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Vorwort

Vorwort 2026

Um dem medizinischen Fortschritt Rechnung zu tragen, werden S3-Leitlinien in regel-
maRigen Abstdanden aktualisiert. Nach 2014 und 2021 legen wir nun die dritte Ver-
sion der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkar-
zinom vor. Die erneute Uberarbeitung war nétig, um die neuen Studiendaten im ope-
rativen und medikamentdsen Bereich zu berilicksichtigen.

In gewohnter Weise wurden die Mandatstrdager durch ihre entsprechenden Fachgesell-
schaften mandatiert. Nach Beurteilung der Conflict of Interests wurden die Mandats-
trager in die entsprechenden Arbeitsgruppen eingeteilt. Die Literatur wurde nach
standardisierten Kriterien gescreent, PICO-Fragen formuliert und die Evidenz bewer-
tet. Die Ergebnisse wurden an der Leitliniengruppe zur Verfligung gestellt.

Die starken Empfehlungen der S3-Leitlinien bilden die Grundlage fiir die Qualitatsindi-
katoren, welche zur Zertifizierung von Gyndkologischen Krebszentren herangezogen
werden. In der WiZen-Studie wurde untersucht, ob die Erstbehandlung von ausgewahl-
ten Karzinomen (u.a. Zervixkarzinom) in Krankenhausern mit und ohne Zertifikat der
DKG mit einem verdanderten Gesamtiiberleben (primarer Endpunkt) assoziiert ist. Es
konnte gezeigt werden, dass die Mortalitdat durch eine Behandlung in einem zertifi-
zierten Zentrum niedriger ist. Bei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom war der Ef-
fekt der Risikoreduktion besonders hoch.

Die neue Leitlinie und damit die zugrunde liegende Evidenz bildet die neue Datenlage
ab und bildet den neuen Standard in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Pa-
tientin mit Zervixkarzinom. Dadurch wird die Versorgung der betroffenen Patientin-
nen weiter verbessert.

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann Prof. Dr. Tanja Fehm PD Dr. Frederik A. Stiibs
S3-Leitlinienkoordinator S3-Leitlinienkoordinatorin Leitlinien-Sekretariat
Juli 2026

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung 3.01 | [Kommentare]



Wesentliche Neuerungen

Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung der Leitlinie (Version 3.0,
2026)

Zu den neuen Punkten gehdren:
e FIGO 2018 Klassifikation

Die Grundlage fur die Empfehlungen und Statements in dieser Leitlinie ist weiterhin
die FIGO-Klassifikation von 2009. Die Studien, die den Empfehlungen und Statements
zugrunde liegen, basieren weiterhin auf der alten FIGO 2009 Klassifikation.

e Operation

In den Tumorstadien FIGO IB1 (2009) ist die offene radikale Hysterektomie weiterhin
der Therapiestandard. Bei Patientinnen mit Tumor <2 cm und Vorliegen der SHAPE-
Kriterien (zervikale Stromainfiltration unter 1 cm im Konus/LEEP oder unter 50% im
MRT, keine Lymphknotenmetastasen) ist eine einfache Hysterektomie eine weitere
Therapieoption. Sind tumorfreie Resektionsrander nach klinischer und bildgebender
Einschatzung (MRT) erreichbar, dann ist bei Tumoren bis FIGO IB1 (2009)) eine Koni-
sation mit RO-Status vor einer radikalen Hysterektomie eine Moglichkeit die Prognose
zu verbessern. Bei Tumoren < 2cm ist eine alleinige bilaterale Sentinellymphknotenbi-
opsie mit deutlich weniger Morbiditat vergesellschaftet. Bei Patientinnen mit Tumoren
< FIGO llA (2009) ist bei unauffalligen Lymphknoten in der Bildgebung ein operatives
Lymphknoten-Staging zum Ausschluss von Lmpyhknotenmetastasen empfohlen.

¢ Radiochemotherapie

Bei Patientinnen mit Tumoren > FIGO IIB (2009) ist die Radiochemotherapie weiterhin
der Standard. Die MRT-geplante Brachytherapie ist weiterhin fester Bestandteil in der
kurativen Therapie. Bei Patientinnen in den Stadien IB/IIA mit pelvinem nodalem Befall
(FIGO 2009) und in dem Stadium FIGO IIB (2009) ist eine Induktionschemotherapie
mit Carboplatin und Paclitaxel (entsprechend Schema der INTERLACE-Studie) vor einer
Radiochemotherapie eine Therapieoption. Patientinnen im Stadium llI/IV (FIGO 2014)
profitieren von einer zusatzlichen simultanen Therapie und sequentiellen Erhaltungs-
therapie mit Pembrolizumab zu einer Radiochemotherapie (entsprechend Schema der
KEYNOTE-A-18-Studie) erhalten.

e Systemtherapie in der rezidivierten oder metastasierten Situation.

Fiur Patientinnen mit einem rezidivierten/persistierenden oder metastasierten PD-L1
experimierenden Zervixkarzinom (CPS >1) ist eine platin- und taxanhaltige Chemothe-
rapie in Kombination mit Pembrolizumab mit oder ohne Bevacizumab der neue Thera-
piestandard. Ab der zweiten Linie ist flr diese Patientinnen Tisostumab Vedotin eine
weitere Therapieoption. Bei Patientinnen, die zuvor keinen Immuncheckpoinhibitor
erhalten haben, ist ab der zweiten Linie Cemiplimab empfohlen. Nach Progress auf
die Standardtherapie wird aber der dritten Linie eine Monochemotherapie durchge-
flhrt.
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1.1 Herausgeber 12

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG)
und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

Federfiihrende Fachgesellschaft(en)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie

und Geburtshilfe (DGGG) ‘ {, .

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) vertre- 28

ten durch die Arbeitsgemeinschaft Gyna- D K‘ ; :.0.

kologische Onkologie (AGO) ece
KREBSGESELLSCHAFT

e
ARBEITSGEMEINSCHAFT

GYNAKOLOGISCHE
ONKOLOGIE E.V

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie gefordert.

Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom, Lang-
version 3.01, 2026, AWMF-Registernummer: 032-0330L,

; Zugriff am [tt.mm.jjj]
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1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle An-
gaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kénnen. Hin-
sichtlich

der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung
von Medikamenten wurde die groRtmaogliche 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 thera-
peutische 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 au-
Rerhalb 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, Intra-
nets 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 férdern und zu unterstitzen. Die Basis dieses Pro-
gramms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-
schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und
Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der
fachlichen Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den
aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fort-
schritt zu beriicksichtigen, miissen Leitlinien regelmaRig liberprift und fortgeschrie-
ben werden. Die An-wendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-
wicklung qualitativ hoch-wertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wich-
tiges Instrument der Qualitatssicherung und des Qualititsmanagements in der Onko-
logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-
bracht werden. So sind aktive Implementierungsmalfnahmen und auch Evaluations-
programme ein wichtiger Bestand-teil der Férderung des Leitlinienprogramms Onko-
logie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finan-
ziell gesicherte Voraussetzungen fiir 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
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 14

1.8

1.9

1.9.1

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 Qualitadtsindikato-
ren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Uberarbeitung 2026 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:

e Kurzversion der Leitlinie

e Laienversion (Patientenleitlinie)

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

e Diaversion

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 und im Leitlinien-Hub des Leitlinienprogramms
Onkologie in einem digitalen Format verfligbar.

Weitere Informationen unter:
bzw.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination
Leitlinienkoordinatoren

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

Zentrale Leitlinienkoordination - Leitliniensekretar

PD Dr. Frederik A. Stiibs (Erlangen)
Dr. rer. nat. Bianca Behrens (Diisseldorf)

Projektteam

Dr. Lena Briickner (Erlangen)

Prof Dr. Carolin C. Hack (Erlangen)
Dr. Sebastian Hentsch (Disseldorf)

PD Dr. Laura Lotz (Erlangen)
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 15

Anja Seibold (Erlangen)

Prof. Dr. Susanne Schiiler-Toprak (Regensburg)
Sebastian Trnovec (Erlangen)
AWMF-Moderation

Dr. Monika Nothacker

Frauke Schwier

Patientenvertreterin

Heidemarie Haase

Miriam Schallenberg

Esther Wegner

1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Organisationen und deren Vertreter waren an der Erstel-
lung dieser Leitlinie beteiligt.

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati- Personen
onen (alphabetisch)

AGO-Studiengruppe Prof. Dominik Denschlag
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren Maria Elena Lacruz
(ADT) Prof. Dr. Olaf Ortmann

Arbeitsgemeinschaft fiir gynakologische Radio- PD Dr. Fabian Riedel
logie (AGR) der DGGG

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der  Dipl.-Psych. Beate Hornemann

DKG (PSO) Dr. Friederike Mumm
Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Endosko- Prof. Dr. Hermann Hertel
pie (AGE) Dr. Felix Neis

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie  Prof. Dr. Tanja Fehm
der DGGG und DKG (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in  PD Dr. Antonia Busse
der DKG (AIO)

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie in ~ PD Dr. Carol Geppert
der DKG (AOP)
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-
onen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilita-
tion und Sozialmedizin in der DKG (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie
in der DKG (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBRnahmen in
der Onkologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kol-
poskopie in der DGGG (AG-CPC)

Arbeitsgemeinschaft zytologisch titiger Arzte
in Deutschland (AZAD)

Assoziation Chirurgische Onkologie (ACO) in
der DGAYV und der DKG

Berufsverband der Frauendrzte (BVF)

Berufsverband Deutscher Pathologinnen und Pa-

thologen (BDP)

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten
(BVDST)

Bundesarbeitsgemeinschaft Leitender Arztinnen
und Arzte in der Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe (BLFG)

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Ge-
burtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Me-
dizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Interventionelle Radi-
ologie und minimal-invasive Therapie (DeGIR)

Personen

Dr. Rolf Mager
Dr. Steffen Wagner

Prof. Dr. Simone Marnitz-Schulze
Prof. Dr. Dirk Vordermark

PD Dr. Carmen Stromberger

Prof. Dr. Melanie Henes
Dr. Ellen Mann

PD Dr. Volkmar Kiippers
Dr. Markus Valter

Prof. Dr. Andreas Brand|
PD Dr. Artur Rebelo

Dr. Anna Bodemer

Dr. Maximilian Ernst Dammrich

Prof. Dr. Peter Niehoff
Dr. Sophie Wetzel

Prof. Dr. Michael Friedrich
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer

Prof. Dr. Andreas Brandl

PD Dr. Artur Rebelo

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

PD Dr. Antonia Busse - Doppelmandat

Prof. Dr. Thomas Kroéncke
Prof. Dr. Philipp Wiggermann
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-
onen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Phar-
mazie (DGOP)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pflegewissenschaft
(DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Radioonkologie
(DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Me-
dizin (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fiir Zytologie (DGZ)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Vereinigung fiir Soziale Arbeit im Ge-

sundheitswesen (DVSQG)

Frauenselbsthilfe Krebs - Bundesverband (FSH)

Kompetenz-Centrum Onkologie (KCO)

Komplementare Leitlinie zur Fritherkennung

Koordination und Redaktion

Personen

Dipl.-Pharm. Diana Oehrke
Ha Pham

Dr. Marianne Kloke

Dr. Maximilian Ernst Dammrich
Prof. Dr. Lars-Christian Horn

Mirjam Raschkowski
Prof. Dr. Regina Wiedemann

Prof. Dr. Simone Marnitz-Schulze
Prof. Dr. Dirk Vordermark

Dr. Sascha Hoffmann
Prof. Dr. Gwendolin Manegold-Brauer

Dr. Isabella Zraik

Dr. Bernhard Mangold
Dr. Peter Stoll

Prof. Dr. Meinrad Beer
Stefanie Lorenz

Anne Taubert
Jutta Yzer

Heidemarie Haase
Heidemarie Haase - Mandatstrager
Miriam Schallenberg

Dr. llka Luckas - kein Mandat
Dr. Barbara Zimmer - kein Mandat

Prof. Dr. Julia Gallwas
Prof. Dr. Peter Hillemanns

Dr. rer. nat. Bianca Behrens
PD Dr. Frederik Stiibs
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-
onen (alphabetisch)

Methodik, Koordination

Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gynakologi-
sche Onkologie (NOGGO)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynidkologie
und Geburtshilfe (OEGGG)

Physio Deutschland - Deutscher Verband fir
Physiotherapie (ZVK)

Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe (SGGG)

Zertifizierungskommission der DKG: Gynakolo-
gische Krebszentren

Personen

Dr. Markus Follmann
Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer
Dr. Monika Nothacker

Prof. Dr. Alexander Mustea
Prof. Dr. Pauline Wimberger

Prof. Dr. Christoph Grimm
Dr. Alina Sturdza

Maike Deak-Haag
Ulla Henscher
Ulla Henscher - (Mandatstrager)

Prof. Dr. Martin Heubner

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit sozialmedizi-
nischer 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 fiir den
Inhalt dieser Leitlinie nicht verantwortlich.

1.9.3 Arbeitsgruppen
Tabelle 2: Arbeitsgruppen

Arbeitsgruppe

Epidemiologie

Pravention und Fritherkennung

Patientinnenaufklarung

Mitglieder der Arbeitsgruppe

PD Dr. Frederik Stiibs
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Maria Elena
Lacruz

Prof. Dr. Peter Hillemanns

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Prof. Dr. Julia
Gallwas, Prof. Dr. Melanie Henes, PD Dr. Volk-
mar Kiippers, Dr. Bernhard Mangold, PD Dr. Fre-
derik Stiibs

Anja Seibold
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Heidemarie
Haase, Dr. Friederike Mumm, Mirjam Rasch-
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Arbeitsgruppe

Diagnostik

Pathologie

Grundlagen der Therapie

Operative Therapie

Strahlentherapie

Medikamentose Therapie

Supportivtherapie

Psychoonkologie

Integrative Medizin

Mitglieder der Arbeitsgruppe

kowski, PD Dr. Frederik Stlibs, Prof. Dr. Regina
Wiedemann

Prof. Dr. Meinrad Beer

Prof. Dr. Gwendolin Manegold-Brauer, PD Dr.
Fabian Riedel, PD Dr. Frederik Stiibs, Dr. Bar-
bara Zimmer

Prof. Dr. Lars-Christian Horn
Dr. Maximilian Ernst Dammrich, PD Dr. Carol
Geppert

Prof. Dominik Denschlag

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Prof. Dr. Tanja
Fehm, Prof. Dr. Peter Hillemanns, PD Dr. Fre-
derik Stuibs, Dr. Alina Sturdza, Prof. Dr. Pauline
Wimberger

Prof. Dr. Tanja Fehm

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Prof. Dr. Her-
mann Hertel, Prof. Dr. Peter Hillemanns, PD Dr.
Frederik Stubs, Prof. Dr. Pauline Wimberger

Prof. Dr. Dirk Vordermark

Prof. Dr. Meinrad Beer, Prof. Dr. Tanja Fehm,
Prof. Dr. Martin Heubner, Prof. Dr. Simone Mar-
nitz-Schulze, Prof. Dr. Peter Niehoff, PD Dr. Fre-
derik Stubs, Dr. Alina Sturdza, Dr. Sophie Wet-
zel, Dr. Barbara Zimmer

PD Dr. Frederik Stiibs

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Prof. Dr. Tanja
Fehm, Prof. Dr. Alexander Mustea, Dipl.-Pharm.
Diana Oehrke, Dr. Alina Sturdza, Dr. Barbara
Zimmer

Dr. Rolf Mager
Dr. Marianne Kloke, Dr. Steffen Wagner

Dr. Friederike Mumm
Heidemarie Haase, Dipl.-Psych. Beate Horne-
mann, Miriam Schallenberg

Prof. Dr. Carolin Hack
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
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Arbeitsgruppe

Rehabilitation

Nachsorge

Kuratives Lokalrezidiv

Fernmetastasen und nicht kuratives Lokalre-
zidiv

Palliativmedzin

Kinderwunsch

Zervixkarzinom in der Schwangerschaft

Akzidentelles Zervixkarinom nach einfacher
Hysterektomie

Neuroendokrines Zervixkarzinom

Versorgungsstrukturen

20

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Dr. Rolf Mager
Ulla Henscher, Mirjam Raschkowski, Dr. Steffen
Wagner

Prof. Dr. Melanie Henes

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Prof. Dr. Peter
Hillemanns, PD Dr. Volkmar Kippers, PD Dr.
Frederik Stiibs

Prof. Dr. Martin Heubner

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Prof. Dr.
Thomas Kroncke, Prof. Dr. Simone Marnitz-
Schulze, PD Dr. Frederik Stibs, Prof. Dr. Philipp
Wiggermann

Prof. Dr. Tanja Fehm

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, PD Dr. Antonia
Busse, Prof. Dr. Christoph Grimm, Prof. Dr. Mar-
tin Heubner, Prof. Dr. Peter Hillemanns, PD Dr.
Frederik Stibs, Dr. Alina Sturdza, Dr. Barbara
Zimmer

Dr. Marianne Kloke
PD Dr. Antonia Busse, Dr. Marianne Kloke, Ma-
ria Elena Lacruz, PD Dr. Carmen Stromberger

Dr. med. Laura Klotz

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Prof. Dr. Mela-
nie Henes, Dr. med. Laura Klotz, Miriam Schal-
lenberg, PD Dr. Frederik Stiibs

Prof. Dr. Pauline Wimberger
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, PD Dr. Frederik
Stiibs

PD Dr. Frederik Stiibs

Prof. Dominik Denschlag, Prof. Dr. Peter Hille-
manns, Prof. Dr. Alexander Mustea, PD Dr. Fre-
derik Stibs

Prof. Dr. Tanja Fehm
Dr. Lena Briickner, Dr. Martina Hellbig, Dr. Se-
bastian Hentsch, Anja Seibold

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Prof. Dr. Olaf
Ortmann
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Arbeitsgruppe

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Susanne Schiiler-Toprak, PD Dr. Fre-
derik Stibs

Qualitatsindikatoren Dr. Martin Utzig

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Prof. Dr. Tanja
Fehm, Prof. Dr. Julia Gallwas, Prof. Dr. Olaf Ort-
mann, Prof. Dr. Susanne Schiiler-Toprak, PD Dr.
Frederik Stiibs

Forschungsfragen Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Prof. Dr. Tanja Fehm, Prof. Dr. Julia Gallwas,
Prof. Dr. Olaf Ortmann, Prof. Dr. Susanne Schi-
ler-Toprak, PD Dr. Frederik Stiibs, Dr. Martin Ut-

zig

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

1.9.4

1.9.5

1.9.6

Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)

Dariiber hinaus waren an der Erstellung der Leitlinie die folgenden Fachexperten
ohne Abstimmungsmandat beteiligt:

e Dr. Barbara Zimmer MPH, MA (MDK Nordrhein, Kompetenz Centrum Onkolo-
gie, keine Autorin auf expliziten Wunsch des MDK)

e Dr. Martin Utzig (Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zertifizierung)

e Dr. Birgit Klages (Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zertifizierung)

Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von Frau Heidemarie Haase von der FSH
erstellt. Ihre Vertetung waren Frau Miriam Schallenberg und Frau Esther Wegner. Die
Patientenvertreterinnen waren in die Erstellung von Kapiteln der Leitlinie eingebun-
den, 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 Onkolo-
gie - 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 Medi-
zinisches Wissensmanagement

AWMF-Moderation

e Dr. Monika Nothacker
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e Frauke Schwier
Patientenvertreterin

e Heidemarie Haase
e  Miriam Schallenberg
e Esther Wegner

1.9.7 Auftragnehmer der Leitliniengruppe
Fir Evidenzberichte:
e Dipl. Biologe Gregor Wenzel (Berlin)
Fir die Entwicklung der Qualitatsindikatoren:

e Dr. Martin Utzig, Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zertifizierung (Recher-
che und Vorschldage zur Ableitung der Qualitatsindikatoren)
e Dr. Birgit Klages Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zertifizierung

Durch externe Auftragnehmer:

e Dr. Martin Utzig (Deutsche Krebsgesellschaft - Bereich Zertifizierung, Quali-
tatsindikatoren)
e Dipl. Biologe Gregor Wenzel (Berlin)

1.10 Abkiirzungsverzeichnis
Tabelle 3: Abkiirzungen
Abkiirzung Erlduterung
ABO Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (DKG)
ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
AG Arbeitsgemeinschaft
AG CPC Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie (DGGG)
AGO Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologie in der DKG
AGORS Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin
AGR Arbeitsgemeinschaft fiir gyndakologische Radiologie (DGGG)
AHB Anschlussrehabilitation
AHB Anschlussheilbehandlung
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Abkiirzung Erlauterung

AHQR Agency for Healthcare Research and Quality

AlIO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie der DKG

AlS Adenokarzinom in situ

AJCC American Joint Committee on Cancer

AOP Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie (DKG)

APM Arbeitsgemeinschaft fir Palliativmedizin (DKG)

AQUA Institut fir angewandte Qualitatsférderung und Forschung im Gesundheitswesen
GmbH

ARO Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

ART Abdominell radikale Trachelektomie

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASORS Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBRnahmen in der Onkologie, Rehabilitation und

Sozialmedizin

ATO Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onkologie (DKG)

AUC Area under the curve

AUO Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie in der DKG

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V.

