen auf die Lebensfiihrung der Patientin und ihre
Lebensqualitat zu erdrtern.

Insbesondere sind bei der Aufklarung pramenopausaler Frauen der Einfluss der Therapie
auf die Fertilitat sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufklarung. Dariiber
hinaus sollten Fragen der Behandlung einer therapiebedingten Ovarialinsuffizienz, ihrer
Symptome und Behandlungsmoglichkeiten besprochen werden. Ebenso sollten die
Frauen uber die Modglichkeiten fertilitaitserhaltender MaRnahmen informiert und bei
Bedarf an entsprechende Experten zur Beratung weitervermittelt werden [72]. Aufgrund
der Bedeutung der tumorassoziierten Fatigue als Folgewirkungen der adjuvanten
Therapie sowie der vorliegenden Evidenz fiir praventive Strategien wie korperliche
Aktivitdit und edukative MaRnahmen sollten die Patientinnen friithzeitig Gber die
Moglichkeiten der Pravention informiert werden [73]. Die Patientin muss uber
MaRnahmen zur Vermeidung eines Lymphodems, u(ber die Notwendigkeit der
onkologischen Nachsorge, uber Rehabilitation (s. u.), soziale, finanzielle und
psychoonkologische Unterstiitzung informiert werden [74]. Fir die oben genannten
Bereiche (Rehabilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie) sind bei Bedarf
weiterfiihrende fachliche Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten. Jede
Behandlung erfordert die Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der
Eigenverantwortung liegen, sind anzusprechen. Dieser Abschnitt wurde der neuen S3-
Leitlinie zum Mammakarzinom Version 4.3 entnommen [51].

Inhalte des Aufklarungsgesprachs kénnen ohne Anspruch auf Vollstandigkeit und
Erfassung aller spezifischen Situationen und Patientinnenwiinsche im Sinne eines
Orientierungsleitfadens dem Infokasten entnommen werden. Wichtig ist hier zu
unterscheiden zwischen den Standardtherapieverfahren, d.h. der derzeit durch Evidenz
unterstitzten besten und flichendeckend einsetzbaren Therapie und den
experimentellen Therapieverfahren, d.h. z.B. nur durch Einzelzentren evaluierte
Verfahren. Fir die besondere Situation des Aufklarungsgespriachs in der
Palliativsituation wurde eine gesonderte Empfehlung formuliert, diese ist aber ebenfalls
ohne Anspruch auf Vollstindigkeit in Bezug auf mogliche Inhalte eines
Aufklarungsgesprachs. Selbstverstandlich sollen diese Vorschldage auch stadienadaptiert
mit der Patientin erdrtert werden.
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5.9. Konsensbasiertes Statement Gepriift 2021

EK Prinzipien, angestrebte Behandlungsziele, Dauer und die Durchfiihrung der
einzelnen Therapiemafnahmen

Operative TherapiemaRnahmen:
e Konisation; Trachelektomie
e operatives Staging und die damit einhergehenden weiteren MaRnahmen
e Formen der Lymphadenektomien
e Formen der radikalen Hysterektomie
e Exenterative Verfahren

e Operative Behandlungsmoglichkeiten des Rezidivs

Strahlentherapie:
e Primire Radiatio/ Radio(chemo)therapie

e Sekundare Radiatio/ Radio(chemo)therapie

Systemische Therapie:
¢ Neoadjuvante/ adjuvante Chemotherapie
e Kombinierte Radio(chemo)therapie

e Zielgerichtete Therapie

Nebenwirkungen der Therapie und ihre Behandlungsmdéglichkeiten
Spatfolgen der Erkrankung und der Therapie und ihre Behandlungsmaoglichkeiten

Komplementare Therapie:
Erfassen des Hinzuziehens von Komplementarmedizin zur Reduktion von
Nebenwirkungen
Teilnahme an klinischen Studien:
e Prinzipien und angestrebte Behandlungsziele
e Dauer und Durchfiihrung der Therapie
e bisher bekannte Wirkungen und Nebenwirkungen

e Besonderheiten (Monitoring, zusdatzliche MaRnahmen, Mitwirkung,
Datenspeicherung und -verarbeitung)

Sonstige Informationen:
e Psychoonkologische Unterstiitzung sowie Leistungen der Selbsthilfegruppen,
e Moglichkeiten der Rehabilitation,
e Notwendigkeit der Nachsorge,

e Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung (z. B. Mitteilung von
Symptomen und Problemen, Therapiecompliance)

Starker Konsens
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5.10.

EK

Die Empfehlung basiert auf Expertenmeinungen und ist einer entsprechenden
Empfehlung in der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom (Version 4.3) entlehnt [51].

Ein weiterer wichtiger Punkt ist auf Nebenwirkungen und Interaktionen von
Medikamenten und Komplementdarmedizin einzugehen. Diese sollen explizit Teil der
Patientinnenaufklarung sein, da sowohl in der Primar- als auch in der Rezidiv- oder
metastasierten Situation eine groRe Nachfrage der Patientinnen nach MaRnahmen der
Komplementiarmedizin  besteht (siehe Leitlinienprogramm  Onkologie  S3-LL
Komplementiarmedizin in der Behandlung von onkologischen Patientinnen AWMEF-
Registernummer: 032/0550L) [75].

Die Patientin muss lber die Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge (siehe Kapitel

), Uber Rehabilitation (siehe Kapitel 15), soziale, finanzielle und psychoonkologische
Unterstiitzung (siehe Kapitel 13) informiert werden. Fiir die oben genannten Bereiche
(Rehabilitation, Sozialmedizin, Psychoonkologie) sind bei Bedarf weiterfiihrende
fachliche Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten. Jede Behandlung erfordert
die Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der Eigenverantwortung liegen,
sind anzusprechen [56]. Die Motivation zur Beteiligung an der Therapie wie auch der
Nachsorge kann durch regelmaRige Nachsorgetermine oder auch durch Ansprache bei
der Ausstellung von Rezepten fiir supportive MaRnahmen erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

Die Patientin soll auf die Patientinnen-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom hingewiesen werden.

Konsens

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens und ist an die S3 Leitlinie zum
Mammakarzinom (Version 4.3) angelehnt [51]. Patientinnen sind im Wunsch nach
weiteren Informationen und in ihren aktiven Beteiligungswiinschen zu bestdrken und
sollen durch die Behandler mit direkten und praktischen Hilfestellungen zur Erfiillung
dieser Ziele unterstiitzt werden [69, 76]. Hierzu zdhlen Hinweise auf schriftliche
Informationen insbesondere auf die Patientinnenleitlinie aber auch weitere
Entscheidungshilfen, Adressen von Selbsthilfegruppen, Krebsinformationsdienste,
Internetadressen und der Hinweis, eine eigene Patientinnenakte/Krankengeschichte zu
flihren [56]

Gemeinsam mit den Patientenvertretern wird eine an den Inhalten der vorliegenden
Leitlinie orientierte evidenzbasierte Patientenleitlinie (

) erstellt. Ein anderes unabhdngiges
Patienteninformationsportal wird von
Bundesdrztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung betrieben und ermdglicht
sowohl einen Uberblick iiber zahlreiche Patienteninformationen zum Thema als auch
eine transparente Qualitatsbewertung der Informationen, so dass sich die Patientin liber
die Seriositat und Zuverldssigkeit der angebotenen Informationen selbst ein Bild machen
kann [50].
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EK

Konsensbasiertes Statement Gepriift 2021

Die Erkrankung Zervixkarzinom ist kein Notfall! Der Patientin ist fiir ihren
Entscheidungsprozess ausreichend Zeit einzuraumen.

Konsens

Die Empfehlung basiert auf Expertenmeinungen und ist einer entsprechenden
Empfehlung in der S3-Leitlinie zum Ovarialkarzinom (Version 4.0) entlehnt [77].

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen
sind bei betroffenen Patientinnen (und ggf. auch deren Angehérigen) sehr
unterschiedlich und konnen sich uber die Zeit verdndern [78-80]. Bei der
Informationsvermittlung soll der behandelnde Arzt diesen Umstand beriicksichtigen,
indem er der Patientin genug Zeit zur Verarbeitung lasst, bei Bedarf statt einem
moglichst mehrere kurze Gesprache anbietet, den Emotionen genug Raum bietet und
emotionale Sicherheit durch empathisches Verhalten vermittelt (siehe Kapitel ).
Im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung ist der Umfang der
Informationsvermittlung situationsbedingt wdadhrend der gesamten Diagnose-,
Behandlungs- und Versorgungskette an die Bedirfnisse der Patientin anzupassen.
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5.1.2.1.

5.12.

EK

Aufklarungsinhalte mit der Patientin mit metastasiertem bzw.
rezidiviertem Zervixkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

Als Inhalte eines Gesprachs in der Palliativsituation konnen folgende Punkte
angesprochen werden:

Ziele der palliativmedizinischen Therapie (Linderung von Leiden, Behandlung von
Schmerzen - oberstes Ziel: Lebensqualitat der Patientin):

e Angste und Befiirchtungen der Patientin mit Einbeziehung von Partner und
Angehorigen

e Radio(chemo)therapie, Dauer und damit angestrebtes Ziel

e Palliative medikamentose Behandlung

e Palliative operative Behandlung

e Individuelle Therapieentscheidungen abhangig von der persénlichen
Lebensplanung der Patientin

e Bei eingeschrankten Therapieeffekten kann das Ergebnis der
Entscheidungsfindung der bewusste Verzicht auf palliative Tumortherapie
sein

e Verweis auf Palliativkapitel (Rehabilitation, Psychosoziale Medizin,
Psychoonkologie)

e Nebenwirkungen und Interaktionen von Medikamenten und
Komplementarmedizin

e Ggf. Einbinden der lokalen Hospizinitiative

e Hinzuziehen palliativmedizinisch spezialisierter Arzte und Pflegedienste

Problemsituationen im Krankheitsverlauf:

e Schmerzen

e Ureterstenosen mit konsekutivem Nierenversagen
e Fisteln

e Fotider Ausfluss

e Blutungen

e Paralytischer oder mechanischer lleus

e Thrombose, Lungenembolie

Symptomatische, supportive Therapie: (Verw. Supportivtherapie)

e Behandlung von Lymphédemen der unteren Extremitdten

e Schmerztherapie

e Dysurie/Blasenspasmen

e Psychosoziale und religiose/spirituelle Begleitung der Patientin sowie ihrer
Angehdrigen.

e Hilfsmittel

Konsens

Die Empfehlung basiert auf dem Konsens der beteiligten Fachexperten. Ansonsten
verweist die Leitliniengruppe auf die uUbergeordneten fachiibergreifenden S3-
Querschnittsleitlinien ,Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung” (AWMF-Registernummer 128/0010L), ,Supportive Therapie bei
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onkologischen Patienten (AWMF-Registernummer 032/0540L) und die Leitlinie
»Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten“ (AWMF-
Registernummer 032/0510L) sowie die entsprechenden Kapitel in der vorliegenden
Leitlinie. Auch hier sollte die besondere Gesprachssituation fiir die Patientin (und ggf.
auch deren Angehorige) durch den Arzt beriicksichtigt werden (siehe 5.1.2).
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Wesentliche Neuerungen im Kapitel Diagnostik

Das Kapitel Diagnostik wurde in einigen Teilen deutlich verandert. Grundlage zur
Diagnostik ist weiterhin die bestehende TNM-Klassifikation. In der aktuellen FIGO-
Klassifikation von 2018 wurde die Stadieneinteilung mittels bimanueller Untersuchung
durch den Gyndkologen verlassen und die radiologische Schnittbildgebung
mitbericksichtigt. Die FIGO sieht darin einen Vorteil in der Kommunikation im
multidisziplindaren Team und der Verbesserung der Betreuung der Patientin mit
Zervixkarzinom. Obwohl die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms nach wie vor eine
klinische ist, dirfen die Ergebnisse der radiologischen Bildgebung und die Ergebnisse
der Biopsie in die Festlegung samtlicher Stadien einbezogen werden. Bei Patientinnen
mit einem Zervixkarzinom ab mindestens FIGO IB2 bis einschlieBlich FIGO Ill bei denen
aus technischen Griinden ein MRT-Becken nicht durchgefiihrt werden kann, sollte die
lokoregionae Bildgebung im Rahmen des Staging CT Thorax/Abdomen/Becken erfolgen.
Die PET-CT wird in der Diagnostik des primaren Zervixkarzinoms weiterhin nicht
empfohlen, kann aber in der Rezidivsituation zum Ausschluss von groReren
Lymphknoten- und Fernmetastasen vor geplanten lokalen Verfahren durchgefiihrt
werden.
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6.

6.1.