AZAD Arbeitsgemeinschaf zytologisch titiger Arzte in Deutschland

AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

BAK Bundesarztekammer

BDP Bundesverband Deutscher Pathologen

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
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Abkiirzung

BLFG

BMG

BMI

BNGO

BNHO

BQS

BVF

c/o

Ca-125

CABG

CAM

CAO-V

CCo

CDh

CDR

CEA

CEBM

CHT

CIN

CME

Erlauterung

Bundesarbeitsgemeinschaft Leitender Arztinnen und Arzte in der Frauenheilkunde
und Geburtshilfe e. V.

Bundesministerium fir Gesundheit
Body-Mass-Index
Berufsverband Niedergelassener Gynakologischer Onkologen in Deutschland

Berufsverband der Niedergelassenen Himatologen und Onkologen in Deutschland
e.V.

Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung gGmbH
Berufsverband der Frauenarzte

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

Cancer Care Ontario

Compact Disc, digitales Speichemedium

Clinical decision rule

Karzinoembryonales Antigen

Centre for Evidence-Based Medicine (Oxford, UK)
Chemotherapie

Cervicale Intraepitheliale Neoplasie

Continuing Medical Education
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Abkiirzung Erlauterung

Col Interessenkonflikt (Conflict of Interest)

CcT Computertomographie

DEGRO Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie

DEGUM Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin
DELBI Deutsches Leitlinienbewertungsinstrument

DET Datensparsame Einheitliche Tumordokumentation
DFS Krankheitsfreies Uberleben (engl. disease-free survival)
DGCH Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

DGE Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung

DGGG Deutsche Gesellschaft fiir Gyndakologie und Geburtshilfe
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Onkologie
DGN Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

DGOP Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Pharmazie
DGP Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

DGP Deutsche Gesellschaft fur Pflegewissenschaften e.V.
DGP Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V.

DGS Deutsche Gesellschaft flir Schmerztherapie

DGU Deutsche Gesellschaft fur Urologie e.V.

DGZ Deutsche Gesellschaft fiir Zytologie

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

DKH Stiftung Deutsche Krebshilfe
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Abkiirzung Erlauterung

DKK Deutscher Krebskongress

DRG Deutsche Rontgengesellschaft

DRV Deutsche Rentenversicherung

DVSG Deutsche Vereinigung fiir Soziale Arbeit im Gesundheitswesen

DWI Diffusion-weightend imaging

EBM Evidenzbasierte Medizin

EDV Elektronische Datenverarbeitung

EK Expertenkonsens (siehe zur Erlauterung Kapitel "Expertenkonsens" unter "Grundla-

gen der Methodik")

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESGO European Society of Gynaecological Oncology

FDG Fluordesoxyglucose

FG Fachgesellschaft

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
FSH Follikelstimulierendes Hormon

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-I-N Guidelines International Network

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
GKFP Gesetzliches Krebsfriiherkennungsprogramm

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

GOG Gynecologic Oncology Group
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Abkiirzung

GoR

GTV

HADS

Hb

HBO

HDR

HE

HE-Farbung

HPV

HR

HR-HPV

HRCTV

HSIL

ICCR

ICD

ICD-10

ICF

ICG

IECC

IFG®

Erlauterung

Grade of recommendation

makroskopisches Tumorvolumen (gross tumor volume)

Hospital Anxiety and Depression Scale

Hamoglobin

Hyperbare Sauerstofftherapie

High dose rate

Hysterektomie

Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Humanes Papillomavirus

Hazard ratio

Hochrisiko-Genotypen des Humanen Papilloma-Virus

High risk clinical target volume

High Grade Squamous Intraepithelial Lesion

intravenos

International Collaboration on Cancer Reporting

International Classification of Diseases

Internationale Klassifikation der Krankheiten, 10. Revision

International Classification of Functioning, Disability and Health

Indocyaningriin

International Endocervical Adenocarcinoma Classification

Institut fir Frauengesundheit GmbH
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Abkiirzung

IGABT

IGRT

IK

IMRT

IORT

IQWiG

IRCTV

ISTO

ITC (eng)

ITV

IUD (eng)

k.a.

KFE

KFRG

KHK

Kl

KOF

KOK

KoQk

KPE

LEEP

Erlauterung

Image-guided adaptive brachytherapy

Image-guided radiation therapie (bildgesteuerte Strahlentherapie)

Interessenkonflikt

intensititsmodulierte Radiotherapie

Intraoperative Radiotherapie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Intermediate risk clinical target volume

Informationszentrum fiir Standards in der Onkologie

Isolated tumor cells

Internal Target Volume

intrauterine device

keine Angaben

Krebsfriiherkennung

Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Korperoberflache

Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege, AG in der DKG

Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister

komplexe Physikalische Erstauungstherapie

Loop Electrical Excision Procedure
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Abkiirzung

LEER

LK

LLETZ

LNE

LoE

LSIL

MD

MFS

MPH

MRT

MRT / MR

MSc

NACT

NAKOS

NCCN

NCCPC

NECC

NGC

NICE

NIH

NIl

Erlauterung

laterally extended endopelvic resection

Lymphknoten

Large Loop Excision of the Transformation Zone

Lymphonodektomie/ Lymphadenektomie

Level of Evidence

Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion

Medizinischer Dienst

metastasenfreies Uberleben (metastasis-free survival)

Master of Public Health

Magnetresonanztomographie

Magnetresonanztomographie

Master of Science

neoadjuvante Chemotherapie

Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur Anregung und Unterstiitzung von
Selbsthilfegruppen

National Comprehensive Cancer Network

national

Neuroendokrines Zervixkarzinom (neuroendocrine cervical carcinoma)

National Guideline Clearinghouse (USA)

National Institute for Health and Care Excellence

National Institutes of Health

Nodi lymphatici
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Abkiirzung Erlauterung

NII. Nodi lymphatici

NOS Nicht anderweitig spezifiziert (not otherwise specified)

NSE Neuron-specific enolase

OEGGG Osterreichischen Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburtshilfe
oL Leitlinienprogramm Onkologie

oP Operation

OPH Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie (DKG)

OR Chancenverhaltnis (engl.: odds-ratio)

(0N Gesamtiiberleben (engl.: overall survival)

Pap zytologischer Abstrich nach Papanicolaou

PCI Percutaneous Coronary Intervention

PDR Gepulste Dosisrate (pulsed-dose-rate)

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS progressionsfreies Uberleben (engl.: progression-free survival)
PICO Population, Intervention, Comparison, Outcome

PriO Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Onkologie
PSO Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft
PTV Planungszielvolumen (planning target volume)

Ql Qualitatsindikator

QLQ-CX Quality of Life Questionaire Cervical Cancer Module

R(CH)T Radio(chemo)therapie
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Abkiirzung

RCHT

RCT

RCT

RFA

RKI

RoO-Thorax

RT

RTOG

RVT

SCC

SCC

SGB

SIB

SIGN

SMILE

SNLE/B

SNP (eng)

Sono

SOP

SPECT

SR

Erlauterung

Simultane Radiochemotherapie

Randomisierte klinische Studien

Radiotherapie/ Radiochemotherapie

Radiofrequenzablation

Robert Koch-Institut

Rontgenthorax

Radiotherapie (engl.: radiotherapy)

Radiation Therapy Oncology Group

Radikale vaginale Trachelektomie

Squamous Cell cacinoma Antigen (Tumormarker)

squamous cell carcinoma

Sozialgesetzbuch

simultan-integrierter Boost

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

stratifizierte-muzinproduzierende-Lasion

Sentiellymphknotenexzision/biopsie

Single Nucleotide Polymorphism, Einzel-Nukleotid-Polymorphismus

Sonographie

Standard operating procedure

Single-Photon-Emissionscomputertomographie

Systematische Ubersichtsarbeit
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Abkiirzung

SS

SSW

STD

STIKO

Szinti

TILs

TMMR

TNM

UFK

UICC

UMIT

ValN

VLP

WHO

ZVK

Erlauterung

Schwangerschaft

Schwangerschaftswoche

Sexually transmitted disease

standige Impfkommission des Robert-Koch-Institut

Skelettszintigrafie

tumorinfiltrierende Lymphozyten

Totale mesometriale Resektion

Tumor-Nodes-Metastases

Universitatsfrauenklinik

Union international contre le cancer

Private Universitat fir Gesundheitswissenschaften, medizinische Informatik und
Technik

Vaginale intraepitheliale Dysplasie

virus-like-particles (dt: Virus-dhnliche Partikel)

World Health Organization / Welt-Gesundheitsorganisation

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK) e.V.
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2.1

Einfuhrung

Geltungsbereich und Zweck

Versorgungsbereich

Die Leitlinie umfasst das gesamte Spektrum der Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der Patientin mit Zervixkarzinom, inklusive der Patientin mit mikroinvasiven Lasio-
nen/hochgradigen Vorstufen (exklusive der Patientin mit friithen Vorstufen/ prainvasi-
ven Ldsionen).

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

Der Anwendungsbereich der Leitlinie ist von sektoriibergreifender Bedeutung. Es um-
fasst sowohl den ambulanten als auch den stationdren Versorgungssektor und Reha-
bilitation.

An der Erstellung der Leitlinie waren daher alle relevanten, in der Behandlung inte-
grierten Fachgesellschaften, Selbsthilfegruppen und Berufsverbdnde beteiligt.

Ausblick: Unterstiitzung der Qualitatssicherung in der Versorgung

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

Besonderer Stellenwert wird diesbeziiglich auch auf Themen wie Psychoonkologie,
Supportivmedizin, Psychosoziale Medizin, Integrative Medizin, Rehabilitation und Pal-
liativmedizin gelegt. Ebenso von hoher Bedeutung ist die Patientinnenaufklarung (un-
ter Einbeziehung des Partners und der Familie) insbesondere mit Bezugnahme auf
Fragen zu Therapienebenwirkungen, Sexualitdt, Fertilitatserhalt und Moglichkeiten
der beruflichen Reintegration.

Im Rahmen der Leitlinienerstellung wurde als zentraler Forschungsbedarf die flachen-
deckende, therapie- und stadienspezifische Erhebung und mdéglichst auch Evaluation
der Lebensqualitdt auch unter 6konomischen Gesichtspunkten identifiziert.

Die erreichte Ergebnisqualitat muss kontinuierlich und zeitlich nicht begrenzt durch
die Veroffentlichung der Langzeitergebnisse transparent gemacht werden. Kennzah-
len zu patientenrelvanten Ergebnisparametern (u. a. zum Gesamtiiberleben, zum
krankheitsbedingten Uberleben, zu Rezidiv-, Metastasen- sowie Progressionsraten)
und zu Zeitabschnitten zwischen diesen Ereigniseintritten zeigen stadien- und thera-
piespezifisch die Qualitat der Versorgung an. Diese Kennzahlen machen institutio-
nelle, regionale, nationale und internationale Vergleiche erst moglich (siehe Kapitel
Qualitatsindikatoren).
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2.1.1

Alle relevanten Befunde und Behandlungen der Primarerkrankung und im Krankheits-
verlauf, sollten in gemeinsamen Anstrengungen von den Beteiligten (Kliniken, nieder-
gelassenen Arzten und Institutionen entsprechend den vorgesehenen Regelungen) an
die zustandigen regionalen klinischen Krebsregister Gibermittelt werden. Funktionsfa-
hige klinische Krebsregister vernetzen wiederum die kooperierenden Kliniken und
Arzte.

Klinische Krebsregister erfassen fachiibergreifend alle Daten einschlieRlich der Ver-
laufsereignisse und der Zweitmalignome und fiihren 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 Krebsfriherkennungs- und -registergesetz (KFRG)
wird der weitere Auf- und Ausbau klinischer Krebsregister in Deutschland zur Unter-
stlitzung der Qualitatssicherung der Versorgung angestrebt.

Im Jahresbericht der zertifizierten Gyndkologischen Krebszentren 2025 (Auditjahr
2024 / Kennzahlenjahr 2023) wurden 193 Zentren zertifiziert. Die Zahl der Zentren
ist in den letzten Jahren gestiegen (2013: 98). Patientinnen mit Zervixkarzinom hatten
einen Anteil von 15,52 % (n=2767) an den Primarfallen und an den Nicht-Primarfallen
einen Anteil von 13,58 % (n=828).

Zielsetzung und Fragestellung

Das Zervixkarzinom hat in den letzten 30 Jahren in seiner Inzidenz deutlich abgenom-
men. Dies ist v.a. bedingt durch das 1971 eingefiihrte gesetzliche Krebsfriherken-
nungsprogramm. Die Reduktion der Inzidenz, unter anderem auch durch Behandlung
der prainvasiven Lasionen, hat aber nicht dazu gefiihrt, dass die Mortalitat und insbe-
sondere auch die Morbiditdt der Patientin mit Zervixkarzinom in den letzten zehn Jah-
ren deutlich reduziert werden konnte (siehe Kapitel 3). Trotz fortschreitenden techni-
schen Fortschritts und neuen innovativen Therapieansatzen konnte daran bislang
nichts verandert werden. Dennoch zeigen die aktuellen Umfragen zu Qualitatssiche-
rungsmaBnahmen, dass die Therapie der Patientin mit Zervixkarzinom weiterhin aus-
gesprochen heterogen ist. Viele verschiedene Therapievariationen mit Kombinationen
unterschiedlicher Ansatze 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 fir die Patientin mit Zer-
vixkarzinom. Dieses zeigt, dass die eingesetzten Therapiestandards und folglich die
Therapiequalitat ausgesprochen variabel sind. Indirekt konnte dies ein Grund dafir
sein, dass sich in Bezug auf Uberleben der Patientin und therapiebedingte Morbidita-
ten keine signifikanten Verbesserungen in den letzten Jahren nachweisen lassen.

Die Problematik der Versorgungsunsicherheit, der in den letzten 15 Jahren nicht wei-
ter gesenkten Mortalitat und Morbiditat sowie der derzeit vorhandenen groRen Thera-
pievarianz, machte ein Upgrade auf das S3-Leitlinienniveau der vorbestehenden S2k-

Leitlinie notwendig.

Die Ziele der bereits vorhandenen S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Zervix-
karzinoms*® [1] wurden 2014 beibehalten, ergdanzt bzw. konkretisiert. Teile zur Pra-
vention und Fritherkennung wurden in die S3-Leitlinie ,Pravention des Zervixkarzi-
noms*“ (AWMF-Registernummer 015/0270L) ausgegliedert. Generell soll den onkolo-
gisch tatigen Arzten in der Praxis und Klinik eine akzeptierte, moglichst evidenzba-
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sierte Entscheidungshilfe fur die Auswahl sowie Durchfihrung von geeigneten MaR-
nahmen zur Diagnostik und Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzi-
nom zur Verfligung gestellt werden.

Die Empfehlungen basieren entweder auf der Aufarbeitung der verfligbaren Evidenz
nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin, einer Adaptierung von vorhandenen
evidenzbasierten nationalen und internationalen Leitlinien oder - bei Fehlen einer Evi-
denzgrundlage - auf dem Konsens der beteiligten Fachexperten. Alle Empfehlungen
wurden durch eine multidisziplinare Gruppe von Fachexperten und Vertretern von Pa-
tientenorganisationen 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 lber-
arbeiteten S3-Leitlinie die nachfolgenden Ziele erreicht werden:

e Etablierung eines ,Qualitats-Standards* als Basis fiir eine individuell zuge-
schnittene, qualitativ hochwertige Therapie;

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

e Flachendeckende Umsetzung einer multidisziplindren, qualititsgesicherten
und sektoriibergreifenden Versorgung des Zervixkarzinoms, dabei auch kon-
kretes Hinwirken auf Verbesserungen hinsichtlich einer bedarfsgerechten und
qualitatsgesicherten psychosozialen Betreuung und Rehabilitation:

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

e Unterstitzung der Einbindung der Patientinnen in Therapieentscheidungen
unter Berticksichtigung ihrer individuellen Bediirfnisse;

e Schaffung einer Grundlage fiir inhaltlich gezielte arztliche Aus-, Fort- und
WeiterbildungsmaRnahmen mit systematischer Beriicksichtigung der Leitli-
nienempfehlungen in der Aus-, Fort- und Weiterbildung und in Qualitatsmana-
gementsystemen;

e Erhebung des Status quo der medizinischen Versorgung, insbesondere be-
zugnehmend auf den Qualitatsindikator 6 zur adjuvanten Radio(chemo)thera-
pie, 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 zuguns-
ten einer primaren Radiochemotherapie im Risikokollektiv bzw. eine unimo-
dale 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 Er-
krankung angemessene, wissenschaftlich begriindete, aktuelle und wirtschaftliche
Verfahren in der Diagnostik, Therapie, Nachsorge und Rehabilitation anzubieten. Die
aktuelle Version der Leitlinie soll die Grundlagen fiir handlungsrelevante arztliche Ent-
scheidungsprozesse liefern. Dies auch vor dem Hintergrund des Konzepts des
,shared-decision makings"“. Das ,Shared Decision Making“ ist ein Modell der partner-
schaftlichen Arzt-Patient-Beziehung, die gekennzeichnet ist durch einen gemeinsa-
men und gleichberechtigten Entscheidungsfindungsprozess. Durch die in der Leitlinie
zur Verfligung gestellte Information kann dem Ziel entsprochen werden, den Wunsch
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2.1.2

2.1.3

des Patienten nach Beteiligung an den Entscheidungen (iber sein Gesundheitsproblem
zu realisieren. Arzt und Patient konnen auf Basis der Informationen aus der Leitlinie
auf einer partnerschaftlichen Ebene Uber die objektiven und subjektiven Aspekte ei-
ner anstehenden Entscheidung kommuiniziern.

Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesundheitsversorgung in der Di-
agnostik und Therapie und Nachsorge von Patientinnen mit Zervixkarzinom zu garan-
tieren und die Basis fir eine individuell stadienadaptierte, den Patientinnenwunsch
respektierende, qualitatsgesicherte Therapie bieten. Die liberarbeitete S3-Leitlinie er-
laubt wie die Vorgangerversion die flaichendeckende Umsetzung einer interdisziplina-
ren, qualitatsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie. Ziel der flaichendecken-
den Verbreitung und Implementierung der liberarbeiteten S3-Leitline ist es, die Diag-
nosekette und die stadiengerechte Therapie bei der Ersterkrankung als auch beim Re-
zidiv und in der Metastasierung zu verbessern.

Adressaten
Patientinnenzielgruppe

Diese S3-Leitlinie richtet sich an alle Patientinnen, die an einem Zervixkarzinom (Ge-
barmutterhalskrebs) [inklusive mikroinvasive Lasionen/hochgradige Vorstufen, exklu-
sive frithe Vorstufen/prainvasive Lasionen] erkrankt sind und an deren Angehdérige.

Anwenderzielgruppe

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehérige von Berufs-
gruppen, die mit der ambulanten und/oder stationdren Versorgung sowie Rehabilita-
tion von Patientinnen mit Zervixkarzinom befasst sind, vor allem an Gyndkologen, Gy-
ndkologische Onkologen, Radiologen, Pathologen, Radioonkologen, Psychoonkologen
und Pflegekréfte.

Die Leitlinie dient weiterhin zur Information von Allgemeinmedizinern und Hamatoon-
kologen.

Weitere Adressaten sind

e Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande,

e Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorganisationen, Patien-
ten- und Selbsthilfeorganisationen),

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

e Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes-
und Landerebene,

e Zertifizierungseinrichtungen (z.B. DKG)

o Kostentrager

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis zur ndachsten Aktualisierung oder spatestens bis 07/2031 giiltig.
Eine Uberpriifung des Aktualisierungsbedarfs erfolgt kontinuierlich. Im Rahmen der
Living-Guideline wird jahrlich die aktuelle Literatur recherchiert und methodische auf-
gearbeitet. Die zentrale Leitliniengruppe entscheidet iiber die Notwendigkeit der Ak-
tualisierung der einzelnen Kapitel.
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Bei Notwendigkeit, z. B. wenn Studien mit relevanten Ergebnissen oder Warnhinweise
bekannt werden, kann - je nach Dringlichkeit - das Aktualisierungsverfahren friher
eingeleitet werden oder eine kurzfriste Anderung (Amendement) der Leitlinie erfol-
gen.

Kommentare und Anderungsvorschldge bitte an folgende Adresse:

Zervixkarzinom@leitlinienprogramm-onkologie.de

Diese werden dann automatisch an die zustdndige LL-Koordination weitergeleitet.
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2.2 Grundlagen der Methodik

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

( ) und den
Seiten der AWMF ( ) frei verflugbar.
2.2.1 Schema der Evidenzgraduierung

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das unten aufgefiihrte System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) verwendet.

Tabelle 4: Schema der verwendeten Evidenzklassifikation nach SIGN

Bezeichnung Erlauterung

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

1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs
mit geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

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

2++ Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder Kohor-
tenstudien oder Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit
sehr niedrigem Risiko systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance®)
und hoher Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist.

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

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

3 Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien
4 Expertenmeinung
2.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Au-
toren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess durchge-
fahrt.
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In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel (nach SIGN) der zugrundeliegenden Studien sowie bei Empfehlungen zu-
sdtzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der
Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschie-
den, die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 5: Kriterien zur Graduierung der Empfehlung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Grundsatzlich orientiert sich der Empfehlungsgrade an die Starke der verfiigbaren Evi-
denz, d. h. bei hohem Evidenzgrad (z.B. Meta-Analysen/systematische Ubersichten
von RCTs oder mehrere methodisch hochwertige RCTs) wurde auch eine starke Emp-
fehlung (Empfehlungsgrad A, ,soll“) ausgesprochen.

Dariiber hinaus wurden jedoch die folgenden Kriterien bericksichtigt, die zum Abwei-
chen der Empfehlungsstarke nach oben oder unten gefiihrt haben kénnen:

e Konsistenz der Studienergebnisse
Bsp.: Die Effektschatzer der Studienergebnisse gehen in unterschiedliche
Richtungen und zeigen keine einheitliche Tendenz.

e Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstarken
Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung vor, jedoch
wird die Bedeutung der gewdhlten Endpunkte und/oder Effektstarken als
nicht relevant eingeschatzt.

e Nutzen-Risiko-Verhdltnis
Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter
Schadensaspekt gegeniber, der gegen eine uneingeschrankte Empfehlung
spricht.

e Ethische Verpflichtungen
Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Griinden kann eine Intervention mit nach-
gewiesenem Nutzen nicht uneingeschrankt angeboten werden. Upgrading:
Starke Empfehlung auf Basis von z. B. Fall-Kontroll-Studien, da aus ethischen
Griinden ein RCT nicht durchfiihrbar ist.

e Patientenpraferenzen
Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird nicht stark empfoh-
len, da sie von den Patienten als belastend oder nicht praktikabel abgelehnt
wird.

e Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung
Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten kann nicht
empfohlen werden, weil sie im regionalen Versorgungssystem aus strukturel-
len Griinden nicht angeboten werden kann.
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Klassifikation der Konsensusstarke

Um die Konsensusstarke festzustellen, wurden der prozentuale Anteil der stimmbe-
rechtigten Fachexperten, sowie die absolute Zahl der Zustimmungen ermittelt. Wurde
kein Konsens erzielt, sind die Griinde bzw. unterschiedlichen Positionen in den jewei-
ligen Hintergrundtexten dargelegt.

Die Klassifizierung der Konsensusstarke ist in der Tabelle weiter unten dargestellt
und orientiert sich am Regelwerk der AWMF

Um die Konsensusstarke festzustellen, wurden der prozentuale Anteil der stimmbe-
rechtigten Fachexperten, sowie die absolute Zahl der Zustimmungen ermittelt. Wurde
kein Konsens erzielt, sind die Griinde bzw. unterschiedlichen Positionen in den jewei-
ligen Hintergrundtexten dargelegt.

Die Klassifizierung der Konsensusstarke ist hier dargestellt und orientiert sich am Re-
gelwerk der AWMF.

Tabelle 6: Klassifikation der Konsensusstarke

Bezeichnung

Erlauterung

Starker Konsens > 95% Zustimmung der Stimmberechtigten

Konsens

> 75-95% Zustimmung der Stimmberechtigten

Mehrheitliche Zustimmung > 50-75% Zustimmung der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% Zustimmung der Stimmberechtigten
2.2.3 Statements

2.2.4

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

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-
konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Expertenkonsens (EK)*
ausgewiesen. Fir die Graduierung dieser Empfehlungen wurden keine Symbole ver-
wendet, die Starke des Expertenkonsenses ergibt sich aus der verwendeten Formulie-
rung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in der Tabelle zur Empfehlungs-
graduierung.
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2.2.5

Kategorie

Gering:

Moderat

Hoch

41

Unabhangigkeit und Darlegung maoglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die finan-
ziellen Mittel zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiro-
material, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Erarbeitung der
Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhdngigkeit von der finanzierenden Organisa-
tion. Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erkla-
rung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interes-
senkonflikte sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (

) aufgefiihrt.

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 ausgefiillten Conflict of interest (COIl)-Formulars war fiir die weitere
Teilnahme an dieser Leitlinie zwingend erforderlich. Dies gilt nicht nur fiir Mandats-
trager, sondern fir alle Beteiligten der Leitlinie. Lag dies vor Beginn der inhaltlichen
Arbeit nicht vor, fiihrte dies automatisch zum Ausschluss an der Mitarbeit. Das Bewer-
tungsverfahren der COls wurde der Leitliniengruppe auf der ersten Konsensuskonfe-
renz detailliert dargelegt. Alle Interessenskonfliktformulare wurden von der Leitlinien-
koordination gesichtet und nach formalen Kriterien in die in der Tabelle dargestellten
Kategorien eingestuft. Die Koordinatoren der Leitlinie diirfen keine leitlinienspezifi-
schen finanziellen Col (auch nicht geringer Relevanz) haben. Die Ergebnisse dieser
Auswertung wurden auf der ersten Konsensuskonferenz der Leitliniengruppe prasen-

tiert.

Einstufung

Einzelne Vortrage finanziert von der In-
dustrie (<5000€)

Tatigkeit in einem industrie-finanzierten
Advisory-Board/Wiss. Beirat/als Gutachter,
Management-Verantwortung, industriefi-
nanzierte Studie(n), Federfiihrung bei Fort-
/Weiterbildung mit direkter Industriefinan-
zierung, RegelmaRige Vortragstatigkeit fiir
best. Firmen (>5000€)

Aktienbesitz einzelner Firmen (5000€)

Eigentumsinteresse

Aktienverhaltniss bei der Industrie
(>5000€)

Hoher Aktienbesitz einzelner Firmen
(>5000€)
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Leitlinienmitarbeiter mit leitender Funktion (z.B. als Mitglieder von Lenkungsgremien
/ Steuergruppen, Arbeitsgruppenleiter, Hauptverantwortliche fiir die Evidenzaufberei-
tung, Moderatoren) dirfen maximal geringe Interessenskonflikte haben. Mandatstra-
ger mit einem moderaten oder hohen IK diirfen zu den themenbezogenen State-
ments/Empfehlungen nicht abstimmen und miussen sich ihrer Stimme enthalten. Sie
haben, sofern auf ihr Wissen nicht verzichtet werden kann, den Status von beraten-
den, nicht stimmberechtigten Experten.

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

Vor der zweiten Konsensuskonferenz und vor Abstimmung tber die Statements und
Empfehlungen wurden alle Mandatstrdager und Teilnehmer der Leitliniengruppe aufge-
fordert ihre COIl zu aktualisieren. Diese wurden dann auf der zweiten Konsensuskon-
ferenz erneut vorgestellt.

Alle Statements und Empfehlungen wurden mit einem starken oder sehr starken Kon-
sens verabschiedet.

Alle COI werden namentlich im Leitlinienreport der Leitlinie veréffentlicht (ohne Nen-
nung der Summe).

Aktualitat der Empfehlungen und Statements

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

e geprift 2026 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde bei der Erstellung
der Leitlinie (2021) erstellt. Die Gultigkeit der Empfehlung bzw. des State-
ments wurde wahrend der Aktualisierung 2021 geprift und entschieden den
Inhalt beizubehalten.

e modifiziert 2026 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde wahrend der
Aktualisierung 2026 in Teilen oder ganzlich gedandert.

e neu 2026 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde wahrend der Aktuali-
sierung 2026 neu erstellt.
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3.1

Epidemiologie
Wesentliche Neuerungen im Kapitel Epidemiologie

Dieses Kapitel wurde teilweise deutlich gedndert und neu strukturiert. In diesem Kapi-
tel sind keine Empfehlungen vorhanden. Die Daten zur Inzidenz und Anzahl der Ster-
befdlle fiir die Tumore der Frau wurden auf Grundlage des aktuellen ,Krebs in
Deutschland fiir 2019/2020“ Berichts des Jahres 2023 vom Robert-Koch-Institut aktu-
alisiert. Des Weiteren wurde die Literatur durch nationale sowie internationale Publi-
kationen ergdnzt und aktualisiert.

F.A. Stiibs, M.W. Beckmann, M.E. Lacruz

Inzidenz und Mortalitat

Weltweit wurden im Jahr 2022 etwa 660 000 Neuerkrankungen (altersstandardisierte
Inzidenzrate (ASR): 14/100 000) und rund 350 000 Todesfalle (altersstandardisierte
Mortalitatsrate: 7/100 000) durch Zervixkarzinom registriert [2]. Damit zdhlt das Zer-
vixkarzinom bei Frauen sowohl in der Inzidenz als auch unter den krebsbedingten
Todesursachen zu den vier-haufigsten Tumoren

Die Krankheitslast ist jedoch ungleich verteilt: In Laindern mit niedrigem und mittle-
rem Einkommen - insbesondere in Subsahara-Afrika, Stidostasien und Lateinamerika -
sind die Inzidenz- und Mortalitatsraten deutlich hoher, was vor allem auf mangelnde
Praventions- und Friherkennungsprogramme zurtickzufiihren ist [3]. Die ASR fir Zer-
vixkarzinome variierte 2022 weltweit um das Zehnfache: in Ostafrika lag sie bei etwa
40/100 000 (hochste Rate), in Westasien bei 4/100 000 (niedrigste Rate)

In Europa wurden 2022 die niedrigste Rate fiir Malta mit 5 pro 100000 Frauen und
die hochste fir Rumanien mit 28 pro 100000 Frauen beschrieben. Deutschland liegt
mit 10,2 nahe dem EU-27-Durchschnitt von 10. Im Jahr 2022 wurden in Deutschland
4 388 Neuerkrankungen und 1 528 Todesfalle gemeldet ( ). Die 5-
Jahres-Pravalenz lag 2021 bei 17 200 Frauen und damit geringer als 2015 (17 414)
und 2010 (18 996) ( ).

Das Zervixkarzinom zahlt sowohl in der Inzidenz als auch unter den krebsbedingten
Todesursachen zu den vier haufigsten gynakologischen Krebserkrankungen und liegt
hinter Brust-, Endometrium- und Ovarialkarzinomen, aber deutlich Gber dem Vulva-
karzinom ( ).
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Tabelle 7: Inzidenzen und Mortalitiat gyndkologischer Karzinome 2022 in Deutschland

Inzidenz Altersstandardisierte Inzidenz nach Europa- Gesamtsterbefille n =
n = absolut bevolkerung pro 100000 absolut

MaCa 74.500 117,5 18.527

EnCa 10.716 15,3 2.734

OvCa 6,709 9,9 5.096

CxCa  4.388 8,7 1.413

VulCa 3.144 4,0 1037

Legende: MaCa = Mammakarzinom; EnCa = Endometriumkarzinom, OvCa = Ovarialkarzinom, CxCa = Zervixkar-
zinom, VulCa = Vulvakarzinom

Quelle:

Seit der Einfiihrung der zytologiebasierten Screenings in den 1970er-Jahren ist ein
deutlicher Riickgang sowohl der Inzidenz als auch der Mortalitdt zu beobachten

Nach einer Stagnation der Inzidenz Anfang der 2000er Jahre war die Inzidenz in den
letzten 10 Jahren erneut riicklaufig ( ). Besonders bei jiingeren Frauen zeigt
sich ein Rickgang der Inzidenz [5]. Die Inzidenz hoherer Tumorstadien (= FIGO-Sta-
dium 1IB) und Todesfélle bei dlteren Patientinnen sinken zwar seit den 1980er-Jahren,
stagnieren jedoch seit rund zehn Jahren [6]. Internationale Metaanalysen zeigen, dass
26-52% der Zervixkarzinome im lokal fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wer-
den. In Europa sind Frithstadien haufiger, wahrend in Asien und Afrika Spatstadien
dominieren [7],

Die Altersverteilung zeigt einen Gipfel zwischen dem 35. und 49. Lebensjahr. Das
mittlere Alter bei Erstdiagnose von Zervixkarzinomen liegt aktuell bei 53 Jahren und
hat sich seit 2003 nicht verandert [5]. Etwa 10,8% der erkrankten Frauen waren < 34
Jahre bei Erstdiagnose. Diese Frauen hatten deutlich hdaufiger Tumore im Stadium T1a
und T1b und Tumore im G1 Grading. Rund ein Viertel der Erkrankten war bei Diagno-
sestellung uber 65 Jahre alt. In dieser Altersgruppe waren T3 und T4 Tumore deutlich
haufiger im Vergleich zu den jiingeren Frauen. Auch war die Anzahl von G3 Tumoren
hier hdufiger. Die Anzahl von Lymphknotenmetastasen war bei Frauen unter 34 Jahre
um Vergleich zu Frauen dlter als 65 Jahre geringer

Knapp die Halfte der Zervixkarzinome (47,1%) werden bereits im Stadium (T1a und
T1b) diagnostiziert [5]. In den Jahren 2003-2021 wurden 47,1% der Zervixkarzinome
bei der Erstdiagnose im Stadium la und Ib, 18,6% im -Stadium T2, 6,6 im Stadium T3
und 5,4% im Stadium T4

Dank verbesserter Fritherkennung werden Zervixkarzinome heute haufiger in einem
frilhen Stadium diagnostiziert, wodurch sich die Prognose der Patientinnen deutlich
verbessert hat. In der Folge ist die Mortalitdtsrate in den vergangenen zwei Jahrzehn-
ten deutlich gesunken. Dies zeigt sich insbesondere an den riicklaufigen Sterberaten:
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Zwischen dem Jahr 2000 und 2022 sank die altersstandardisierte Mortalitatsrate von
4,5 auf 2,2/100 000 Frauen ( ). Gleichzeitig hat sich sowohl das rohe als auch
das nach Diagnosealter adjustierte 5-Jahresiiberleben zwischen 2003 und 2017 nicht
verbessert

Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Frauen mit Zervixkarzinom in Deutschland
(Diagnosejahre 2021-2023) betragen 95% im Stadium I, 72% im Stadium Il, 66% im
Stadium Il und nur noch 20% im Stadium IV ( ). Ahnliche Zahlen konnten in
der registerbasierten Analyse fiir 2003 und 2017 dargestellt werden [5]. Diese Zahlen
verdeutlichen die prognostische Bedeutung der frithen Diagnose und unterstreichen
die Relevanz wirksamer MaRnahmen zur Fritherkennung und Pravention.

Tabelle 8: Relatives 5-Jahres-Uberleben bei Zervixkarzinom nach UICC-Stadium aus Bericht
Krebs in Deutschland (2021-2023)

UICC-Stadium

| 1 ]| v Unbekannt

Relative 5-Jahres-Uberlebensrate 95% 72% 66% 20% 64%

3.2

UICC-Stadien nach TNM-Klassifikation: UICC | = T1 NO MO; UICC Il = T2 NO MO; UICC
Il =T3 NO MO oder T1-3 N1 MO; UICC IV = T4 NO MO oder T4 N1 MO oder jedes T je-
des N M1

Histologische Subtypen

Histologisch handelt es sich bei rund 75-80% der Zervixkarzinome um Plattenepithel-
karzinome. Etwa 15-20% entfallen auf Adenokarzinome, wahrend andere Subtypen -
wie adenosquamaose Karzinome, neuroendokrine Tumoren und andere seltene Subty-
pen - gemeinsam weniger als 5% der Fille ausmachen [9],

Adenokarzinome entstehen typischerweise im Driisenepithel des endozervikalen Ka-
nals. Sie liegen anatomisch haufig héher als Plattenepithelkarzinome, namlich am
Ubergang zur Gebarmutter (Isthmus uteri). Diese tiefere Lage erschwert ihre Erken-
nung im zytologischen Screening. Zudem unterscheiden sich Adeno- und Plat-
tenepithelkarzinome auf molekularer Ebene, was sich sowohl auf ihr biologisches Ver-
halten (z.B. Metastasierungsmuster) als auch auf die Erfassbarkeit durch diagnosti-
sche Methoden, auswirkt ,

Vor diesem Hintergrund wurde 2018 das Silva-System eingefiihrt - eine Klassifikation,
die speziell fiir endozervikale Adenokarzinome entwickelt wurde. Sie basiert auf dem
Muster des invasiven Wachstums und hat sich als klinische und prognostisch bedeut-
sam erwiesen (s. Kapitel 7 Pathologie) . Die Anwendung dieser Klassifikation er-
moglicht eine individualisierte Therapieplanung bei HPV-assoziierten Adenokarzino-
men der Endozervix.