Diagnostik

C.D. Alt, M.C. Koch, F.A. Stibs, E. Merz, J. Menke, M. Reinhardt, B. Zimmer

Stadiendefinition - Begrifflichkeiten

Fiir die Tumortypisierung ist die WHO-Klassifikation von 2014 [81] verbindlich. Fur die
Stadieneinteilung des histologischen Praparats gilt die TNM-Klassifikation von 2010 [82]
und fakultativ zusdtzlich die FIGO-Klassifikation von 2018 (siehe ). Neben
diesen klar definierten Tumorstadien werden in der Literatur eine Reihe von
Wortschépfungen und unklar definierten Begrifflichkeiten gefunden. Diese werden hier
zusammengestellt und versucht in die derzeit bindende TNM/UICC-Klassifikation von
2010 [82] zu uUbersetzen ( ). Die Leitliniengruppe Ubernimmt hier die
Unterscheidung in mikro- und makroinvasive Karzinome, allerdings wird hier deutlich
dargestellt, dass zudem die Nennung der histologischen Risikofaktoren zur klaren
Stadien-, Risiko- und Prognosedefinition und somit letztlich zur Therapieindikation
erfolgen muss (siehe Kapitel ). Auch die Unterscheidung in regiondre und
Fernmetastasen sieht die Leitliniengruppe als durch die TNM/UICC-Klassifikation 2010
[82] ausreichend definiert an. Ansonsten kam die Leitliniengruppe uberein fir die
Tumorstadien, wo dies moglich war, die genauen TNM und/oder FIGO-Stadien
anzugeben und auf Begriffe wie fortgeschrittenes, lokal (weit) fortgeschritten und frithes
Zervixkarzinom moglichst zu verzichten oder zumindest die gemeinten Stadien
mitanzufiihren. Die Leitliniengruppe praferiert im Gegensatz zur oben genannten
klassischen Definition die Einschatzung, dass als fortgeschrittenes Zervixkarzinom eine
Erkrankung gilt, die nicht unimodal behandelt werden kann, sondern aufgrund des
histologischen Tumorstadiums einer multimodalen Therapie bedarf. Dies geht aufgrund
der somit vorliegenden Tumorbiologie/-ausdehnung mit einer schlechteren Prognose fiir
die Patientin (Mortalitat) bzw. mit héheren Therapienebenwirkungen (Morbiditat) einher.

Althergebrachte Definitionen wie persistierend, metastasiert und rezidiviert werden
ebenfalls weiterverwendet. Hier soll aber genau zwischen isoliert/disseminiert
metastasiert (pM1) und Lokalrezidiv inklusive regiondrer Metastasen (pMO)
unterschieden werden und die Begriffe nicht vermischt werden. Ziel ist eine moglichst
genaue Beschreibung der Tumormerkmale und -Ausdehnung um eine optimale an das
Erkrankungsstadium angepasste Therapie zu ermdglichen. Die Unterscheidung in lokal
fortgeschritten und lokal weit fortgeschritten lehnt die Leitliniengruppe ab. Ansonsten
gelten die in Tabelle 9 aufgefiihrten Definitionen.
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Tabelle 9: Definitionen der Nomenklatur zum Zervixkarzinom (Gepriift 2021)

Name

Prdinvasive Lasion

CIN 1

CIN 2

CIN 3*

CIs*

Invasive Karzinome

Synonyme

LSIL*

HSIL*

HSIL*

HSIL*

Englisch

CIN 1/LSIL

CIN 2/HSIL

CIN 3/HSIL

CIS/HSIL

TNM

Tis

Tis

FIGO UICC

FIGO hat kein 0
Stadium 0

FIGO hat kein 0
Stadium O

Besonderheiten

WHO-Klassifikation von

2014 [81] stimmt nicht mit

der TNM/UICC-
Klassifikation von 2010
(7th edition) [83] Uberein

Laut WHO [81] HSIL, in
TNM nicht erwahnt, da
kein pTis

Wird wie CIS gewertet

Wird wie CIN 3 gewertet

Nach der WHO-
Klassifikation 2014 [81]
wird die Tumorentitat
eingestuft.

Die Stadieneinteilung

erfolgt nach der UICC/TNM

Klassifikation 2010 [83]
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Definition in
der Literatur

WHO 2014 [81],
TNM/UICC 2010
[83]

WHO 2014 [81]

WHO 2014 [81]

WHO 2014 [81],
TNM/UICC 2010
[83]

WHO 2014 [81],
TNM/UICC 2010
(83]

TNM/UICC 2010
[83],

WHO-
Klassifikation
2014 [81]
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Name

Mikroinvasives
Karzinom*

Makroinvasives
Karzinom*

Frithes
Zervixkarzinom

Fortgeschrittenes
Zervixkarzinom

Synonyme

Frihinvasives
Karzinom,
frihe
Stromainvasion,
Mikrokarzinom

Lokal begrenztes
Zervixkarzinom

Englisch

Microinvasive
disease

Early (minimal)
stromal
invasion, -
early stage
disease

Macroinvasive
disease

Early cervical
cancer

Advanced
(stage) disease

TNM

Tla
(T1al
und
T1a2)

1A, 1b1,
lal

= 2b
und/oder
pN1
und/oder
pM1

FIGO

IA (IA1 und
1A2)

IA, IB1,
ausgewadhlte
A1

2 |IB (bis IVB)
Oder auch
zusatzlich IB2
und A2 mit
mehreren

UICC

IA (IA1 und
I1A2)

IA, IB1,
ausgewahlte
A1

2 |IB (bis IVB)
Oder auch
zusatzlich IB2
und lIA2 mit
mehreren

Besonderheiten

Alle makroskopisch
sichtbaren Lasionen -sogar
mit oberflachlicher
Invasion- werden als
T1B/Stadium IB gewertet

NCCN 2014: nur IAT1 ohne
L1 [84]

SIGN Guideline 2008 [85]:
.early stage disease” = IA1
und 1A2)

Quelle: NCCN 2014 [84]

Unter fortgeschritten
werden in der Literatur
haufig lokal
fortgeschritten, rezidiviert,
metastasiert und
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Definition in
der Literatur

Keine
veroffentlichte
Definition
TNM/UICC 2010
[83] unterscheidet
mikroskopisch
und
makroskopisch
sichtbar

Keine
veroffentlichte
Definition
TNM/UICC 2010
[83] unterscheidet
mikroskopisch
und
makroskopisch
sichtbar

Keine
veroffentlichte
Definition

Keine
veroffentlichte
Definition
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Name