Trotz medizinischer Fortschritte ist in vielen Landern ein epidemiologisches Muster
erkennbar: Wahrend die Gesamtinzidenz invasiver Zervixkarzinome in Regionen mit
etablierten Screening-Programmen deutlich zuriickgegangen ist, betrifft dieser Riick-
gang vor allem die Plattenepithelkarzinome . Die Inzidenz der Adenokarzinome
ist hingegen nur geringfligig gesunken oder hat in manchen Regionen sogar zuge-
nommen , , , , [91). Auch in Deutschland konnte eine kontinuierliche
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Abnahme des Plattenepithelkarzinoms bei stabiler Inzidenz des Adenokarzinoms in
den letzten 20 Jahren beobachtet werden

Ein zentraler Grund flr diesen Unterschied liegt in der geringeren Detektionsrate
glanduldrer Lasionen im konventionellen zytologischen Screening (Pap-Test). Da A-
denokarzinome haufig hoher in der Zervix entstehen, bleiben ihre Vorlauferlasionen
im Pap-Abstrich haufiger unentdeckt . Weitere Erklarungsansitze umfassen die
verbesserte histopathologische Klassifikation des Zervixkarzinoms, die heute zu einer
praziseren ldentifikation von Adenokarzinomen fihrt, sowie die zunehmende Bedeu-
tung von nicht-viraler Faktoren in der Karzinogenese . Dariiber hinaus wird eine
mogliche Verschiebung der histologischen Subtypen infolge der HPV-Impfung disku-
tiert - ein Zusammenhang, der derzeit Gegenstand intensiver Forschung ist.

Auch auf der Ebene der Vorstufen zeigt sich ein Unterschied: Plattenepitheliale Lasio-
nen (CIN) werden im Screening wesentlich haufiger erkannt als glanduldre Lasionen
wie das Adenocarcinoma in situ (AIS). Letzteres wird insbesondere bei endozervikaler
Lokalisation deutlich seltener diagnostiziert, da die zytologische Erfassung in diesen
Regionen erschwert ist ,

Derzeit machen invasive Zervixkarzinome 1,8% aller bésartigen Neubildungen bei
Frauen in Deutschland aus ( ). Aufgrund des haufig jungen Erkrankungsal-
ters stellt das Zervixkarzinom trotz geringer Inzidenz eine bedeutende Krankheitslast
dar. Da zwischen einer HPV-Infektion und dem Auftreten eines invasiven Karzinoms
haufig ein Zeitraum von mehreren Jahrzehnten liegt, sind hochgradige zervikale in-
traepitheliale Neoplasien (CIN2+ oder CIN3) ein etablierter Surrogatparameter zur Be-
wertung der Wirksamkeit von Praventionsstrategien wie HPV-Impfung und Screening.
Fiir Deutschland wird die Zahl der jahrlich diagnostizierten CIN3-Falle auf etwa 25 000
geschdtzt, wie aus Daten der Kassendrztlichen Vereinigungen und einzelner Studien
hervorgeht ,

Risikofaktoren

Die Entstehung von Zervixkarzinomen ist multifaktoriell und erfolgt typischerweise
Uber prakanzerose Vorstufen (CIN2/CIN3). Obwohl CIN3 als unmittelbare Krebsvor-
stufe gilt, entwickeln schatzungsweise etwa 30% der Frauen mit CIN3 innerhalb von
10-15 Jahren ein invasives Zervixkarzinom . Nahezu alle Zervixkarzinome werden
durch persistierende Infektionen mit Hochrisiko-Humanpappillomviren (hrHPV), vor
allem HPV 16 und 18, verursacht . Eine systematische Analyse globaler Literatur-
daten zur Verteilung von HPV-Genotypen bei invasiven Zervixkarzinomen belegt, dass
etwa 70% dieser Karzinome auf die Genotypen HPV 16 oder 18 zuriickzufiihren

sind . Nur circa 5-10% aller HPV-Infektionen persistieren, und bei rund 13% der
betroffenen Frauen entwickelt sich ein Zervixkarzinom

Eine aktuelle systematische Review und eine Meta-Analyse , , identifizierten
die wichtigsten Risikofaktoren fiir das Zervixkarzinom, die sich in folgende Haupt-
gruppen einteilen lassen: 1. Immunsuppression; 2. Koinfektion und vaginales Mikro-
biom; 3. Lebensstil- und Verhaltensfaktoren; 4. gyndkologische und geburtshilfliche
Faktoren; 4. Einnahme hormoneller Medikamente.

Hier werden die ,hinreichende Risikofaktoren“ und ,Kofaktoren“ mit héherer Evidenz
prasentiert. Fir Faktoren wie Erndhrung, anthropometrische Messungen oder medizi-
nische Komorbiditdten fehlen bisher valide, evidenzbasierte Aussagen.
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Immunsuppression:

e Eine HIV-Infektion geht mit einer reduzierten HPV-Clearance-Rate und einem
erhohten Risiko fiir eine persistierende Infektion mit hrHPV-Typen einher, was
die Entwicklung von Zervixkarzinomenen beginstigt. HIV-positive Frauen be-
nétigen intensive Aufklarung und ein adaptiertes Vorsorgeprogramm. Inter-
nationale Leitlinien empfehlen verkiirzte Screening-Intervalle und fritheren
Beginn der Fritherkennung fir diese Risikogruppe, wobei in Deutschland nati-
onale Vorgaben fehlen , (

).

e Immunsuppressive Medikamente, etwa bei Patientinnen mit chronisch-ent-
zindlichen Darmerkrankungen (CED) erhdhen das Zervixkarzinomrisiko mo-
derat (RR =1,33, 95 % Kl = 1,89-2,54) (PMID: 37501128). Ob eine CED allein
- unabhangig von der Medikation - das Risiko erhoht, ist bisher unklar.

Lebensstil- und Verhaltensfaktoren:

e Rauchen: Beobachtungsstudien zeigen teils widerspriichliche Ergebnisse.
Aber die Mendelsche Randomisierung einer Meta-analyse zeigte eine kausale
Assoziation zwischen genetisch erhdhter Neigung zum Rauchen und erhéh-
tem Zervixkarzinomrisiko

e Passivrauchen: Eine Meta-Analyse beschreibt ein um 70% erhohtes Risiko fur
Gebarmutterhalskrebs bei Passivrauchexposition (OR = 1,70, 95% Kl: 1,40-
2,07). Die Ergebnisse sind robust tiber verschiedene Designs und Sensitivi-
tatsanalysen hinweg

e Sexuelles Verhalten: eine hohere Anzahl von Sexualpartner verdoppelt das
Risiko fur CIN fast (RR = 1,97, 95 % Cl =1,8-2,15) ). Paritat und friihes
Schwangerschaftsalter konnten Surrogat fiir friihere HPV-Exposition sein ,

1.

e Hormoneller Medikamente: die Einnahme von kombinierten oralen Kontrazep-
tiva zeigte nur schwache Hinweise auf ein erhohtes Risiko fiir Gebarmutter-
halskrebs, wobei mittel- bis langfristige Nutzung die Assoziation etwas ver-
starkte

e Die Verwendung von Intrauterinpessaren war hingegen stark mit einem redu-
zierten Risiko verbunden: gesamtes Zervixkarzinomrisiko OR = 0,55 (95% KI
0,42-0,70), Plattenepithelkarzinome OR = 0,56 (95 %-KlI 0,43-0,72), Adeno-
karzinome/adenosquamose Karzinome OR = 0,46 (95 %-Kl 0,22-0,97), jedoch
nicht signifikant bei HPV-positiven Frauen (OR = 0,68, 95 %-KI 0,44-1,06)
[PMID 29112647].

. Koinfektion und vaginales Mikrobiom (VMB): Es besteht eine starke Evidenz
fir einen Zusammenhang zwischen zervikovaginalen Infektionen, wie z. B.
mit Chlamydia trachomatis oder Trichomonas spp., und einer erhohten HPV-
Persistenz sowie einer erhéhten Inzidenz fiir CIN und Progression zu HSIL
bzw. Karzinome . Verdanderungen im vaginalen Mikrobiom, insbesondere
ein Verlust von Lactobacillus spp., die einen niedrigen pH-Wert aufrechterhal-
ten, sind mit einem erhohten Risiko fiir HPV-Infektionen, zervikale Dysplasien
und Zervixkarzinome assoziiert ,
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3.4

Genetische Risikofaktoren / Co-Faktoren

Zusatzliche Faktoren wie genetische Variationen kénnen die Tumorentstehung beein-
flussen. In europédischen Kohorten zeigt die genetische Pradisposition einen unter-
stiitzenden, jedoch klinisch begrenzten Einfluss auf HPV-Persistenz, CIN-Entwicklung
und Progression zum invasiven Zervixkarzinom. Die klinische Relevanz wird noch un-
tersucht. Die genetischen Varianten weisen eine knapp 2-fach erhohte OR auf ,

, deutlich geringer im Vergleich zu hr-HPV (OR = 150), bei HPV 16 Positivitat so-
gar bei > 400

e Entstehung CIN3 / invasives Zervixkarzinom und Progression:
GWAS-Studie in europdischen Populationen identifiziere konsistent Loci in der
HLA-Region sowie bei den Genen PAX8 (rs10175462; OR = 0,87, 95% Cl 0,84-
0,91) und CLPTMIL (rs27069; OR = 0,88, 95% Cl 0,84-0,92), die mit dem Ri-
siko fuir CIN3 und invasives Zervixkarzinom assoziiert sind . Eine deut-
sche Fall-Kontroll-Studie bestatigte die schiitzende Wirkung der PAX8-Vari-
ante rs10175462 (OR = 0,82, 95% Cl 0,74-0,91) sowie ein erhdhtes Risiko
durch PBX2-Variante rs2856437 (OR = 1,52, 95% Cl 1,14-2,02) fur zervikale
Erkrankungen (hauptsachlich invasives Plattenepithelkarzinom und hochgra-
dige Dysplasien)

e HPV-Persistenz:

SNPs in OAS3, SULF1, DUT, GTF2H4, IRF3, FOXP3 und EVER1/EVER2 sind mit
HPV-Persistenz assoziiert. Besonders hervorzuheben sind SNPs rs12302655
in OAS3, rs4737999 in SULF1, rs3784621 in DUT, rs2894054 in GTF2H4,
rs11177074 in IFNG und rs9893818 in EVER1/EVER2, die auch mit der Pro-
gression zu CIN3 oder Zervixkarzinom assoziiert sind

e Genetische Varianten bei hochgradigen Dysplasien/CIN3:
Tumorsuppressorgenen wie TP53, CCND1, FANCA und CTLA4 spielen eine
moderate Rolle bei Entstehung und Progression von CIN. Besonders der SNP
rs5742909 im CTLA4-Gen wurde in asiatischen Populationen mit einem er-
héhten Risiko fur CIN und Zervixkarzinom in Verbindung gebracht , ,

o Epigenetische Marker und Immunzellfunktionen:
DNA-Methylierung in PAX1 und SOX1 korreliert mit der Schwere zervikaler
Lasionen und dient als pradiktiver Marker fiir HPV-positive Frauen , ,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



4.1 Primarpravention - HPV-Impfung 49

4.1

EK

4.1

Pravention und Fritherkennung

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Pravention und Fritherkennung.

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

P. Hillemanns, M. Jentschke, D. Schmidt, B. Mangold, M. Henes, F.A. Stiibs, M.W. Beck-
mann, V.Klippers

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

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

Starker Konsens

Primarprdvention - HPV-Impfung

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

HPV ist eine haufige, sexuell Gbertragbare 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

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 kdonnen unser humorales, teils auch zellulares Immunsystem stimulieren

. Viele Studien belegen eine bemerkenswerte prophylaktische Effektivitdt bei jun-
gen HPV-naiven Frauen, aber auch bei HPV-naiven Mannern und bei Kindern hinsicht-
lich impftypspezifischer anogenitaler Erkrankungen . Das Sicherheitsprofil fir
diese Vakzine ist sehr gut - nach zwei Jahrzehnten der Anwendung. In mehreren Lan-
dern mit hoher Durchimpfungsrate wurde schon ein signifikanter Riickgang von Geni-
talwarzen (> 90 %),eine Reduktion von intraepithelialen Neoplasien und auch des inva-
siven Zervixkarzinoms bei jungen Frauen registriert.

Der 2016 eingefuhrte 9-fach HPV Impfstoff wird eine deutliche Verbesserung bringen
aufgrund der theoretischen Impfeffektivitat gegeniiber invasiven Zervixkarzinomen
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4.2

4.2.1

4.2.2

von 90 %, gegeniiber CIN 2/3 von 75 - 85 % und gegeniiber CIN 1 von 50 - 60 %
Es bestatigte sich in Studien auch eine sehr hohe Wirksamkeit bei den Endpunkten
der impftypspezifischen intraepithelialen Neoplasien von Zervix, Vulva und Vagina

. Die derzeitige Impfquote liegt nach dem RKI von Q1/2024 fiur Madchen bei 55 %
und nach einer mindestens einmaligen Impfdosis bei 68 % (Jungen 34 % bzw. 46 %).
Es mehren sich Hinweise aus nationalen Registeranalysen, dass eine einmalige Imp-
fung eine ausreichende Immunitat erzielt (WHO Empfehlung) (

)

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 . Im Alter lber
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 auch
fir alle Jungen zwischen 9 und 14 Jahren empfohlen. Hintergrund ist die bei den ak-
tuellen Impfquoten der Madchen zu erwartende deutliche Reduktion der Krankheits-
last von HPV-assoziierten Tumoren in beiden Geschlechtern durch die zusatzliche
Impfung der Jungen

Sekundarpravention -
Zervixkarzinomfritherkennung

Empfehlungen zur Sekundarpravention des Zervixkarzinoms werden in der S3 Leitli-
nie ,Pravention des Zervixkarzinoms" bearbeitet, Registernummer 015-0270L, unter
Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

[46].

In Deutschland werden das Primdre Screening und die Abklarungsdiagnostik durch
die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) vom 22.11.2018 fiir organi-
sierte Krebsfriiherkennungsprogramme und das Programm zur Fritherkennung von
Zervixkarzinomen geregelt.

Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland

Programm zur Zervixkarzinomfritherkennung seit dem Jahr
2020

Seit 1971 gibt es in Deutschland die Fritherkennungsuntersuchung mit einer jahrli-
chen Zytologie. Der G-BA hat in einer Sitzung am 15. September 2018 die Ausgestal-
tung des kiinftigen Screenings prazisiert und in der neuen Richtlinie festgelegt ,

. Die Friherkennung des Zervixkarzinoms basiert auf dem 1971 eingefiihrten Pro-
gramm. Diese orientiert sich in weiten Teilen an den Empfehlungen der S3-Leitlinie
Pravention des Zervixkarzinoms , . 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 Aufkla-
rung der anspruchsberechtigten Frauen (§ 5), zytologiebasiertes oder kombi-
niertes Primarscreening mit klinischer Untersuchung, Befundmitteilung und
Beratung (§ 6) und Abklarungsdiagnostik (§ 7).

e Im Alter von 20 bis 34 Jahren kénnen Frauen jahrlich das zytologiebasierte
Zervixkarzinomscreening gemaR § 6 Absatz 3 in Anspruch nehmen. Im Falle
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eines negativen HPV-Tests bei Frauen von 30-34 Jahren und eines Zytologie-
befundes der Gruppe lI-p, II-g oder IlID1 erfolgt auch wieder die Teilnahme
am Primdrscreening.

e Frauen ab dem Alter von 35 Jahren wird statt der jahrlichen zytologischen Un-
tersuchung alle 3 Jahre eine Kombinationsuntersuchung, bestehend aus ei-
nem HPV-Test und einer zytologischen Untersuchung, angeboten.

e Anspruchsberechtigte werden mit Erreichen des Alters fiir eine erstmalige An-
spruchsberechtigung 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
dariber informiert werden, unter welchen Voraussetzungen eine Beendigung
des Screenings nur noch mit einem geringen Risiko fiir ein Zervixkarzinom
verbunden ist.

e In einer Ubergangsphase von mindestens sechs Jahren werden im Rahmen
des Monitorings Daten erhoben, ob eine weitere Anderung der Screeningstra-
tegie erforderlich ist.

In der Evaluation des organisierten Programms zur Friherkennung des Gebarmutter-
halskrebs fiir die Jahre 2021 und 2022 zeigen sich fiir das Zytologie-basierte Scree-
ning Teilnahmeraten zwischen 45-47% und fiir das Primarscreening mittels Ko-Tes-
tung zwischen 5-9%, wobei die Teilnahmerate mit zunehmendem Alter deutlich riick-
laufig ist. Die mediane Wartezeit zwischen dem Untersuchungsdatum der ersten Un-
tersuchung und dem Datum der Abklarungskolposkopie war mit10 Tagen fiir Frauen
in der Altersgruppe 20 bis 34 Jahre, mit einem Befund V des Zytologie-basierten Pri-
marscreenings am kirzesten und fiir Frauen ab 35 Jahren mit einem PAP Ill-p, PAP IlI-
g oder PAP IlID2 mit 97 Tagen am langsten. Eine CIN IlI/HSIL wurde in einer PE bei
Frauen zwischen 20-34 Jahre in 26,05% und bei Frauen ab 35 Jahren in 12,03% der
Falle histologische gesichert. Nach einem operativen Eingriff hatten Frauen zwischen
20-34 Jahren in 71,9% der Falle eine CIN IlI/HSIL und Frauen ab dem 35 Lebensjahr in
57,46% der Falle. Durch den kurzen Zeitraum von zwei Jahren fiir die Datenerhebung,
fehlende Daten von 2020 und die noch nicht erfolgte Anbindung an die Landeskrebs-
register sind wesentliche Einschrankungen der Auswertung zum Outcome
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5.1

5.1

EK

Patientinnenaufklarung

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Patientinnenaufklarung

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

A. Seibold, F.A. Stibs, H. Haase, M. Raschkowski, 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), ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge Maligner Ovarial-
tumoren® (AWMF-Registernummer 032/0350L) und ,S3-Leitlinie Endometriumkarzi-
nom“ (AWMF-Registernummer 032-0340L) als gyndkologische Tumorerkrankungen
der Frau, sowie ,Friiherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien
des Prostatakarzinoms” (AWMF-Registernummer 043/0220L) als einen weiteren Un-
terleibstumor erstellt. Die auch dort auf Expertenkonsensniveau verabschiedeten
Empfehlungen wurden von der Leitliniengruppe als Gbertragbar angesehen 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 Pa-
tient, die Einwilligung, die Aufklarungspflichten, die Dokumentation der Behandlung,
die Einsichtnahme in die Patientinnenakte und die Beweislast der Haftung bei Behand-
lungs- und Aufklarungsfehler. Mit dieser gesetzlichen Regelung verbunden sind Ver-
pflichtungen mit Gesetzescharakter, die Uber den Rahmen von Empfehlungen einer
Leitlinie hinausgehen.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien (Print- oder Internet-
medien) sollen nach definierten Qualitdatskriterien fur Gesundheitsinformationen
erstellt und Patientinnen zur Verfligung gestellt werden, um sie durch eine allge-
meinverstandliche Risikokommunikation (z. B. Angabe von absoluten Risikoreduk-
tionen) in ihrer selbstbestimmten Entscheidung fir oder gegen medizinische Malk-
nahmen zu unterstitzen.