Lokal

fortgeschrittenes

Zervixkarzinom

Lokal weit

fortgeschrittenes

Zervixkarzinom

Inzidentelles

Zervixkarzinom*

Synonyme

Akzidentelles
Zervixkarzinom

Englisch

Locally
advanced
Disease

Disease limited
to the pelvis,
more advanced
disease

Incidental
cervical cancer

TNM

2b bis 4
und/oder
pN1

pMO

3 bis 4
und/oder
pN1

pMO

FIGO

histologischen
Risikofaktoren
oder pN1

1IB bis IVA
Oder auch
zusatzlich IB2
und A2 mit
mehreren
histologischen
Risikofaktoren
oder pN1 und
c/pMO

llIA bis IVA
oder pN1 und
¢/pMO

UICC

histologischen
Risikofaktoren
oder pN1

IIB bis IVA
Oder auch
zusatzlich IB2
und A2 mit
mehreren
histologischen
Risikofaktoren
oder pN1 und
c/pMO

llIA bis IVA
oder pN1 und
c/pMO

Besonderheiten

persistierend
zusammengefasst
Quelle: NCCN 2014 [84]

Definition der
Leitliniengruppe dieser
Leitlinie siehe Kapitel

Quelle: NCCN 2014 [84]

Mit Blasen-, Vaginal- oder
Rektuminfiltration, oder
Ausdehnung bis zur
Beckenwand (z.B.
Harnstau) ohne
Fernmetastasen

Zufallig entdecktes
Karzinom i.R.e. anderen
Operation
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Definition in
der Literatur

Keine
veroffentlichte
Definition

Keine
veroffentlichte
Definition

Keine
veroffentlichte
Definition
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Name

Rezidiv

Frihrezidiv

Spatrezidiv

Lokalrezidiv*

Persistierende
Primarerkrankung*

Synonyme

Lokoregionares
Rezidiv
Zentrales
Rezidiv,
Beckenrezidiv,
Vaginalrezidiv,
isoliertes
Beckenrezidiv

Tumorpersistenz

Englisch TNM

Recurrent =
disease,
Relapse

Local Jedes T,
recurrence, Jedes N,
localized MO
recurrence,

locoregional

recurrence,

central pelvic

recurrence,

isolated central

pelvix relapse

Persistent -
disease

FIGO

UICC

Besonderheiten

Wiederauftreten der
Erkrankung (Lokal oder
metastasiert) nach
Therapie

Unterschieden wird
stattdessen in
symptomatisch und
asymptomatisch

Unterschieden wird
stattdessen in
symptomatisch und
asymptomatisch

Rezidiv im Bereich des
Beckens oder der Vagina
ohne Fernmetastasen

Fortbestehen der
Erkrankung (lokal oder
metastasiert) nach
Therapie
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Definition in
der Literatur

Keine
veroffentlichte
Definition

Keine
veroffentlichte
Definition

Keine
veroffentlichte
Definition

Keine
veroffentlichte
Definition

Keine
veroffentlichte
Definition
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Name Synonyme Englisch TNM FIGO
Metastasierte Metastatic Jedes T, IVB
Erkrankung* Disease Jedes N,

M1
Regiondre Lokoregionare Regional lymph  Jedes T, 1IB, IVa
Metastasen* Metastasen node metastasis N1, MO
Fernmetastasen* Distant Jedes T, IVB

metastasis Jedes N,
M1

UICC

IVB

B, IVA

IVB

Besonderheiten

Primdr metastasierte
Situation und Rezidive mit
Fernmetastasen werden
zusammengefasst.
Paraaortale, inguinale,
intraperitoneale,
supraklavikuldre,
mediastinale
Lymphknotenmetastasen,
Lungen- Leber- und
Knochen- sowie cerebrale
Metastasen gelten als M1.
Metastasen der Vagina,
Serosa des Beckens und
der Adnexe sind nicht
eingeschlossen (MO).

Regiondre pelvine
Lymphknotenmetastasen
umfassen: parazervikal,
parametran, hypogastrisch
(A. iliaca interna, A.
obturatoria-Region), A.
iliaca communis, A. iliaca
externa, prasakral, sakral

Primar metastasierte
Situation und Rezidive mit
Fernmetastasen werden
zusammengefasst.
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Definition in
der Literatur

TNM/UICC 2010
(83]

TNM/UICC 2010
[83]

TNM/UICC 2010
(83]
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Name Synonyme Englisch
Isolierte Isolated distant
Fernmetastasen® metastases
Disseminierte Disseminated
Fernmetastasen* metastases,
Oligometastatic
disease,

TNM

Jedes T,
Jedes N,
M1

Jedes T,
Jedes N,
M1

FIGO UICC
IVB IVB
IVB IVB

Besonderheiten

Paraaortale, inguinale,
intraperitoneale,
supraklavikulare,
mediastinale
Lymphknotenmetastasen,
Lungen- Leber- und
Knochen- sowie cerebrale

Metastasen gelten als M1.

Metastasen der Vagina,
Serosa des Beckens und
der Adnexe sind nicht
eingeschlossen (MO).

Fraglich therapierelevant

Fraglich therapierelevant

72

Definition in
der Literatur

Keine
veroffentlichte
Definition

Keine
veroffentlichte
Definition

Legende: *= von der Leitliniengruppe verwendete Begriffe, CIN = cervical intraepithelial neoplasia, CIS = carcinoma in situ, HSIL = high grade squamous intraepithelial lesion, LSIL = low grade squamous
intraepithelial lesion, UICC = Union internationale contre le cancer, NCCN = National Comprehensive Cancer Network, SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network, WHO = World Health

Association,
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6.2.