Starker Konsens
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Hintergrund

Die Empfehlungen basieren auf einem Expertenkonsens und orientieren sich an ent-
sprechenden Empfehlungen aus der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom (Version 5.0,
2025)

Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet
und dem zunehmenden Bediirfnis von Patientinnen nach Information und Mitbestim-
mung bei der Behandlung ihrer Erkrankung kommt der verstdndlichen Informations-
vermittlung und differenzierten Aufklarung der Patientin eine zunehmende Bedeu-
tung zu. lhre Bedeutung fiir die Arzt-Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und
die Erreichung des Therapiezieles ist durch zahlreiche Studien belegt , ,

Eine ergebnisoffene Patientinnenaufklarung in Kombination mit einer gemeinsamen
(partizipativen) Entscheidungsfindung ermdéglicht erst arztliches Handeln. Nach dem
etablierten Modell nach Beachamps & Childress wirken bei diesen Interaktionen 4
ethische Prinzipien:

1. Respekt vor der Patientenautonomie,

2. Nicht-Schaden (Non-Malefizienz),

w

Fursorge (Benefizienz),
4. Gleichheit und Gerechtigkeit

Zwei ethische Prinzipien wirken bei diesen Interaktionen: die Selbstbestimmung (Au-
tonomie) der Patientin und die drztliche Fiirsorge . Die Autonomie der Patientin
ist dabei héchstes Gut. Eine Entscheidung der Patientin ist immer freiwillig und bindet
arztliches Handeln. Patientinnen kénnen sich fiir oder gegen medizinische MaRnah-
men in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fir ein ,Nicht-Wissen-
Wollen“ entscheiden. Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne einer wirksamen
Einwilligung (,informed consent”) treffen kdnnen, sind bestehende Informationsdefi-
zite durch den Arzt auszugleichen. Dem personlichen Gesprach zwischen Patientin
und Arzt kommt als Grundlage fiir eine vertrauensvolle und respektvolle Verstandi-
gung eine besondere Bedeutung zu. Der partizipativen Entscheidungsfindung kommt
dabei ein hoher Stellenwert zu (,shared decision making*)

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 Durchfiih-
rung von medizinischen MaRnahmen.

Voraussetzung fiir die partizipativen Entscheidungsfindungen ist das patientinnen-
zentrierte Gesprach. Die Aufklarung durch den Arzt sollte umfassend, wahrheitsge-
maR, vollstandig hinsichtlich Art der MaRnahme, Zweck, Nutzen und Risiken und ins-
besondere verstandlich (u. a. Angaben von Haufigkeiten statt Relativprozenten) erfol-
gen , . Die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, das Alter
und die Komorbiditaten der Patientin sind im Rahmen der Gesprachsfiihrung zu be-
riicksichtigen. Dabei sind die Angste und Sorgen, die spezifischen Belastungen, ins-
besondere jedoch auch der Informationsbedarf der Patientin, ihre Behandlungserwar-
tungen und ihre Praferenzen vom Arzt direkt anzusprechen , , , ,

Die arztliche Aufklarung der Patientin sollte die folgenden Aspekt umfassen: Informa—
tionen Uber die Krankheit, erhobene Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Be-
handlungsverlauf, Diagnose- und Therapieoptionen einschlieBlich der zu erwartenden
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5.1.1

5.2

EK

5.3

EK

5.4

EK

Nebenwirkungen sowie die Einschdtzungen (liber die damit verbundenen Prognosen
und der Einfluss auf die Lebensplanung der Patientin , ,

Flankierend, unterstiitzend und hilfreich fiir eine Entscheidungsfindung der Patientin
sind die Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen Hierzu
zdhlen fach- und sachkompetente, verstandlich aufbereitete und qualitatsgesicherte
Informationsmaterialien , ,

Diagnosemitteilung

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Der Patientin soll angeboten werden, den Partner/die Partnerin, Angehérige oder
Vertrauenspersonen in das Gesprdach bzw. die Gesprdche einzubeziehen.

Starker Konsens

Hintergrund 5.2

Die Aufklarung ist eine interdisziplindre Aufgabe aller an der onkologischen Versor-
gung beteiligten Berufsgruppen. Wenngleich die medizinische Aufklarung der Patien-
tin primar Aufgabe des Arztes ist, sollte sie bei spezifischen Themen durch andere
Berufsgruppen wie Pflege, Psychoonkologen etc. unterstitzt werden

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

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 be-
stehen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die medizinische Aufklarung der Patientin ist Aufgabe des behandelnden Arztes/
der behandelnden Arztin.

Sie sollte jedoch bei spezifischen Themen durch andere Berufsgruppen wie Pflege,
Psychoonkologen etc. erbracht werden.

Starker Konsens
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Hintergrund 5.3 und 5.4

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 Ma-
king ein Decision Coaching angeboten, um individuelle Praferenzen zu klaren und die
Konsultation mit ihrer Arztin oder ihrem Arzt vorzubereiten. In diesem Prozess wer-
den auch Entscheidungshilfen bereitgestellt. Ziel ist es, Shared Decision Making und
informierte Entscheidungen zu erméglichen. Die Rolle der Decision Coaches wird da-

bei insbesondere von Pflegenden iibernommen . In Deutschland wurden entspre-
chende Curricula fiir die Qualifizierung zum Decision Coach bereits fiir die Bereiche
Brustkrebs und Multiple Sklerose entwickelt . Diese Curricula sollen die Pfle-

genden befdhigen, Decision Coaching unter Einbeziehung von evidenzbasierten Ent-
scheidungshilfen durchzufiihren. Flankierend, unterstiitzend und hilfreich fiir eine
Entscheidungsfindung der Patientin sind die Bereitstellung und der Zugang zu schrift-
lichen Informationen , . Hierzu zdhlen fach-und sachkompetente, verstandlich
aufbereitete und qualitatsgesicherte Informationsmaterialien

Das Patientenrechtegesetzt spricht von dem ,Behandelnden® und nicht von einem
JArzt* . Die Leitliniengruppe hat sich daher auf den Kompromiss ,des behandeln-
den Arztes” geeinigt. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die groRe Mehrzahl der
medizinischen Aufkldrungen durch Arzte/Innen durchgefiihrt wird.
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5.5

EK

5.6

EK

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die Empfehlungen orientieren sich am Gesetz zur Verbesserung der Rechte von
Patientinnen und Patienten“ (PatRechte G) [in Kraft getreten am 26.02.2013] sowie
an der S3- Leitlinie Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von
erwachsenen Krebspatient*innen, Langversion 2.1, 2023, AWMF-Registernummer:
032-0510L Kapitel 11, Empfehlung 11.4.

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin soll
moglichst friihzeitig nach folgenden Grundprinzipien einer patientinnenzentrier-
ten Kommunikation erfolgen, um eine partizipative Entscheidungsfindung zu er-
maoglichen:

e Herstellen einer angemessenen, ungestorten Gesprachsatmosphare

e Ausreichend Zeit

o Aufbau einer tragfahigen, forderlichen Beziehung zu dem*der Patient*in und
den Angehorigen

e Gesprachsfilhrung auf der Basis des aktiven Zuhorens

e Exploration des subjektiven Informationsstands des*der Patient*in

e Direktes und einflihlsames Ansprechen emotional belastender Themen

e Vermittlung von bedeutsamen Informationen in einer verstandlichen, moglichst
einfachen Sprache

e Ehrliche Vermittlung von Risiko und Prognose, die Raum fiir realistische Hoff-
nung lasst

e Einsatz von Strategien, um das patient*innenseitige Verstandnis und das Behal-

ten von Informationen sicherzustellen

Ermutigung, Fragen zu stellen

Ermutigung, Gefuihle auszudriicken

Ausdruck emotionaler Unterstiitzung

Ruckversichern, ob der*die Patient*in die relevanten Informationen in der inten-

dierten Weise verstanden hat

Einbeziehen von Angehorigen oder Bezugspersonen in Abhangigkeit vom

Wunsch des*der Patient*in

Anbieten weiterflihrender psychologischer und sozialer Angebote

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Zur Verbesserung der Patientinnenaufkldrung sollten Arzt*innen qualititsgesi-
cherte Fortbildungen zur Kommunikation mit den Patientinnen absolvieren.

Starker Konsens

56

Die Empfehlung wurde aus der S3-Leiltinie zum Endometriumkarzinom (Version 4.01

2025) ibernommen. Die Mitteilung einer Krebsdiagnose stellt fiir Patientinnen und

ihre Angehorigen eine erhebliche emotionale Belastung dar, die haufig von Angst und
Hilflosigkeit begleitet wird. Auch die oft komplexen therapeutischen MaRnahmen sind
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fuir viele schwer nachvollziehbar. Die behandelnden Arztinnen und Arzte sollten daher
Uber die kommunikativen Kompetenzen verfiigen, um sensibel und verstandlich auf
diese Reaktionen einzugehen und so ein vertrauensvolles und konstruktives Gesprach
zu ermoglichen

Hintergrund 5.5 bis 5.7

Sobald die histopathologische Diagnose des Zervixkarzinoms gesichert ist, soll die
Patientin durch ihren behandelnden Arzt nach den oben beschriebenen Kriterien auf-
geklart werden . Eine grundlegende Patientinnenaufkldrung erfolgt normalerweise
bereits beim niedergelassenen Arzt/Arztin oder dem Arzt/Arztin, der die Erstdiag-
nose gestellt hat oder bei dem ein Rezidiv oder eine Metastasierung festgestellt
wurde. Da der Zeitraum zwischen und wahrend der Diagnosestellung und dem Thera-
piebeginn fir die Patientinnen oft sehr schwierig ist, sollte bereits zu diesem friihen
Zeitpunkt situationsabhdngig auf die Moglichkeiten der Selbsthilfe, der psychoonkolo-
gischen Betreuung zur Unterstiitzung bei psychischen, sexuellen oder partnerschaftli-
chen Problemen angeboten und auf Angebote der psychosozialen Krebsberatung hin-
gewiesen werden (siehe auch S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung
und Behandlung von erwachsenen Krebspatienten“ (AWMEF-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:

Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur Anregung und Unterstiitzung von
Selbsthilfegruppen (NAKQOS)

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 fiir Patientinnen mit Zervix-
karzinom werden auch in der begleitenden Patientinnenleitlinie zur Verfligung ste-
hen.

Uber die letztendliche Therapieempfehlung, deren Alternativen und die jeweiligen
Auswirkungen wird dann ggf. in einem erneuten Gesprach beim letztendlich behan-
delnden Arzt gesprochen (z. B. Behandlung im Rahmen von Studien, ist eine OP mog-
lich, etc.), denn haufig liegen bei Erstdiagnose noch nicht alle Informationen uber die
Erkrankung (Staging, etc.) vor. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder
Angehodrige bzw. Personen ihres Vertrauens in das Gesprach bzw. die Gesprache ein-
bezogen werden sollen. Das Gesprach sollte in fiir die Patientin verstandlicher und
angemessener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden . 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 aufkldarende Arzt hat da-
rauf zu achten, dass seine Aufkldarung entsprechend dem derzeitigen Behandlungs-
stand erfolgt . Als Patientinnenaufkldrung ist nicht die Unterschrift auf dem Auf-
klarungsbogen zu verstehen, sondern der Beginn des Gesprachs tiber die Erkrankung
und der dokumentierten Therapieoptionen. Die Unterschrift stellt das vorlaufige ENDE
des Aufklarungsprozesses dar.
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5.1.2

5.7

EK

Aufkldarung uber die Behandlung

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

GemalR des ,Gesetzes zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patien-
ten”“ soll die Patientin tber alle in dieser Leitlinie beschriebenen fiir sie relevanten
Therapieoptionen, deren Erfolgsaussichten und deren mogliche Auswirkungen in-
formiert werden. Insbesondere soll auf die Auswirkungen auf ihr korperliches Er-
scheinungsbild, ihr Sexualleben, ihre Harn- und Stuhlkontrolle (Inkontinenz) und
Aspekte des weiblichen Selbstverstiandnisses (Selbstbild, Fertilitdt) eingegangen
werden.

Starker Konsens

Der aufklarende Arzt sollte die Empfehlungen fiir eine spezielle Behandlungsform,
insbesondere, wenn eine fallbezogene und konsensusbasierte Behandlungsempfeh-
lung einer multidisziplinaren Konferenz vorliegt, erlautern und Prinzipien der Behand-
lung, Nutzen und Risiken darstellen. Es finden sich Hinweise darauf, dass die wieder-
holte Erfassung der Wiinsche der Patientin (Entscheidungspraferenzen) im Behand-
lungsprozess erforderlich ist, um die Patientin angemessen in den Entscheidungspro-
zess einzubinden . Der behandelnde Arzt ist neben seiner Informationspflicht (§
630c) nach § 630d des ,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und
Patienten“ (PatRechte G) verpflichtet mindlich, personlich und rechtzeitig ,,...den Pati-
enten Uber samtliche fiir die Einwilligung wesentlichen Umstiande aufzuklaren. Dazu
gehoren insbesondere Art, Umfang, Durchfiihrung, zu erwartende Folgen und Risiken
der MaRnahme sowie ihre Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaussich-
ten im Hinblick auf die Diagnose oder die Therapie. Bei der Aufklarung ist auch auf
Alternativen zur MaBRnahme hinzuweisen, wenn mehrere medizinisch gleichermalen
indizierte und Ubliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen Belastungen, Risi-
ken oder Heilungschancen fiihren knnen.“

Im Speziellen ist das eine Aufkldarung tber die Behandlungsempfehlungen, insbeson-
dere, wenn sie in einer fallbezogenen interdisziplindren 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 fiir die Patientin infrage kommen, sind zu erkldren. Im Ge-
sprach sind Auswirkungen auf die Lebensfiihrung der Patientin und ihre Lebensquali-
tdt zu erortern.

Insbesondere sind bei der Aufklarung pramenopausaler Frauen der Einfluss der The-
rapie auf die Fertilitdt sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufklarung.
Daruber hinaus sollten Fragen der Behandlung einer therapiebedingten Ovarialinsuffi-
zienz, ihrer Symptome und Behandlungsmaoglichkeiten besprochen werden. Ebenso
sollten die Frauen lber die Mdglichkeiten fertilititserhaltender MaRnahmen informiert
und bei Bedarf an entsprechende Experten zur Beratung weitervermittelt werden
Aufgrund der Bedeutung der tumorassoziierten Fatigue als Folgewirkungen der ad-
juvanten Therapie sowie der vorliegenden Evidenz fiir praventive Strategien wie kor-
perliche Aktivitdat und edukative MaRnahmen sollten die Patientinnen frithzeitig Gber
die Moglichkeiten der Pravention informiert werden . Die Patientin muss uber
MaRnahmen zur Vermeidung eines Lymphddems, lUber die Notwendigkeit der onkolo-
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gischen Nachsorge, tiber Rehabilitation (s. u.), soziale, finanzielle und psychoonkolo-
gische Unterstitzung informiert werden . Flr die oben genannten Bereiche (Reha-
bilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie) sind bei Bedarf weiterfihrende 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

Inhalte des Aufklarungsgesprachs konnen ohne Anspruch auf Vollstandigkeit und Er-
fassung aller spezifischen Situationen und Patientinnenwiinsche im Sinne eines Orien-
tierungsleitfadens dem Infokasten entnommen werden. Wichtig ist hier zu unterschei-
den zwischen den Standardtherapieverfahren, d.h. der derzeit durch Evidenz unter-
stlitzten besten und flichendeckend einsetzbaren Therapie und den experimentellen
Therapieverfahren, d. h. z. B. nur durch Einzelzentren evaluierte Verfahren. Fir die
besondere Situation des Aufklarungsgesprachs in der Palliativsituation wurde eine ge-
sonderte Empfehlung formuliert, diese ist aber ebenfalls ohne Anspruch auf Vollstan-
digkeit in Bezug auf mogliche Inhalte eines Aufklarungsgesprachs. Selbstverstandlich
sollen diese Vorschldage auch stadienadaptiert mit der Patientin erdrtert werden.

Hintergrund 5.9

Die Empfehlung basiert auf Expertenmeinungen und ist einer entsprechenden Emp-
fehlung in der S3-Leitlinie zum Mammakarzinom (Version 4.3) entlehnt

Ein weiterer wichtiger Punkt ist auf Nebenwirkungen und Interaktionen von Medika-
menten und Komplementarmedizin einzugehen. Diese sollen explizit Teil der Patien-
tinnenaufklarung sein, da sowohl in der Primar- als auch in der Rezidiv- oder metasta-
sierten Situation eine groRe Nachfrage der Patientinnen nach MaRhahmen der Kom-
plementarmedizin besteht (siehe Leitlinienprogramm Onkologie S3-LL Komplementar-
medizin in der Behandlung von onkologischen Patientinnen AWMF-Registernummer:
032/0550L)

Die European Oncology Nursing Society (EONS) hat in einer systematischen Literatur-
analyse aufgezeigt, dass Pflegefachpersonen in der Onkologie einen wichtigen Beitrag
zur Verbesserung der Patient:innenoutcomes leisten, insbesondere im Hinblick auf
die Intensitat, Dauer und Belastung durch Symptome und psychosoziale Problemstel-
lungen

Die Patientin muss Uber die Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge (siehe Kapi-
tel 16), liber Rehabilitation (siehe Kapitel 15), soziale, finanzielle und psychoonkologi-
sche Unterstiitzung (siehe Kapitel 13) informiert werden. Fiir die oben genannten Be-
reiche (Rehabilitation, Sozialmedizin, Psychoonkologie) sind bei Bedarf weiterfiih-
rende fachliche Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten. Jede Behandlung
erfordert die Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der Eigenverantwor-
tung liegen, sind anzusprechen . 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 MaBRnahmen erfolgen.
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5.8

EK

Konsensbasierte Empfehlung 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund 5.10

Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens und ist an die S3 Leitlinie zum
Mammakarzinom (Version 4.3) angelehnt . Patientinnen sind im Wunsch nach wei-
teren Informationen und in ihren aktiven Beteiligungswiinschen zu bestiarken und sol-
len durch die Behandler mit direkten und praktischen Hilfestellungen zur Erfiillung
dieser Ziele unterstiitzt werden , . Hierzu zahlen Hinweise auf schriftliche In-
formationen insbesondere auf die Patientinnenleitlinie aber auch weitere Entschei-
dungshilfen, Adressen von Selbsthilfegruppen, Krebsinformationsdienste, Internetad-
ressen und der Hinweis, eine eigene Patientinnenakte/Krankengeschichte zu fiihren

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

) erstellt. Ein anderes unabhadngiges Patientenin-
formationsportal wird von Bundesarztekammer
und Kassenarztlicher Bundesvereinigung betrieben und ermdéglicht sowohl einen
Uberblick tiber zahlreiche Patienteninformationen zum Thema als auch eine transpa-
rente Qualitatsbewertung der Informationen, so dass sich die Patientin liber die Serio-
sitdt und Zuverlassigkeit der angebotenen Informationen selbst ein Bild machen kann

Die Erkrankung Zervixkarzinom ist kein Notfall! Der Patientin ist fiir ihren Entschei-
dungsprozess ausreichend Zeit einzurdumen.

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen
sind bei betroffenen Patientinnen (und ggf. auch deren Angehdrigen) sehr unter-
schiedlich und konnen sich liber die Zeit verandern , , . Bei der Informati-
onsvermittlung soll der behandelnde Arzt diesen Umstand beriicksichtigen, indem er
der Patientin genug Zeit zur Verarbeitung ldsst, bei Bedarf statt einem maoglichst meh-
rere kurze Gesprache anbietet, den Emotionen genug Raum bietet und emotionale
Sicherheit durch empathisches Verhalten vermittelt (sieche Empfehlung Kapitel

). Im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung ist der Umfang der Infor-
mationsvermittlung situationsbedingt wahrend der gesamten Diagnose-, Behand-
lungs- und Versorgungskette an die Bedirfnisse der Patientin anzupassen.
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5.1.2.1

5.9

EK

Aufklarungsinhalte mit der Patientin mit metastasiertem bzw.
rezidiviertem Zervixkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Angelehnt an die libergeordneten S3-Querschnittsleitlinien ,Palliativmedizin flr
Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung“ (AWMF-Registernummer
128/0010L), ,Supportive Therapie bei 5.1 Patientinneninformation und -aufkla-
rungsinhalte 64 onkologischen Patienten“ (AWMF-Registernummer 032/0540L)
und die Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von
Krebspatienten“ (AWMF Registernummer 032/0510L) unter Beriicksichtigung der
entsprechenden Kapitel in der vorliegenden Leitlinie kbnnen dort genannten
Punkte als Inhalte eines Gesprachs in der Palliativsituation angesprochen werden.

Starker Konsens

Die Empfehlung basiert auf dem Konsens der beteiligten Fachexperten. Auch hier
sollte die besondere Gesprachssituation fur die Patientin (und ggf. auch deren Ange-
horige) durch den Arzt berlicksichtigt werden (siehe Kapitel ).

In der palliativen Situation bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, metastasiertem
oder rezidiviertem Zervixkarzinom steht die Linderung krankheitsbedingter Beschwer-
den und die Verbesserung bzw. der Erhalt der Lebensqualitdt im Vordergrund. Ein
zentrales Ziel der palliativmedizinischen Behandlung ist die Reduktion von Leiden,
insbesondere eine addquate Schmerztherapie sowie eine individuelle, patientinnenori-
entierte Betreuung. Im Rahmen der arztlichen Aufklarung und Beratung sollten daher
neben medizinischen Aspekten auch Angste und Befiirchtungen der Patientin themati-
siert und - sofern von der Patientin gewiinscht - Partner*innen und Angehoérige in Ge-
sprache einbezogen werden.

Patientinnen sollten liber mogliche palliative Behandlungsoptionen informiert werden.
Dazu gehoren palliative radio(chemo)therapeutische MaRnhahmen, palliative medika-
mentdse Therapien sowie gegebenenfalls operative MaRnahmen. Dabei sollten auch
die jeweilige Zielsetzung, der erwartete Nutzen sowie mdgliche Belastungen und Ne-
benwirkungen der Therapien erlautert werden. Therapieentscheidungen sollten indivi-
duell unter Beriicksichtigung der persénlichen Lebensplanung, der Praferenzen der
Patientin und der zu erwartenden Therapieeffekte getroffen werden. In Situationen
mit begrenztem therapeutischem Nutzen kann die gemeinsam getroffene Entschei-
dung auch den bewussten Verzicht auf eine tumorspezifische palliative Therapie um-
fassen.

Im Krankheitsverlauf konnen verschiedene belastende Symptome und Komplikationen
auftreten, darunter Schmerzen, Ureterstenosen mit konsekutivem Nierenversagen,
Fisteln, Ubelriechender vaginaler Ausfluss, Blutungen, paralytischer oder mechani-
scher lleus sowie thromboembolische Ereignisse. Diese erfordern haufig eine gezielte
symptomorientierte Behandlung im Rahmen einer umfassenden supportiven Therapie.
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Die supportive und symptomatische Behandlung umfasst unter anderem eine ada-
quate Schmerztherapie, die Behandlung von Lymphddemen der unteren Extremitaten,
MaRnahmen bei Dysurie oder Blasenspasmen sowie den Einsatz geeigneter Hilfsmit-
tel. Darliber hinaus sollten psychosoziale sowie gegebenenfalls religiose oder spiritu-
elle Bediirfnisse der Patientin und ihrer Angehorigen beriicksichtigt werden. Ergan-
zend kann eine Einbindung palliativmedizinisch spezialisierter Arzt*innen und Pflege-
dienste sowie lokaler Hospizinitiativen sinnvoll sein.
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6.1

Diagnostik
Wesentliche Neuerungen im Kapitel Diagnostik

Das Kapitel Diagnostik wurde in einigen Teilen deutlich verandert. Grundlage zur Di-
agnostik ist weiterhin die bestehende TNM-Klassifikation in der aktuellen Version von
2025. In der aktuellen FIGO-Klassifikation von 2018 wurde die Stadieneinteilung mit-
tels bimanueller Untersuchung durch den Gynadkologen verlassen und die radiologi-
sche Schnittbildgebung mitberiicksichtigt. Die FIGO sieht darin einen Vorteil in der
Kommunikation im multidisziplindren 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 wer-
den. Die PET-CT wird in der Diagnostik des primaren Zervixkarzinoms weiterhin nicht
empfohlen, kann aber in der Rezidivsituation zum Ausschluss von groReren Lymph-
knoten- und Fernmetastasen vor geplanten lokalen Verfahren durchgefiihrt werden.

M. Beer, F.A. Stibs, G. Manegold-Braun, B. Zimmer, F. Riedel

Stadiendefinition - Begrifflichkeiten

Fiir die Tumortypisierung ist die WHO-Klassifikation von 2014 verbindlich. Fir
die Stadieneinteilung des histologischen Praparats gilt die TNM-Klassifikation von
2025 und fakultativ zusatzlich die FIGO-Klassifikation von
2018 (siehe Tabelle "Ubersicht der TNM-Kategorien/ FIGO-Stadien"). Neben diesen
klar definierten Tumorstadien werden in der Literatur eine Reihe von Wortschopfun-
gen und unklar definierten Begrifflichkeiten gefunden. Diese werden hier zusammen-
gestellt und versucht in die derzeit bindende TNM/UICC-Klassifikation von 2025 zu
Ubersetzen. Die Leitliniengruppe tibernimmt 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 Progno-
sedefinition und somit letztlich zur Therapieindikation erfolgen muss (siehe Kapitel
9.6 Stadienabhdngige Therapie). Auch die Unterscheidung in regiondre und Fernmeta-
stasen sieht die Leitliniengruppe als durch die TNM/UICC-Klassifikation 2025 ausrei-
chend definiert an. Ansonsten kam die Leitliniengruppe tberein fiir die Tumorstadien,
wo dies méglich war, die genauen TNM und/oder FIGO-Stadien anzugeben und auf
Begriffe wie fortgeschrittenes, lokal (weit) fortgeschritten und friithes Zervixkarzinom
moglichst zu verzichten oder zumindest die gemeinten Stadien mitanzufiihren. Die
Leitliniengruppe préaferiert im Gegensatz zur oben genannten klassischen Definition
die Einschdtzung, dass als fortgeschrittenes Zervixkarzinom eine Erkrankung gilt, die
nicht unimodal behandelt werden kann, sondern aufgrund des histologischen Tu-
morstadiums einer multimodalen Therapie bedarf. Dies geht aufgrund der somit vor-
liegenden Tumorbiologie/-ausdehnung mit einer schlechteren Prognose fiir die Pati-
entin (Mortalitat) bzw. mit héheren Therapienebenwirkungen (Morbiditdt) einher.

Althergebrachte Definitionen wie persistierend, metastasiert und rezidiviert werden
ebenfalls weiterverwendet. Hier soll aber genau zwischen isoliert/disseminiert meta-
stasiert (pM1) und Lokalrezidiv inklusive regionarer Metastasen (pMO) unterschieden
werden und die Begriffe nicht vermischt werden. Ziel ist eine moglichst genaue Be-
schreibung der Tumormerkmale und -Ausdehnung um eine optimale an das Erkran-
kungsstadium angepasste Therapie zu ermoéglichen. Die Unterscheidung in lokal fort-
geschritten und lokal weit fortgeschritten lehnt die Leitliniengruppe ab.
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6.2

Diagnostik als Grundlage der Therapiewahl

2018 wurde die aktuelle FIGO-Klassifikation nach eingehender Beratung vorgestellt.
Bisher war die FIGO-Klassifikation des Zervixkarzinoms eine rein klinische Stadienein-
teilung und beruhte auf der bimanuellen Untersuchung der Patientin durch den Gyna-
kologen. Dies war dem Umstand geschuldet, dass die groRe Mehrheit von Zervixkarzi-
nomen in Nichtindustrieldndern vorkommt und damit diese Frauen nur eingeschrank-
ten Zugang zur radiologischen Schnittbildgebung bzw. histologischen Sicherung ha-
ben. Diese Herangehensweise ist in der aktuellen FIGO-Klassifikation verlassen wor-
den. Neben der Verbesserung von Ressourcen in den Nichtindustrieldandern, sieht die
FIGO einen Vorteil in der Kommunikation im multidisziplindren Team und der Verbes-
serung der Betreuung der Patientin mit Zervixkarzinom. Obwohl die Stadieneinteilung
des Zervixkarzinoms nach wie vor eine klinische ist, diurfen die Ergebnisse der radio-
logischen Bildgebung und die Ergebnisse der Biopsie in die Festlegung samtlicher Sta-
dien einbezogen werden. Es wird aber leider weiterhin auf eine Empfehlung der zu
verwendenden Methoden zur Diagnostik und Stadieneinteilung verzichtet . Dies
erschwert natiirlich die Méglichkeit von Registervergleichen. In einigen Studien
konnte der Benefit erganzender bildgebender Verfahren (z.B. MRT) gezeigt werden

, . Narkoseuntersuchung, Zystoskopie, Rekto-sigmoidoskopie, Rontgen-Tho-
rax, i.v-Pyelogramm oder Kontrastmittelkoloskopie sind speziellen Fragestellungen
vorbehalten. Insbesondere das i.v.-Pyelogramm und die Kontrastmittelkoloskopie wer-
den in Deutschland zur diagnostischen Abklarung bei gesichertem Zervixkarzinom
nicht mehr durchgefiihrt. Auch der Réontgenthorax ist weitgehend durch das Staging
CT Thorax/Abdomen abgeldst worden, das Patientinnen ab einem lokal begrenzten
Tumor > 4cm (FIGO 1B2) nach Leitlinie erhalten.

Die Anderungen in der aktuellen FIGO-Klassifikation (2018) haben teilweise grundle-
gende Auswirkungen auf die Stadieneinteilung und auch die stadienbasierte Therapie.
In der 9. Auflage der TNM sind die Stadien zwischen TNM und FIGO (201 8) deckungs-
gleich. Allerdings liegen zur neuen TNM-Klassifikation keine und zur FIGO (2018)
Klassifikation nur sehr wenige Daten vor.

Dies macht die Grundlagen zur Therapiewahl umso schwieriger, da die entsprechen-
den prospektiv randomisierten Studien, die in dieser Leitlinie zitiert werden, groRten-
teils auf das ungenaue digitale (Palpation!) FIGO-Klassifikations-System von 2009 zu-
rickgreifen und die aktuelle Wahl der Therapiemethoden zumeist nicht auf den ope-
rativen oder bildgebenden Verfahren basiert. Diese Unklarheit in der FIGO-Klassifika-
tion wird dariiber hinaus noch durch die Definition der ,makroskopisch sichtbaren”
Lasionen, insbesondere der oberflachlichen Invasion verstarkt. Die als ,mikrosko-
pisch” klassifizierte Lasion der Zervix verandert explizit nicht die Klassifikation im
Hinblick auf die Erh6hung 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 gréRer als 7 mm als Ib klassifiziert. Bei Bezug auf
Studiendaten und Literatur muss genau darauf geachtet werden, welche FIGO-Klassifi-
kation in der Literatur verwendet wurde.

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

(1) So ist bei junger Patientin mit Erstdiagnose Zervixkarzinom immer ein potentiel-
ler Kinderwunsch oder eine vorliegende Schwangerschaft schwangerschaftswochenab-
hangig in die Diagnostik- und Therapiewahl mit einzubeziehen.
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6.2.1

(2) Des Weiteren ist der Menopausenstatus (Prd/Peri/Post) unter dem Aspekt des
Ovarerhalts zum Erhalt der intrinsischen Hormonfunktion von Bedeutung fir 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.

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

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



6.2 Diagnostik als Grundlage der Therapiewabhl

0§ Gyndkologische Untersuchung
=
ul g HPV/ Patientinnenwunsch,
= Zytologie . Lebenssituation
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=4 KM-Einlauf (3) (4) (6).
) —Stadienabhangig
E Obligat T .I'f:t" , Evtl. Evtl. PET/
g Gyn/Nieren Be cl?er:;( MRT PET-CT/
§1 Ultraschall Abdomen (7) Becken (8) PET-MRT (9)
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S Definition Tumorstadium
Legende: Fettschrift = Leitlinienempfehlung
Kursiv = FIGO-Empfehlung
Fettschnj"t = Ubereinstimmende Empfehlung von FIGO und Leitlinie
und Kursiv
normale Schrift = keine Empfehlung, fakultative in der Literatur beschriebene Mdglichke
= Diagnostische Modalitéten (Uberbegriffe)
= Leitlinienempfehlung
= mégliche Diagnostika aufierhalb der Leitlinienempfehlung
FuBRnoten:

(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 Primadrtumoreinschatzung zum Staging auf pulmonale Metasta:
Nicht indiziert, wenn bereits ein CT-Thorax/Abdomen gelaufen ist.

(6) ab Stadium IB2

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

(8) Stadium IB2 bis III

(9) Nur in Ausnahmefallen in der Rezidiv- oder metastasierten Situation und im Rahmen von Studien

(10) > IA1 (ohne Risikofaktoren) bis IIB, unter bestimmten Voraussetzungen steht alternativ auch das alleini
oder Kombination durchgefiihrte Sentinelverfahren zur Verfligung (siehe Kapitel 8.1.1.2)

Abbildung 1: 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
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Legende: Fettschrift = Leitlinienempfehlung
Kursiv = FIGO-Empfehlung
Fettschru“t = Ubereinstimmende Empfehlung von FIGO und Leitlinie
und Kursiv
normale Schrift = keine Empfehlung, fakultative in der Literatur beschriebene Méglichkeit
= Diagnostische Modalitéiten (Uberbegriffe)
= Leitlinienempfehlung
= mogliche Diagnostika auferhalb der Leitlinienempfehlung
FuBnoten:

(1)
(@)
(3
(4)
(5

(6)
9

(8)
(9)
(10)

Kolposkopie nur bei nicht bereits makroskopisch beurteilbarem Tumor nétig

diagnostische Konisation nur bis maximal Stadium IB1 indiziert

nur in Ausnahmefallen indiziert

nur in Ausnahmefallen 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.

ab Stadium IB2

CT Becken, wenn fur die Lokalbeurteilung kein MRT méglich (Stadium IB2 bis III). CT Thorax/Abdomen

zur Diagnostik der extrapelvinen Ausbreitung (alle Patientinnen ab Stadium IB2)

Stadium IB2 bis III

Nur in Ausnahmefallen in der Rezidiv- oder metastasierten Situation und im Rahmen von Studien

Stadium > IA1 (ohne Risikofaktoren) bis Stadium IIB, unter bestimmten Voraussetzungen steht alternativ auch das allei
oder Kombination durchgefihrte Sentinelverfahren zur Verfiigung (siehe Kapitel 8.1.1.2)

Abbildung 2: 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

B

Evidenzlevel

3

Empfehlungen zur Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Zur Festlegung der lokalen Tumorausbreitung soll neben der gyndkologischen
Tastuntersuchung, bildgebend der transvaginale Ultraschall sowie zum Aus-
schluss einer Harntransportstorung der Nierenultraschall durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patientinnen mit histologisch gesichertem Zervixkarzinom ab mindestens FIGO-
Stadium IA2 (2009) sollten ein MRT-Becken zur Beurteilung der lokoregiondren
Tumorausbreitung erhalten.

Starker Konsens

Hintergrund 6.1 bis 6.2

Die FIGO-Klassifikation von 2018 integriert bildgebende Verfahren explizit in die Sta-
dieneinteilung des Zervixkarzinoms

Die Magnetresonanztomographie ist in diesem Kontext das bevorzugte Verfahren zur
prdzisen Bestimmung der TumorgroRe, der lokalen Ausdehnung (insbesondere Para-
metrien, Vaginal- und Beckenwandinfiltration) sowie zur Beurteilung der pelvinen
Lymphknoten. Dies ist entscheidend fiir die korrekte Stadieneinteilung und die Thera-
pieplanung. In einer prospektiven Studie mit 100 Patientinnen zeigte das MRT eine
Ubereinstimmungsrate von 86% (95% Kl, 76,3%-90,9%) im Vergleich zum Hysterekto-
mieprdparat (28644161, 38823948). In einer weiteren In einer weiteren Meta-Analyse,
die 78 Studien mit Bezug zum MRT eingeschlossen hat, zeigte das MRT eine gepoolte
Sensitivitdt von 71-88% und eine Spezifitat von 86%-95% fir die Bestimmung der loka-
len TumorgroRe. Das MRT zeigte ein Sensitivitat von 71% (95% Kl, 62%-79%) sowie
eine Spezifitdat von 91% (95% Kl, 98%-93%) fir die Parametrieninfiltration, 71% Sensiti-
vitat (95% Kl, 54%-84%) und 86% Spezifitat(95% Kl, 81%-89%) fiir die Infiltration der Va-
gina und 84% Sensitivitdt (95% Cl, 57%-95%) und 95% Spezifitat (95% Cl, 87%-98%) fur
eine Blaseninfiltration ,

Auch Daten aus einem systematischen Review von 2013 bestatigen diese Daten und
zeigen, dass die MRT (gepoolte Sensitiviat 84 %; 95 % Kl 76-90 %) v.a. bei der Detek-
tion von Parametrieninfiltration und Zervixkarzinomen > Stadium IIB (somit potentiell
inoperabel) der klinischen Untersuchung (gepoolte Sensitivitat 40 %; 95 % Kl 25-58 %)
Uberlegen ist
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6.3

EK

6.4

EK

Internationale Empfehlungen sehen einen hoheren Stellenwert des MRT zur Primardi-
agnostik auch bei mikroinvasiven Tumorstadien (FIGO IA1 und IA2). So empfiehlt die
aktuelle ESGO/ESTRO/ESP Leitlinie mit Update 2023 bei allen Stadien grundsatzlich
die Durchfiihrung eines MRT, wobei das MRT in den FIGO IA-Stadien im Zustand nach
Konisation mit freien Resektionsrandern als optional deklariert wird. Hier wird als Al-
ternative die TVUS durch einen erfahrenen Untersucher genannt. Patientinnen, bei de-
nen aus technischen Griinden eine MRT-Becken nicht durchgefiihrt werden kann,
sollte das lokoregiondre bildgebende Staging des Beckens im Rahmen der Staging CT
Thorax/Abdomen/Becken-Untersuchung erfolgen

Auch die NCCN Guidelines empfehlen einen groRziigigen Einsatz des MRT im Stadium
I, insbesondere wenn als definitives operatives Konzept eine Konisation oder Tra-
chelektomie erfolgen soll. Gleichsam soll das MRT préferentiell bei den Stadien IB1
bis IB3 durchgefiuhrt werden, um die lokale Ausbreitung sicherzustellen.