Diagnostik als Grundlage der Therapiewahl

2018 wurde die neue FIGO-Klassifikation nach eingehender Beratung vorgestellt. Bisher
war die FIGO-Klassifikation des Zervixkarzinoms eine rein klinische Stadieneinteilung
und beruhte auf der bimanuellen Untersuchung der Patientin durch den Gyndkologen.
Dies war dem Umstand geschuldet, dass die groRe Mehrheit von Zervixkarzinomen in
Nichtindustrielandern vorkommt und damit diese Frauen nur eingeschriankten Zugang
zur radiologischen Schnittbildgebung bzw. histologischen Sicherung haben. Diese
Herangehensweise ist in der neuen FIGO-Klassifikation verlassen worden. Neben der
Verbesserung von Ressourcen in den Nichtindustrieldndern, sieht die FIGO einen Vorteil
in der Kommunikation im multidisziplindaren Team und der Verbesserung der Betreuung
der Patientin mit Zervixkarzinom. Obwohl die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms
nach wie vor eine klinische ist, diirfen die Ergebnisse der radiologischen Bildgebung und
die Ergebnisse der Biopsie in die Festlegung samtlicher Stadien einbezogen werden. Es
wird aber leider weiterhin auf eine Empfehlung der zu verwendenden Methoden zur
Diagnostik und Stadieneinteilung verzichtet [86]. Dies erschwert natirlich die
Moglichkeit von Registervergleichen. In einigen Studien konnte der Benefit erganzender
bildgebender Verfahren (z.B. MRT) gezeigt werden [87, 88]. Narkoseuntersuchung,
Zystoskopie, Rekto-sigmoidoskopie, Rontgen-Thorax, i.v-Pyelogramm oder
Kontrastmittelkoloskopie sind speziellen Fragestellungen vorbehalten. Insbesondere
das i.v.-Pyelogramm und die Kontrastmittelkoloskopie werden in Deutschland zur
diagnostischen Abklarung bei gesichertem Zervixkarzinom nicht mehr durchgefiihrt.
Auch der Rontgenthorax ist weitgehend durch das Staging CT Thorax/Abdomen
abgelost worden, das Patientinnen ab einem lokal begrenzten Tumor > 4cm (FIGO IB2)
nach Leitlinie erhalten.

Die Anderungen in der aktuellen FIGO-Klassifikation (2018) haben teilweise
grundlegende Auswirkungen auf die Stadieneinteilung und auch die stadienbasierte
Therapie. Da TNM und FIGO aktuell nicht deckungsgleich sind, wird empfohlen die
bisherige TNM-Klassifikation beizubehalten (s. Kapitel ).

Dies macht die Grundlagen zur Therapiewahl umso schwieriger, da die entsprechenden
prospektiv randomisierten Studien, die in dieser Leitlinie zitiert werden, grundsatzlich
auf das ungenaue digitale FIGO-Klassifikations-System von 2009 zuriickgreifen und die
aktuelle Wahl der Therapiemethoden zumeist nicht auf den operativen oder
bildgebenden Verfahren basiert. Diese Unklarheit in der FIGO-Klassifikation wird dariiber
hinaus noch durch die Definition der ,makroskopisch sichtbaren“ Lasionen,
insbesondere der oberflichlichen Invasion verstirkt. Die als ,mikroskopisch”
klassifizierte Lasion der Zervix verandert explizit nicht die Klassifikation im Hinblick auf
die Erhéhung in das Stadium Ib, sondern bleibt selbst bei kolposkopisch sichtbarer
Lasion beim Stadium IA. Nur bei pathologischem T-Stadium nach Exzision, bzw.
Konisation wird das Stadium bei einer Stromainvasion von groRer als 5 mm und einem
oberflachlichen AusmaR von groRer als 7 mm als Ib klassifiziert.

Neben den tumorbedingten Kriterien miissen auch weitere patientinnenspezifische
Aspekte bedacht werden:

(1) So ist bei junger Patientin mit Erstdiagnose Zervixkarzinom immer ein potentieller
Kinderwunsch oder eine vorliegende Schwangerschaft
schwangerschaftswochenabhidngig in die Diagnostik- und Therapiewahl mit
einzubeziehen.
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(2) Des Weiteren ist der Menopausenstatus (Prd/Peri/Post) unter dem Aspekt des
Ovarerhalts zum Erhalt der intrinsischen Hormonfunktion von Bedeutung fiir das
Wohlbefinden und die Lebenserwartung der Patientin mit Zervixkarzinom.

Aufgrund der beschriebenen Versorgungsstrukturen unterliegt die Diagnose eines
Zervixkarzinoms in Deutschland anderen diagnostischen Algorithmen als den von der
FIGO vorgeschlagenen.
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6.2.1. Konsentierte Abbildungen der Leitliniengruppe zur
Diagnosestellung und Stadiendefinition als Grundlage der

Therapieentscheidung
Basierend auf Expertenkonsens, Konsens Diagnosestellung und Stadiendefinition als
Grundlage der Therapieentscheidung < FIGO-Stadium IIB

Gynikologische Untersuchung
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o E‘ Patientinnenwunsch,
a5 . HPV/ ] .
=] Zytologie T . Lebenssituation
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6‘ = Schwangerschaftswunsch
Gezielte Konisation
Biopsie (2)
Bestehende Schwangerschaft
o
k=)
o Histologie
'g Prognose- /Pradiktivfaktoren
2
= LV. _ Evil. Rektq-/ Evil. Ré- Ewvtl
7 Pyelographie Cystoskopie Thorax (5) US-Skalenus
2 KM-Einlauf (3) (4) (6).
g —Stadienabhéngig
3 Obligat cT E;t;rax / Evtl. Evtl. PET/
g Gyn/Nieren Becken/ MRT PET-CT/
% Ultraschall Abdomen (7) Becken (8) PET-MRT (9)
=
[ Operatives
Staging (10)
2 Definition Tumorstadium
Legende: Fettschrift = Leitlinienempfehlung
Kursiv = FIGO-Empfehlung
Fettschnf_f = Ubereinstimmende Empfehlung von FIGO und Leitlinie
und Kursiv
normale Schrift = keine Empfehlung, fakultative in der Literatur beschriebene Mdglichkeit
= Diagnostische Modalitaten (Uberbegriffe)
= Leitlinienempfehiung
= mégliche Diagnostika aulerhalb der Leitlinienempfehlung
FuBnoten:

(1) Kolposkopie nur bei nicht bereits makroskopisch beurteilbarem Tumor nétig

(2) diagnostische Konisation nur bis maximal Stadium IB1 indiziert

(3) nurin Ausnahmefallen indiziert

(4) nurin Ausnahmefallen bei fortgeschrittener Erkrankung indiziert

(5) ggf. in Kombination mit einem MRT zur Primartumoreinschatzung zum Staging auf pulmonale Metastasen.
Nicht indiziert, wenn bereits ein CT-Thorax/Abdomen gelaufen ist.