Die American College of Radiology (ACR) empfiehlt entsprechend fiir das lokale
Staging des Zervixkarzinoms primar die Magnetresonanztomographie (MRT) ab dem
Stadium IB1 (FIGO 2018), da sie eine liberlegene Weichteildarstellung und eine héhere
Genauigkeit bei der Beurteilung von Tumorausdehnung und Infiltration bietet. Die
Hinzunahme von Diffusionsgewichtung (DWI) verbessert die diagnostische Leistung
weiter

Fiir das Stadium IVA empfiehlt die Leitliniengruppe aufgrund der potentiellen M6g-
lichkeit zur Exenteration ebenfalls eine MRT Becken zur Einschatzung des Primartu-
mors. Kontraindikationen fiir die MRT (z.B. nicht-MRT-taugliche Implantate, schwere
Niereninsuffizienz bei Kontrastmittelgabe) miissen individuell beriicksichtigt werden.
In solchen Féllen kann alternativ eine transvaginale Sonographie oder CT eingesetzt
werden, wobei die diagnostische Genauigkeit fiir die lokale Ausdehnung geringer ist.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Patientinnen im Stadium FIGO (2009) IVA, bei denen aus technischen Griinden
eine MRT-Becken nicht durchgefiihrt werden kann, sollte das lokoregionare bild-
gebende Staging des Beckens im Rahmen der Staging CT Thorax/Abdomen/Be-
cken-Untersuchung erfolgen

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patientinnen mit histologisch gesichertem Zervixkarzinom ab mindestens FIGO-
Stadium (2009) IB2 sollten ein CT-Thorax/Abdomen/Becken zur Beurteilung der
Tumorausbreitung erhalten.

Starker Konsens
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6.5

EK

6.6

EK

Hintergrund 6.4 und 6.5

Die American College of Radiology empfiehlt flr die systemische Staging-Diagnostik
bei Zervixkarzinom ab FIGO IB2 (2018) explizit eine kontrastmittelverstarkte CT des
Thorax, Abdomens und Beckens, da die Rate okkulter Metastasen in dieser Patienten-
gruppe bis zu 38 % betragen kann und die CT gegeniiber der konventionellen Ront-
gendiagnostik eine liberlegene Detektion von Lungenmetastasen und abdominopel-
vinen Ldsionen bietet

Bezogen auf den zu bevorzugenden Einsatz des CT Thorax/Abdomen zum Staging
und ein Verlassen der Lebersonographie und des Rontgen-Thorax-Untersuchung sind
die Empfehlungen der aktuellen Leitlinie mit der SIGN-Leitlinie von 2008 iibereinstim-
mend . Auch die Leitliniengruppe folgt diesen Empfehlungen. Dennoch wird im
Gegensatz zur SIGN Leitlinie von 2008 das Operative Staging deutlich in den Vorder-
grund der Diagnostik zur Therapiewahl gesetzt. Dies v.a. deswegen, da der Leitlinien-
gruppe die genaue Einschdtzung des Lymphknotenstatus (pelvin und paraaortal) zur
Therapieplanung gerade im Setting der Versorgung in Deutschland besonders wichtig
erscheint (siehe auch Kapitel 8.1.1).[BROKEN_LINK:
56e9adb6e4574d199de364f6377f68be, 8.1.1]

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei makroskopisch nicht sicher beurteilbarem Tumor der Portio soll eine Differen-
tialkolposkopie und Biopsien erfolgen. Die Reprasentativitat der Biopsien soll si-
chergestellt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Grundlage der interdisziplindren Therapieentscheidung in der Tumorkonferenz
sollte das durch Histologie, klinische Untersuchung und Bildgebung gesicherte
Tumorstadium sein.

Starker Konsens

Hintergrund 6.6 und 6.7

Im Rahmen der gesetzlichen Krebsfriiherkennungs-Richtlinien ist die gyndkologische
Untersuchung und Zytologie und ab dem 35. Lebensjahr die HPV-Testung erster Be-
standteil der Diagnostik. Bei hohergradigen zytologischen Auffalligkeiten sollte eine
Differentialkolposkopie mit gezielter Gewebeprobe oder bei kolposkopisch gut lokali-
sierbarer Lasion eine diagnostisch/ therapeutische Konisation oder Exzision erfolgen.

Diese MaBnahmen fiihren zur histologischen Diagnose, die mit der Definition des
FIGO-Stadiums nach der digitalen Untersuchung richtungsweisend fir den Algorith-
mus der weiterflihrenden Diagnostik beziehungsweise Therapie ist. Die von der FIGO
angefiihrten diagnostischen MaRnahmen sind, wenn tiberhaupt, den Karzinomen >
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FIGO-Stadium IIB oder bei Verdacht auf Fernmetastasierung (z.B. inguinale, paraaor-
tale Lymphknotenmetastasen, Skalenus-Lymphknotenmetastasen) vorbehalten. Daten
zum routinemaRigen Einsatz der bildgebenden Verfahren wie CT-Abdomen oder MRT-
Abdomen zur Klassifikation und damit Grundlage der Therapieentscheidung sind he-
terogen. Wahrend das CT die bessere Aussagefahigkeit im Bereich der lateralen Gren-
zen (ossdre Strukturen) zur Beckenwand hin hat, so zeigt das MRT eine bessere Diffe-
renzierung der PrimartumorgroRe und der Infiltration im Hinblick auf die Parametrien
und die Weichteilorgane Harnblase und Darm sowie bei den Lymphknoten , ,

, . Unter Verwendung einer MRT mit mindestens 1,5 Tesla Feldstdrke, Anwen-
dung der Diffusionsbildgebung in Kombination zur hochaufgelésten T2-Wichtung und
Gabe von Buscopan oder Glukagon zur medikamentdsen Darmatonie wird die Detek-
tion einer parametranen Infiltration signifikant verbessert . Untersuchungen zum
Einsatz des vaginalen Ultraschalls im Verlgeich zum MRT haben gezeigt, dass dieser,
insbesondere was die Beurteilung der TumorgréRe im Zervikalbereich anbelangt, eine
gute Validitat hat (Kappa = 0,81; 95% Kl 0,73 - 0,90) . Beziiglich der parametra-
nen Infiltrationstiefe unterschatzt die Untersuchung mittels Sonographie den Befund
in bis zu 1/3 der Patienten , , 95]. Untersuchungen mit Beurteilung der Wer-
tigkeit des PET beziehungsweise des PET-CT sind weiterhin sehr heterogen. Insge-
samt hat die PET/CT nach Auffassung der Leitliniengruppe bis dato weiterhin keinen
Stellenwert in der Routinediagnostik aufgrund einer mangelnden Differenzierung zwi-
schen Superinfektion und infiltrierendem Tumor im Zervikalbereich und fehlende Sen-
sitivitat und Spezifitat bei Mikrometastasen und Kleinmetastasen im Bereich der
Lymphknoten , , . Aufgrund der neueren Studiendaten kann eine
pratherapeutische PET/CT aber in Einzelfallen befiirwortet werden, z. B. wenn eine
histologische Klarung der paraaortalen Lymphknoten nicht méglich ist oder um Pati-
entinnen fir eine histologische Kldarung der paraaortalen Lymphknoten auszuwahlen

, . Bezliglich der Lymphknotendetektion ergab eine Metaanalyse, dass die
MRT mit Diffusionsbildgebung die beste Sensitivitat 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

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 Bei-
spiel im Bereich der paraaortalen Lymphknoten oder bei unklarer TumorgréRenaus-
dehnung im Rahmen der digitalen Untersuchung, die Gewinnung von histologischen
Informationen aus diesen Bereichen die Option der Wahl zur Festlegung des histologi-
schen Tumorstadiums. Das Operative Staging ermdglicht eine Beurteilung der Lymph-
knoten, 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 Mortalitdt zu reduzieren. Aufgrund dessen hat das
Operative Staging in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Durch das Operative
Staging sollte eine exakte Klassifikation moglich sein. Bei bilateralen negativen Senti-
nel-Lymphknoten brauchte keine weiterfilhrende komplettierende Lymphonodektomie
durchgefiihrt werden. Bei positiven Lymphknoten paraaortal beziehungsweise pelvin
ist die Durchfiihrung einer radikalen Hysterektomie als TherapiemaRnahme mit an-
schlieRender Radio(chemo)therapie kritisch zu diskutieren, die Erweiterung des Strah-
lenfeldes 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 er-
reichen und damit insbesondere in der Primarsituation die Grundlage fiir die entspre-
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6.7

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

2+

6.8

Empfehlungsgrad

B

Evidenzlevel

2+

chende stadienangepasste Therapie zu legen. Zum Erhalt der Hormonproduktion ist
bei pramenopausalen Frauen die simultane Verlagerung der Eierstocke durchzufiih-
ren.

In der Rezidivsituation, bei Symptomatik oder bei Verdacht auf Metastasen kommen
bildgebende Verfahren zum Einsatz: zur Beurteilung der lokalen Situation insbeson-
dere der vaginale Ultraschall und die MRT-Becken, bei V.a. Metastasen die CT-Tho-
rax/Abdomen/Becken. Bei Unklarheit von Befunden bietet die PET/CT Vorteile zur ein-
deutigen Ildentifizierung von Lymphknoten- und Fernmetastasen, was insbesondere
bei geplanter Exenteration oder Radio(chemo)therapie von Relevanz ist. Operative
MaRnahmen per minimal-invasiven Techniken kénnen auch die Therapiewahl beein-
flussen, insbesondere bei Nachweis der peritonealen Metastasierung oder Organiiber-
schreitender Tumorausbreitung.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Das PET-CT sollte nicht zur Therapieplanung des primaren (frithen) Zervixkarzi-
noms routinemaRig eingesetzt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Erwdagung eines lokalen Verfahrens (RCHT, Exenteration) zur Therapie eines
Rezidivs sollte zum Ausschluss von Lymphknoten- und Fernmetastasen eine PET-
CT durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Hintergrund 6.8

Die SIGN Leitlinie von 2008 empfiehlt die PET-CT in der Primarsituation (Empfehlungs-
grad C) nur als Méglichkeit fiir Patientinnen, die nicht operiert werden und aufgrund
ihres hoheren Tumorstadiums eine statistisch hohe Wahrscheinlichkeit fir Lymphkno-
tenmetastasen haben. Der negative Vorhersagewert in kleineren Tumorstadien ist
nicht ausreichend und Mikrometastasen werden haufig nicht detektiert . Eine
Meta-Analyse von 2010 zeigte, dass die PET/PET-CT eine hohere diagnostische Perfor-
mance hatte als die CT oder die MRT allerdings bei sehr heterogener Datenlage. Zu-
dem wurde nicht zwischen den verschiedenen CT und MRT Entwicklungsstufen unter-
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schieden . Eine weitere Meta-Analyse von 2010 untersuchte die diagnostische
Gute der PET-CT bei der Diagnostik paraaortaler Lymphknotenmetastasen bei Patien-
tinnen mit Zervixkarzinom. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die PET-CT pa-
raaortale Lymphknotenmetastasen nur in Patientinnenpopulationen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit fir Metastasen ausreichend sicher detektiert . 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, dass das Uberleben der Patientinnen mit paraaortalen Lymphknotenmetastasen
> 5 mm deutlich schlechter war und diese nicht mittels PET-CT detektiert werden
konnten

In neueren Studien aus 2015 und 2018 beflirworten einige Arbeitsgruppen im primar-
therapeutischen Setting die Verwendung der PET, wenn im CT suspekte pelvine
Lymphknoten sichtbar sind, um die Wahrscheinlichkeit fiir auftretende Nebenwirkun-
gen aufgrund einer ausgedehnten kombinierten Radiochemotherapie zu reduzieren

, , . Andere kommen zu dem Ergebnis, dass die PET/CT zur Steige-
rung der diagnostischen Genauigkeit zwar empfehlenswert ist, aber aufgrund einer
geringen Sensitivitat in der LK-Detektion im Abdomen bei lokal fortgeschrittenem Kar-

zinom nicht gerechtfertigt sei . Andere Studien haben volumenbasierte FDG-
PET/CT Parameter als prognostische Faktoren fiir das ereignis-freie Uberleben und
das Gesamtiiberleben definiert und empfehlen die Durchfiihrung einer PET/CT

pratherapeutisch vor geplanter Radio(chemo)therapie und 3 Wochen nach Therapiebe-
ginn zur Kontrolle und ggf. Therapieanpassung, da dies das Gesamtuiberleben verbes-
sert . Insgesamt hat die PET/CT nach Auffassung der Leitliniengruppe bis dato
aber weiterhin keinen Stellenwert in der Routinediagnostik, auch aufgrund der be-
kanntermaRen mangelnden Differenzierung zwischen Superinfektion und infiltrieren-
dem Tumor im Zervikalbereich und fehlender Sensitivitat und Spezifitat bei Mikrome-
tastasen und Kleinmetastasen im Bereich der Lymphknoten , , . Daten
aus einer Metaanalyse zeigen, dass die MRT mit Diffusionsbildgebung die beste Sensi-
tivitat 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

. Martinez A et al. berichten lGber 4/78 (5,1 %) Patientinnen mit paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bei FDG-negativen pelvinen Lymphknotenstationen
De Cuypere M et al. berichten Gber eine hohe Spezifitat der FDG-PET/CT von 93,3 %
bei niedriger Sensitivitat von 23,5 % . Dabei lagen 7/9 falsch positiven Befunden
in der iliaca communis Region. Letztlich sind die Ergebnisse der FDG-PET/CT in der
Primarsituation fir die Leitliniengruppe noch zu inkonsistent, um eine allgemeine
Empfehlung fiir die PET-CT-Diagnostik in der Primarsituation zu rechtfertigen.

Auch die aktuellen Empfehlungen der European Association of Nuclear Medicine, der
Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging und der European Society of Radi-
otherapy and Oncology betonen, dass die anatomische Bildgebung, vorzugsweise die
MRT, die Basis fiir die Therapieplanung des primdren Zervixkarzinoms darstellen
sollte. PET-CT ist fur spezielle Indikationen wie fortgeschrittene Erkrankung oder Ver-
dacht auf nodale/distance Metastasierung reserviert
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6.3

Transvaginale Sonographie in der Diagnostik des
Zervixkarzinoms

Stellenwert der Ultraschalldiagnostik beim Zervixkarzinom

Die Ultraschalldiagnostik stellt ein zentrales bildgebendes Verfahren in der Diagnos-
tik, Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms dar. Insbesondere der transvaginale Ultra-
schall ermdglicht eine hochauflésende, dynamische und breit verfiigbare Beurteilung
des Primdrtumors sowie angrenzender Strukturen. Bei entsprechender Expertise des
Untersuchers kann die sonographische Diagnostik eine mit der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) vergleichbare diagnostische Aussagekraft erreichen und stellt insbe-
sondere in der Primardiagnostik und im Follow-up eine wichtige Ergdnzung oder Al-
ternative dar.

Untersuchungsmethode

Als primdres sonographisches Verfahren wird die transvaginale 2D-Sonographie in
Kombination mit der Dopplersonographie eingesetzt. Ergdnzend sollte bei fortge-
schrittenen Tumoren oder zur besseren Beurteilung der Parametrien und der Becken-
wand ein transrektaler Ultraschall durchgefiihrt werden. Eine transabdominale Sono-
graphie ist zur Beurteilung des oberen Abdomens, insbesondere zur Detektion einer
maoglichen Harnstauung, sinnvoll.

Plattenepithelkarzinome der Zervix stellen sich sonographisch typischerweise hypo-
echogen dar, wahrend Adenokarzinome haufig als hyper- oder isoechogene Raumfor-
derungen imponieren. Charakteristisch ist in der Regel eine méaRige bis starke Tumor-
perfusion (Color Score 3-4)

Die praoperative sonographische Untersuchung zur Erfassung der Tumorausdehnung
und prognostischer Faktoren sollte standardisiert erfolgen und folgende Aspekte be-
inhalten:

e Identifikation und GroRenbestimmung des Tumors (maximale Ausdehnung in
drei Ebenen)

o Ausdehnung zu den Parametrien (ventral, lateral rechts/links, dorsal) in-
klusive minimaler tumorfreier Distanz
Tiefe der Stromainvasion (< 50 %, 50-75 %, > 75 %)
Kraniale tumorfreie Distanz zum inneren Muttermund

. Beurteilung der Tumorbegrenzung gegeniiber Parametrien, Vagina, Corpus
uteri, Harnblase und Rektum

. Beurteilung der pelvinen und paraaortalen Lymphknoten

Das sonographische Tumorstaging sollte durch erfahrene Untersucher mit spezieller
Expertise in der gyndkologisch-onkologischen Ultraschalldiagnostik erfolgen.

Diagnostische Aussagekraft

Die diagnostische Wertigkeit der transvaginalen Sonographie beim Zervixkarzinom
wurde in mehreren Studien untersucht. Zentrale Endpunkte waren die Pradiktion der
Parametrieninfiltration, der tiefen Stromainvasion sowie die Detektion von Lymphkno-
tenmetastasen.
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In zwei Metaanalysen mit iber 600 bzw. iber 13.000 Patientinnen zeigte sich eine
vergleichbare diagnostische Aussagekraft von Ultraschall und MRT hinsichtlich der
Detektion einer Parametrieninfiltration. Fir den Ultraschall lagen die Sensitivitdten bei
67-78 % und die Spezifititen bei 94-96 %, wahrend flr die MRT-Sensitivitaten von 68-
71 % und Spezifitaten von etwa 91 % berichtet werden

In einer weiteren Metaanalyse mit 760 Patientinnen zeigten sich geringere Sensitivita-
ten des Ultraschalls fir die Detektion der Parametrieninfiltration (62 %), der tiefen
Stromainvasion (84 %) und der Lymphknotenmetastasierung (52 %) bei gleichzeitig
hohen Spezifititen von 91 %, 80 % bzw. 95 %

In einer prospektiven multizentrischen Studie mit 104 Patientinnen wurden 2D-Sono-
graphie, Doppler, 3D-Sonographie sowie die subjektive Beurteilung durch erfahrene
Untersucher evaluiert. Fiir die Pradiktion einer tiefen Stromainvasion wurden Sensitivi-
taten und Spezifitaten von bis zu 91 % bzw. 97 % erreicht. Die Detektion von Lymph-
knotenmetastasen zeigte - vergleichbar mit CT und MRT - eine niedrige Sensitivitat
(43 %) bei hoher Spezifitat (96 %)

Aktuell wird in der prospektiven CANNES-Studie ein Vergleich zwischen Experten-Ult-
raschall, MRT und PET/CT durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden in der prospektiven
multizentrischen SENTIX-Studie, die primir das Uberleben nach Sentinel-Lymphkno-
tenbiopsie bei Frihstadien untersuchte, auch bildgebende Daten analysiert. Von 690
eingeschlossenen Patientinnen erhielten 47 % eine MRT, 43 % einen Ultraschall und 10
% beide Untersuchungen. Die Pradiktion von TumorgroRe, Parametrieninfiltration und
makrometastatischer Lymphknotenmetastasierung war fiir beide Methoden vergleich-
bar ( ).