(6) ab Stadium I1B2

(7) CT Becken, wenn fir die Lokalbeurteilung kein MRT mdglich (IB2 bis Ill). CT Thorax/Abdomen
zur Diagnostik der extrapelvinen Ausbreitung (alle Patientinnen ab Stadium I1B2)

(8) Stadium IB2 bis Il

(9) Nurin Ausnahmeféllen in der Rezidiv- oder metastasierten Situation und im Rahmen von Studien

(10) > 1A1 (ohne Risikofaktoren) bis II1B, unter bestimmten Voraussetzungen steht alternativ auch das alleinige
oder Kombination durchgefiihrte Sentinelverfahren zur Verfligung (siehe Kapitel 8.1.1.2)

Abbildung 2: Diagnosestellung Stadiendefinition als Grundlage der
Therapieentscheidung < FIGO-Stadium IIB (2014/2021)
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6.2.1.1. Diagnosestellung und Stadiendefinition als Grundlage der
Therapieentscheidung
> FIGO-Stadium IIB

Gynékologische Untersuchung
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)
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2 Definition Tumorstadium
Legende: Fettschrift = Leitlinienempfehlung
Kursiv = FIGO-Empfehlung
Fettschrift = Ubereinstimmende Empfehlung von FIGO und Leitlinie
und Kursiv
normale Schrift = keine Empfehlung, fakultative in der Literatur beschriebene Moglichkeit
= Diagnostische Modalitaten (Uberbegriffe)
= Leitlinienempfehlung
= mégliche Diagnostika auf3erhalb der Leitlinienempfehiung
Fullnoten:

(1) Kolposkopie nur bei nicht bereits makroskopisch beurteilbarem Tumor nétig
) diagnostische Konisation nur bis maximal Stadium IB1 indiziert
(3) nurin Ausnahmeféllen indiziert
) nurin Ausnahmeféllen bei fortgeschrittener Erkrankung indiziert
) ggf. in Kombination mit einem MRT zur Primartumoreinschatzung zum Staging auf pulmonale Metastasen.
Nicht indiziert, wenn bereits ein CT-Thorax/Abdomen gelaufen ist.
(6) ab Stadium IB2
(7) CT Becken, wenn fur die Lokalbeurteilung kein MRT maglich (Stadium IB2 bis Ill). CT Thorax/Abdomen
zur Diagnostik der extrapelvinen Ausbreitung (alle Patientinnen ab Stadium IB2)
(8) Stadium IB2 bis IlI
(9) Nurin Ausnahmeféllen in der Rezidiv- oder metastasierten Situation und im Rahmen von Studien
(10) Stadium > IA1 (chne Risikofaktoren) bis Stadium IIB, unter bestimmten Voraussetzungen steht alternativ auch das alleinige
oder Kombination durchgefilhrte Sentinelverfahren zur Verfugung (siehe Kapitel 8.1.1.2)

Abbildung 3 Diagnosestellung und Stadiendefinition als Grundlage der
Therapieentscheidung > FIGO-Stadium IIB (2014/2021)
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6.2.2.

6.1.

EK

6.2.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

6.3.

EK

Empfehlungen zur Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2021

Zur Festlegung der lokalen Tumorausbreitung soll klinisch bildgebend der vaginale
Ultraschall und zum Ausschluss einer Harntransportstorung der Nierenultraschall
durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2021

Patientinnen mit histologisch gesichertem Zervixkarzinom ab mindestens FIGO-
Stadium IB2 und bis einschlieRlich Il sollten ein MRT-Becken zur Beurteilung der
lokoregionaren Tumorausbreitung erhalten.

Literatur: [85, 89, 90]

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2021

Patientinnen ab mindestens FIGO IB2 bis einschlieRlich Ill, bei denen aus
technischen Griinden eine MRT-Becken nicht durchgefiihrt werden kann, sollte das
lokoregionare bildgebende Staging des Beckens im Rahmen der Staging CT
Thorax/Abdomen/Becken-Untersuchung erfolgen.

Starker Konsens

Bei dieser Empfehlung zur bildgebenden Diagnostik beim Zervixkarzinom bleibt die
Leitliniengruppe ganz nah an den Empfehlungen der SIGN Leitlinie von 2008 [85]. Dies
beruht v.a. auf konsistenten Evidenz, dass das MRT dem CT und dem klinischen Staging
in der Einschatzung des Primdrtumors und der Invasion von Nachbarorganen iberlegen
ist [89]. Auch Daten aus einem systematischen Review von 2013 bestdtigen diese Daten
und zeigen, dass die MRT (gepoolte Sensitividt 84 %; 95 % Kl 76-90 %) v.a. bei der
Detektion von Parametrieninfiltration und Zervixkarzinomen > Stadium IIB (somit
potentiell inoperabel) der klinischen Untersuchung (gepoolte Sensitivitat 40 %; 95 % Kl
25-58 %) Uberlegen ist [90]. Fur Stadien kleiner IB2 sieht die Leitliniengruppe die Rolle
der MRT/CT-Diagnostik zur Einschdatzung des Primdrtumors kritisch. Fir das Stadium
IVA empfiehlt die Leitliniengruppe im Gegensatz zur SIGN Leitlinie aufgrund der
potentiellen Mdglichkeit zur Exenteration ebenfalls eine MRT Becken zur Einschdtzung
des Primartumors. Bei Patientinnen, bei denen aus technischen Griinden eine MRT nicht
durchfiihrbar ist, beispielsweise wegen eines Herzschrittmachers, sollten ab dem FIGO
Stadium 1B2 nicht mehr eine CT des Beckens als Aquivalent, sondern nur das Staging
mittels CT Thorax/Abdomen erhalten, das bis einschlieBlich Symphyse gefahren wird
und damit das Becken beinhaltet (zur genauen Identifizierung als CT
Thorax/Abdomen/Becken bezeichnet). Bereits 2007 hat die Bundesarztekammer in ihrer
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6.4.

EK

6.5.

EK

6.6.

EK

6.7.

EK

Leitlinie zur Qualitatssicherung in der Computertomographie von 2007 festgelegt, dass
das Abdomen in der CT-Aufnahme von der Zwerchfellkuppel bis zum Beckenboden mit
lickenlosen Schichten in moglichst gleicher Atemlage dargestellt wird [91]. Somit kann
Strahlendosis und Kontrastmittel gespart werden und ist dementsprechend weniger
belastend fiir die Patientin.

Konsensbasierte Empfehlung Neu 2021

Bei Patientinnen im Stadium FIGO IVA, bei denen aus technischen Griinden eine
MRT-Becken nicht durchgefiihrt werden kann, sollte das lokoregionare bildgebende
Staging des Beckens im Rahmen der Staging CT Thorax/Abdomen/Becken-
Untersuchung erfolgen

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Modifiziert 2021

Patientinnen mit histologisch gesichertem Zervixkarzinom ab mindestens FIGO-
Stadium IB2 sollten ein CT-Thorax/Abdomen/Becken zur Beurteilung der
Tumorausbreitung erhalten.

Starker Konsens

Bezogen auf den vermehrten Einsatz des CT Thorax/Abdomen zum Staging und ein
Verlassen der Lebersonographie und des Roéntgen-Thorax-Untersuchung sind die
Empfehlungen der aktuellen Leitlinie mit der SIGN-Leitlinie von 2008 lbereinstimmend
[85]. Auch die Leitliniengruppe folgt diesen Empfehlungen. Dennoch wird im Gegensatz
zur SIGN Leitlinie von 2008 das Operative Staging deutlich in den Vordergrund der
Diagnostik zur Therapiewahl gesetzt. Dies v.a. deswegen, da der Leitliniengruppe die
genaue Einschatzung des Lymphknotenstatus (pelvin und paraaortal) zur
Therapieplanung gerade im Setting der Versorgung in Deutschland besonders wichtig
erscheint (siehe auch Kapitel ).

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

Bei makroskopisch nicht sicher beurteilbarem Tumor der Portio soll eine
Differentialkolposkopie und gezielte Biopsie erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung Gepriift 2021

Grundlage der interdisziplinaren Therapieentscheidung in der Tumorkonferenz
sollte das histologisch gesicherte Tumorstadium sein.

Starker Konsens
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Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfritherkennungs-Richtlinien ist die gyndkologische
Untersuchung und Zytologie und ab dem 35. Lebensjahr die HPV-Testung erster
Bestandteil der Diagnostik. Bei hohergradigen zytologischen Auffilligkeiten sollte eine
Differentialkolposkopie mit gezielter Gewebeprobe oder bei kolposkopisch gut
lokalisierbarer Ldsion eine diagnostisch/ therapeutische Konisation oder Exzision
erfolgen.

Diese MaRnahmen fiihren zur histologischen Diagnose, die mit der Definition des FIGO-
Stadiums nach der digitalen Untersuchung richtungsweisend fiir den Algorithmus der
weiterfiihrenden Diagnostik beziehungsweise Therapie ist. Die von der FIGO
angefiihrten diagnostischen MaRnahmen sind, wenn tiberhaupt, den Karzinomen 2 FIGO-
Stadium 1IB oder bei Verdacht auf Fernmetastasierung (z.B. inguinale, paraaortale
Lymphknotenmetastasen, Skalenus-Lymphknotenmetastasen) vorbehalten. Daten zum
routinemaligen Einsatz der bildgebenden Verfahren wie CT-Abdomen oder MRT-
Abdomen zur Klassifikation und damit Grundlage der Therapieentscheidung sind
heterogen. Wahrend das CT die bessere Aussagefahigkeit im Bereich der lateralen
Grenzen (ossdre Strukturen) zur Beckenwand hin hat, so zeigt das MRT eine bessere
Differenzierung der PrimartumorgroRe und der Infiltration im Hinblick auf die
Parametrien und die Weichteilorgane Harnblase und Darm sowie bei den Lymphknoten
[85, 87, 89, 92]. Unter Verwendung einer MRT mit mindestens 1,5 Tesla Feldstarke,
Anwendung der Diffusionsbildgebung in Kombination zur hochaufgelosten T2-Wichtung
und Gabe von Buscopan oder Glukagon zur medikamentdsen Darmatonie wird die
Detektion einer parametranen Infiltration signifikant verbessert [88]. Untersuchungen
zum Einsatz des vaginalen Ultraschalls im Verlgeich zum MRT haben gezeigt, dass
dieser, insbesondere was die Beurteilung der TumorgroRe im Zervikalbereich anbelangt,
eine gute Validitait hat (Kappa = 0,81; 95% Kl 0,73 - 0,90) [93]. Bezuglich der
parametranen Infiltrationstiefe unterschatzt die Untersuchung mittels Sonographie den
Befund in bis zu 1/3 der Patienten [93-95]. Untersuchungen mit Beurteilung der
Wertigkeit des PET beziehungsweise des PET-CT sind weiterhin sehr heterogen.
Insgesamt hat die PET/CT nach Auffassung der Leitliniengruppe bis dato weiterhin
keinen Stellenwert in der Routinediagnostik aufgrund einer mangelnden Differenzierung
zwischen Superinfektion und infiltrierendem Tumor im Zervikalbereich und fehlende
Sensitivitat und Spezifitat bei Mikrometastasen und Kleinmetastasen im Bereich der
Lymphknoten [96-98]. Aufgrund der neueren Studiendaten kann eine pratherapeutische
PET/CT aber in Einzelfillen befiirwortet werden, z. B. wenn eine histologische Kldarung
der paraaortalen Lymphknoten nicht moglich ist oder um Patientinnen fiir eine
histologische Klarung der paraaortalen Lymphknoten auszuwahlen [99, 100]. Bezuiglich
der Lymphknotendetektion ergab eine Metaanalyse, dass die MRT mit
Diffusionsbildgebung die beste Sensitivitit mit 88% aufwies, die PET bzw. PET/CT die
beste Spezifitat mit 94 % und die AUC von DWI und PET/CT bei jeweils mehr als 90 % lag
im Vergleich zum histopathologischen Ergebnis [101].

Aufgrund der Problematik der klinischen FIGO-Klassifikation bestehen Unklarheiten in
der Wahl der Therapieoptionen, sowohl hinsichtlich der operativen Therapie als auch der
Radio(chemo)therapie. Somit ist insbesondere bei unklarer Bildgebung zum Beispiel im
Bereich der paraaortalen Lymphknoten oder bei unklarer TumorgréRenausdehnung im
Rahmen der digitalen Untersuchung, die Gewinnung von histologischen Informationen
aus diesen Bereichen die Option der Wahl zur Festlegung des histologischen
Tumorstadiums. Das Operative Staging ermdglicht eine Beurteilung der Lymphknoten,
des Peritoneums oder der lokalen Tumorausbreitung. Dies fiihrt zu einem exakteren
Staging. Es erlaubt eine exaktere Therapieplanung und Diskriminierung der
Therapieoptionen mit dem Ziel, moglichst die Auswirkungen der Erkrankung und der
Behandlung auf Morbiditat und Mortalitit zu reduzieren. Aufgrund dessen hat das
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6.8.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2+

Operative Staging in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Durch das Operative
Staging sollte eine exakte Klassifikation méglich sein. Bei bilateralen negativen Sentinel-
Lymphknoten brdauchte keine weiterfilhrende komplettierende Lymphonodektomie
durchgefiihrt werden. Bei positiven Lymphknoten paraaortal beziehungsweise pelvin ist
die Durchfihrung einer radikalen Hysterektomie als TherapiemaRnahme mit
anschlieRender Radio(chemo)therapie kritisch zu diskutieren, die Erweiterung des
Strahlenfeldes aber in jedem Fall notwendig. Bei im Schnellschnitt negativen
Lymphknoten ist die radikale Hysterektomie bei niedrigen Tumorstadien gerechtfertigt.
Ziel des Operativen Stagings ist es deshalb, eine exakte Definition des Tumorstadiums
zu erreichen und damit insbesondere in der Primdrsituation die Grundlage fir die
entsprechende stadienangepasste Therapie zu legen. Zum Erhalt der Hormonproduktion
ist bei pramenopausalen Frauen die simultane Verlagerung der Eierstdocke
durchzufihren.

In der Rezidivsituation, bei Symptomatik oder bei Verdacht auf Metastasen kommen
bildgebende Verfahren zum Einsatz: zur Beurteilung der lokalen Situation insbesondere
der vaginale Ultraschall und die MRT-Becken, bei V.a. Metastasen die CT-
Thorax/Abdomen/Becken. Bei Unklarheit von Befunden bietet die PET/CT Vorteile zur
eindeutigen Identifizierung von Lymphknoten- und Fernmetastasen, was insbesondere
bei geplanter Exenteration oder Radio(chemo)therapie von Relevanz ist. Operative
MaRnahmen per minimal-invasiven Techniken konnen auch die Therapiewahl
beeinflussen, insbesondere bei Nachweis der peritonealen Metastasierung oder
Organiiberschreitender Tumorausbreitung.

Evidenzbasierte Empfehlung Modifiziert 2021

Das PET-CT sollte zur Therapieplanung des primdren Zervixkarzinoms nicht
eingesetzt werden.

Literatur: [85, 92, 96-98]

Starker Konsens

Die SIGN Leitlinie von 2008 empfiehlt die PET-CT in der Primdrsituation
(Empfehlungsgrad C) nur als Méglichkeit fir Patientinnen, die nicht operiert werden und
aufgrund ihres hoheren Tumorstadiums eine statistisch hohe Wahrscheinlichkeit fir
Lymphknotenmetastasen haben. Der negative Vorhersagewert in kleineren
Tumorstadien ist nicht ausreichend und Mikrometastasen werden hadufig nicht detektiert
[85]. Eine Meta-Analyse von 2010 zeigte, dass die PET/PET-CT eine héhere diagnostische
Performance hatte als die CT oder die MRT allerdings bei sehr heterogener Datenlage.
Zudem wurde nicht zwischen den verschiedenen CT und MRT Entwicklungsstufen
unterschieden [92]. Eine weitere Meta-Analyse von 2010 untersuchte die diagnostische
Giute der PET-CT bei der Diagnostik paraaortaler Lymphknotenmetastasen bei
Patientinnen mit Zervixkarzinom. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die PET-CT
paraaortale Lymphknotenmetastasen nur in Patientinnenpopulationen mit hoher
Wahrscheinlichkeit flir Metastasen ausreichend sicher detektiert [98]. Eine weitere Studie
mit 237 Patientinnen (Stadium IB2 bis IVa) verglich das laparoskopische Staging der
paraaortalen Lymphknoten mit den Ergebnissen der PET-CT Bildgebung. Es zeigte sich,
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6.9.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2+

dass das Uberleben der Patientinnen mit paraaortalen Lymphknotenmetastasen > 5 mm
deutlich schlechter war und diese nicht mittels PET-CT detektiert werden konnten [96].

In neueren Studien aus 2015 und 2018 beflirworten einige Arbeitsgruppen im
primartherapeutischen Setting die Verwendung der PET, wenn im CT suspekte pelvine
Lymphknoten sichtbar sind, um die Wahrscheinlichkeit fiir auftretende Nebenwirkungen
aufgrund einer ausgedehnten kombinierten Radiochemotherapie zu reduzieren [102-
104]. Andere kommen zu dem Ergebnis, dass die PET/CT zur Steigerung der
diagnostischen Genauigkeit zwar empfehlenswert ist, aber aufgrund einer geringen
Sensitivitat in der LK-Detektion im Abdomen bei lokal fortgeschrittenem Karzinom nicht
gerechtfertigt sei [105]. Andere Studien haben volumenbasierte FDG-PET/CT Parameter
als prognostische Faktoren fiir das ereignis-freie Uberleben und das Gesamtiiberleben
definiert [106] und empfehlen die Durchfihrung einer PET/CT pratherapeutisch vor
geplanter Radio(chemo)therapie und 3 Wochen nach Therapiebeginn zur Kontrolle und
ggf. Therapieanpassung, da dies das Gesamtiberleben verbessert [107]. Insgesamt hat
die PET/CT nach Auffassung der Leitliniengruppe bis dato aber weiterhin keinen
Stellenwert in der Routinediagnostik, auch aufgrund der bekanntermafen mangelnden
Differenzierung zwischen Superinfektion und infiltrierendem Tumor im Zervikalbereich
und fehlender Sensitivitat und Spezifitat bei Mikrometastasen und Kleinmetastasen im
Bereich der Lymphknoten [96-98]. Daten aus einer Metaanalyse zeigen, dass die MRT
mit Diffusionsbildgebung die beste Sensitivitit zur Lymphknotendetektion mit 88 %
aufwies, die PET bzw. PET/CT die beste Spezifitit mit 94 % und die AUC von DWI und
PET/CT bei jeweils mehr als 90 % lag [101]. Martinez A et al. berichten tber 4/78 (5,1 %)
Patientinnen mit paraaortalen Lymphknotenmetastasen bei FDG-negativen pelvinen
Lymphknotenstationen [100]. De Cuypere M et al. berichten tiber eine hohe Spezifitat
der FDG-PET/CT von 93,3 % bei niedriger Sensitivitat von 23,5 % [99]. Dabei lagen 7/9
falsch positiven Befunden in der iliaca communis Region. Letztlich sind die Ergebnisse
der FDG-PET/CT in der Primarsituation fiir die Leitliniengruppe noch zu inkonsistent, um
eine allgemeine Empfehlung fir die PET-CT-Diagnostik in der Primérsituation zu
rechtfertigen.
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Bei Erwdagung eines lokalen Verfah