In den aktuellen ESGO/ESTRO/ESP-Leitlinien (2023) wird die MRT als bevorzugtes Ver-
fahren fur die initiale lokale Stadieneinteilung empfohlen. Die transvaginale bzw.
transrektale Sonographie wird als optionale Methode empfohlen, sofern sie durch er-
fahrene Untersucher durchgefihrt wird

Als neuere sonographische Methode ist die Elastographie zu nennen. Eine aktuelle
Metaanalyse weist darauf hin, dass die Elastographie zur Unterscheidung zwischen
benignen und malignen Zervixlasionen beitragen kann. Der Stellenwert dieser Me-
thode im klinischen Staging des Zervixkarzinoms muss jedoch in groReren prospekti-
ven und vergleichenden Studien weiter evaluiert werden
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Pathologie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Pathologie

Das Kapitel zur pathologischen Diagnostik und Prognosefaktoren wurde umfassend
Uberarbeitet.

Aktuelle Studien zeigen eine prognostische Relevanz eines histopathologisch auf
Uberwiegend architektonische Kriterien beruhende Definition von Wachstumsmustern
(sog. Silva-pattern) beim Adenokarzinom der Cervix uteri. Diese Pattern sind bisher
am besten beim HPV high-risk assoziierten Adenokarzinom vom endozervikalen Sub-
typ (not otherwise specified; NOS) untersucht. Ob die sog. Silva-pattern auch bei an-
deren histologischen Subtypen des zervikalen Adenokarzinoms prognostisch relevant
sind, lasst sich derzeit nicht abschlieRend beurteilen.

Die sog. International Endocervical Adenocarcinoma Classification (IECC) ist 2019 er-
arbeitet worden, die das Adenokarzinom der Cervix uteri prinzipiell in HPV-assozi-
ierte und non-HPV-assoziierte Karzinome und ihre jeweiligen Subtypen unterteilt.
Auch diese Klassifikation hat eine prognostische Bedeutung.

Auch wenn der Nutzen dieser beiden neuen Klassifikationen (Silva-pattern; IECC) noch
durch prospektive klinische Studien belegt werden muss und sich derzeit keine thera-
peutische Konsequenz ergibt, erfolgt die Darstellung in der Leitlinie.

Die von der FIGO 2018 vorgeschlagene Neudefinition der Stadien des Zervixkarzi-
noms ist in der Leitlinie dargestellt worden und wird diskutiert. Sie kommt aber nicht
zur Anwendung.

Neu ist die Definition der Multifokalitdt bei mikronvasiven Zervixkarzinomen.
e Siehe dazu Empfehlung 7.9 - multifokales mikroinvasives Karzinom

Unter Beriicksichtigung der intratumoralen Heterogentitdt, die insbesondere bei A-
denokarzinomen auftreten kann, liegen jetzt besondere Bearbeitungshinweise fiir den
Umfang der Aufarbeitung in Abhdngigkeit von der TumorgroRe vor.

e siehe dazu Empfehlung 7.13. - intratumorale Heterogenitat

Neu aufgenommen wurde eine Empfehlung zur Dokumentation von isolierten Tumor-
zellen (ITC) und Mikrometastasen (pN1mic) in Lymphknoten entsprechend der Anfor-
derungen im TNM-System.

e siehe dazu Empfehlung 7.19. - isolierten Tumorzellen und Mikrometastasen

Auch beim Zervixkarzinom gewinnt das Sentinellymphknoten-Konzept zunehmend an
Bedeutung. Dazu wurde ein separates Kapitel zur Aufarbeitung und Befundung, ein-
schlieRlich einer ggf. notwendigen intraoperativen Schnellschnittuntersuchung neu
erstellt.

e siehe dazu die Empfehlungen 7.21, 7.22, 7.23
Das Kapitel morphologische Prognosefaktoren wurde komplett Gberarbeitet.

Siehe Kapitel zur pathologischen Diagnostik und Prognosefaktoren inklusive:
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7.1

7.1.1

7.1

EK

7.2

EK

7.1.2

e modifizierte Empfehlung 7.15 - Befundbericht radikale Hysterektomie
e neue Empfehlung 7.9- multifokales mikroinvasives Karzinom

e neue Empfehlung 7.13 - intratumorale Heterogenitat

e neue Empfehlung 7.19. - isolierten Tumorzellen und Mikrometastase
e neue Empfehlungen 7.21, 7.22, 7.23. - Sentinellymphknoten

L.-C. Horn, F.A. Stiibs, C.I. Geppert
Klassifikation invasiver Zervixkarzinome

Tumortypisierung

Die Tumortypisierung des Zervixkarzinoms erfolgt nach der aktuellen WHO-Klassifika-
tion der Tumoren des weiblichen Genitale

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die Tumortypisierung des Zervixkarzinoms soll nach der aktuell giiltigen Auflage
der WHO-Klassifikation erfolgen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Zervixkarzinomen mit neuroendokriner Komponente soll diese mit Angabe
des Prozentsatzes am Gesamttumor ausgewiesen werden.

Starker Konsens

Die Mehrheit der invasiven Zervixkarzinome sind Plattenepithelkarzinome (~ 80 %)
und Adenokarzinomen (~5-20 %) , [5]. Andere Tumorentitdten sind selten.

Neben HPV-unabhangigen Adenokarzinomen sind neuronedokrine Zervixkarzinome
prognostisch unglnstig , . Ein Viertel bis ein Drittel aller neuroendokrinen
Zervixkarzinome zeigen nicht-neuroendokrinen Komponente (Horn et al. 2006, Ga-
nesan et al. 2016). Dabei ist die neuroendokrine Komponente, auch wenn diese nur
fokal nachweisbar ist, prognosebestimmend , . Daher soll die neuroendo-
krine Komponente mit Angabe des Prozentsatzes im Befundbericht explizit ausgewie-
sen werden

HPV-assoziierte versus HPV-unabhangige Zervixkarzinome

Die WHO-Klassifikation hat vorgeschlagen, alle Karzinome des unteren weiblichen Ge-
nitales (Vulva, Vagina, Cervix uteri) pathogenetisch in HPV-assoziierte (HPV-A) und
HPV-unabhangige (HPV independent; HPV-I) Karzinome zu unterscheiden. Diesem Vor-
schlag ist die International Society of Gynecological Pathologists und die Inter-
national Collaboration of Cancer Reporting gefolgt.
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Beim endozervikalen Adenokarzinom ist prinzipiell eine Unterscheidung beider Typen
am HE-Schnitt moglich , , , . Der immunhistochemische Nach-
weis mit einer Pattern-basierten Auswertung , ist als Surrogatmarker fiir
eine HPV-high-risk-Infektion in diesem Kontext durch die WHO, die ISGyP und ICCR
akzeptiert. Daher wird die p16-Immunhistochemie fiir die Diskriminierung zwischen
HPV-A und HPV-I endozervikalen Adenokarzinomata empfohlen , . Als zu-
satzlicher immunhistochemischer Marker zur Abgrenzung insbesondere des gastri-
schem Subtyps ist p53 hilfreich

Tabelle 9: HPV-assoziierte (HPV-A) und HPV-unabhangige (HPV-l) endozervikale
Adenokarzinome der Cervix uteri entsprechend der WHO- und *International Endocervical
Adenocarcinoma Criteria and Classification (IECC)-Klassifikation

HPV-assoziierte Adenokarzi- a. Endozervikaler Subtyp (syn. usual type, not otherwise

nome (HPV-A)

HPV-negative Adenokarzinome

(HPV-I)

specified (NOS)

a. Villo-glanduldares Wachstum
b. Mikropapillares Wachstum

c. Phanotyp (entspricht der sekretarmen Variante des en-
dozervikalen Subtyps)

b. Muzindser Subtyp

a. Intestinal
b. siegelringzellig
c. stratifizierten-muzinproduzierenden-Lasion (i-SMILE)

unklassifiziert

Q

. Gastrischer Subtyp
. Klarzelliger Subtyp
. Mesonephrisches Karzinom
. Endometrioider Subtyp
. Unklassifiziert
(seros)

Sh o o N T Q

Neue Studien haben auch beim Plattenepithelkarzinom der Cervix uteri die prognos-
tisch relevante Unterscheidung in HPV-A- und HPV-I-Karzinome gezeigt , ,

, , . HPV-I Plattenepithelkarzinome weisen auch hier eine Korrelation
zu hoherem Alter (insbesondere >60 Jahre), groReren Tumoren, fortgeschrittnerem
Tumorstadium, LymphgefdReinbriichen, Lymphknotenmetastasen, hoherer Rezidiv-
rate und damit ungiinstigerer Prognose ,
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7.3 Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

EK Die Interpretation/Auswertung der p16- und p53-Immunhistochemie bei Platten-
pithelkarzinomen soll Muster-basiert entsprechend international etablierter Emp-
fehlungen erfolgen.

Starker Konsens

Ein Unterscheidung zwischen HPV-A und HPV-I Plattenepithelkarzinomen gelingt am
HE-Schnitt nicht , . Daher soll bei der Primdrdiagnose eine Plattenepithel-
karzinoms der Cervix uteri ebenfalls eine immunhistochemische Untersuchung zur
p16- und p53-Expression erfolgen, ggf. ergdanzt durch in situ-Methoden zum HPV-
DNA-Nachweis.

Die Interpretation/Auswertung der p16- und p53-Immunhistochemie soll Muster-ba-
siert entsprechend international etablierter Empfehlungen , erfolgen. Der
Leitliniengruppe liegt keine Studie mit Therapieansprechen stratifiziert nach HPV-A
und HPV-l Karzinomen der Zervix vor.

Kirzlich sind Plattenepithelkarzinome in Assoziation zu einer HPV-low-risk-Infektion
(HPV 6 und HPV 11) beschrieben worden , . Obwohl diese Tumoren durch
ein prddominant papillar-exophytisches (verrukdses) Wachstum gekennzeichnet sind,
ist eine verldRliche Abgrenzung zu high-risk HPV-assoziierten (HPV-A) und HPV-unab-
hangigen (HPV-I) Plattenepithelkarzinomen nicht méglich, so daR auch bei diesen Tu-
moren der Einsatz der p16- und p53-Immunhistochemie erfolgen soll. Bei fehlender
p16-Uberexpression und p53-Wildtypfarbung , sollte in diesem Kon-
text ein HPV-DNA-Analyse mittels in-situ-Methode erfolgen.

7.4 Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

EK Bei der Primdrdiagnose sowohl eines Plattenepithelkarzinoms der Cervix uteri als
auch eines endozervikalen Adenokarzinoms soll zur Klarung einer méglichen HPV
high-risk-Assoziation eine immunhistochemische Untersuchung mittels p16 und
p53 erfolgen.

Die immunhistochemische Untersuchung wird ggf. durch eine in-situ-Methode
zum HPV-DNA-Nachweis erganzt.

Starker Konsens

7.1.3 Immunhistochemische Zusatzuntersuchungen

Zur Relevanz immunhistochemischer Untersuchungen zu p16 und p53 im Kontext der
pathogenetischen Unterscheidung in HPV-assoziierte (HPV-A) und HPV-unabhdngige
(HPV independent; HPV-l) Karzinome siehe vorangegangener Abschnitt.
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7.5

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

4

Die Immuncheckpoint-Inhibition (ICl) ist beim Zervixkarzinom Bestandteil der Thera-
pie beim metastasierten oder unter Therapie progredienten Zervixkarzinom. Die ICl
scheint insbesondere beim HPV-I endozervikalen Adenokarzinom erfolgversprechend
Zu sein . Voraussetzung fir die ICl ist der immunhistochemische Nachweis von
PD-L1. In der zur Zulassung fuhrenden KEYNOTE-158 Studie und entsprechend der
FDA-Zulassung erfolgte die Testung mit clone 22-C3. Andere PD-L1-clone weisen je-
doch dhnliche Reaktionsergebnisse auf . Im Pathologiebericht sollten alle zum
gegebenen Zeitpunkt bekannten Scores (IC, CPS, TAP, TPS) im Befundbericht angege-
ben werden um eine Re-Evaluierung bei Zulassung neuer Inhibitoren zu vermeiden.

Der immunhistochemische Nachweis eines Verlustes der Mismatch-Repair-Proteine
beim Zervixkarzinom folgt den Richtlinien wie beim Endometriumkarzinom, moég-
lichst unter Verwendung aller vier Marker (MLH-1, PMS-2, MSH-2, MSH-6;

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Die Auswertung der Her-2-Immunhistochemie beim Zervixkarzinom sollte nach
den Kriterien des Magenkarzinoms erfolgen und das Ergebnis des Scores ist im
Befundbericht anzugeben.

Eine zusatzliche Amplifikationstestung mittels einer in-situ Methode beim Score
2+ ist beim Zervixkarzinom nicht erforderlich (Stand April 2026).

Starker Konsens

Im Rahmen der DESTINY-PanTumor02-Studie haben u.a. Zervixkarzinompatientinnen
eine hohe Ansprechrate auf das Antikérper-Drug-Konjugat (ADC) Trastuzumab-Derux-
tecan (T-DXd) gezeigt . Voraussetzung fiir die ADC-Therapie mit T-DXd ist ein
immunhistochemischer Score 3+ oder 2+ (ohne zusatzliche Amplifikationstestung).
Die Her-2-Immunhistochemie der Zulassungsstudie erfolgte nach den Kriterien fir
gastrische Karzinome . Vergleichsstudien haben gezeigt, daB zwischen dem Her-
2-Scoring entsprechend des Mammakarzinoms und einer Her-2-Amplifikation eine
sehr gute Korrelation besteht . Daher wird die Angabe beider Scores (gastric und
breast) im Befundbericht von dieser Leitlinie empfohlen.

Der immunhistochemische Nachweis anderer moglicherweise relevanter Target-Mole-
kiile wie z.B. Trop-2, Nectin-4, Mesothelin, claudin 18.2, Folatrezeptor a und
tissue factor ist auch an archiviertem Praffinmaterial moglich , , ,
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7.1.4

7.6

EK

7.7

EK

7.1.5

Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms soll nach der aktuellen Auflage der
TNM-Klassifikation erfolgen.

Starker Konsens

Die postoperative Stadieneinteilung erfolgt nach der jeweils aktuellen TNM-Klassifika-
tion. Prinzipiell werden mikro-und makroinvasive Karzinome unterschieden.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Der Diagnose eines mikroinvasiven Zervixkarzinoms soll die Definition der jeweils
aktuellen Auflage der WHO- und TNM-Klassifikation (9. Auflage TNM) zugrunde
gelegt werden.

Starker Konsens

Ein mikroinvasives Zervixkarzinom ist eine ausschlieRlich histologische Diagnose. Das
Stadium pT1al wird definiert als ein Tumor mit einer Stromainvasion von < 3 mm
und das Stadium pT1a2 mit einer Stromainvasion von > 3 mm bis <5 mm

Die initial von der FIGO 2019 vorgeschlagene Anderung der Stadieneinteilung des
Zervixkarzinoms mit starkerer Fokussierung auf die Invasionstiefe gegeniiber der ho-

rizontalen Tumorausdehnung hat sich in den letzten Jahren in ihrer prognosti-
schen Relevanz bestatigt , , , , und ist von der TNM (ber-
nommen worden ( ).

Entsprechend der aktuellen Empfehlung der ICCR wird beim (mikroinvasiven)

Plattenepithelkarzinom die Stromainvasion gemessen von der Basis der zugrundelie-
genden, entweder oberflachlich lokalisierten, oder in endozervikale Driisen einwach-
senden CIN 3-Lasion. Beim mikroinvasiven Adenokarzinom wird die Stromainvasion
gemessen von der Basis der zugrundeliegenden Driise des Adenocarcinoma in situ
(AIS).

Definition TNM-relevanter Parameter

Die Perineuralscheideninfiltration (Pn) ist definiert als der Nachweis von Tumorzellen
in den perineuralen Spaltrdumen, unabhdngig von der Ausdehnung der Tumorzellen
innerhalb der Spaltraume und unabhdngig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist,
oder nicht ,

Eine LymphgefaRinfiltration (L-Kategorie) beinhaltet den Nachweis von einzeln oder in
Gruppen liegenden Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen die eindeutig von

(Lymph-) Endothelien ausgekleidet sind (L1, LVSI); , , . Beim Nachweis
von Tumorzellen innerhalb von Spaltrdumen ohne eindeutige Endothelauskleidung ist
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der Befund als LO (keine LymphgefaRinfiltration) zu klassifizieren, da es sich zumeist
um schrumpfungsbedingte Fixationsartefakte handelt. In Ubereinstimmung mit dem

Empefhlungen der ICCR , ist auRerhalb von Studien der routinemaRige Einsatz
der Immunhistochemie zum Nachweis von Lymphendothelien (z.B. D2-40) nicht indi-
ziert.

Eine routinemaRige Quantifizierung von LymphgefaReinbriichen, fokal: <5 Lymphge-
faReinbriiche versus extensiv >5 LymphgefaReinbriiche , , ) ist derzeit
auBerhalb von Studien nicht indiziert.

Die Invasion in Venen (V-Kategorie) unterscheidet zwischen einer makroskopisch
sichtbaren (V2) und einer histologisch gesicherten Veneninfiltration (V1). Die makro-
skopische Veneninfiltration hat beim Zervixkarzinom keine Relevanz. Die mikroskopi-
sche V1-Kategorie ist im TNM definiert als der Nachweis von Tumorzellen innerhalb
des Venenlumens und/oder dem Nachweis von Tumorzellen, die die Venenwand in-
filtrieren.

Das Grading des Zervixkarzinoms ist nicht stagingrelevant, soll jedoch integraler Be-
standteil der Befunddokumentation sein (s.u.) und wird u.a. auch bei der Tumordoku-
mentation im Rahmen der Gyndkologischen Krebszentren gefordert.

Beim Plattenepithelkarzinom basiert das Grading auf dem von Broders ( )
vorgeschlagenen System mit seinen Modifikationen unter Beriicksichtigung des Gra-
des der Keratinisierung, zytologischer Atypien und mitotischen Aktivitat. Die aktuelle
WHO-Klassifikation und die ICCR empfehlen kein Grading vorzunehmen. Ein auf dem
Invasionsmuster basierendes bindres Grading-System , , ist derzeit noch
unzureichend validiert.

Fiir das HPV-assoziierte endozervikale Adenokarzinom gibt es ebenfalls von der WHO
und ICCR kein einheitliches Gradingsystem. Von der International Society Gynecologic
Pahologists (ISGyP) wird folgendes Gradingsystem favorisiert

e GI1 - Adenokarzinom mit <10% solidem Wachstum
e G2 - Adenokarzinom mit 11 bis 50% solidem Wachstum
e G3 - Adenokarzinom mit >50% solidem Wachstum.

In den letzten Jahren wurde ein basierend auf dem Invasionsmuster (pattern) basie-

rendes Graduierungssystem, sog. Silva-Pattern, entwickelt , s. Tabelle 6)
und dessen prognostische Relevanz validiert , , . Das Silva-Pattern-Sys-
tem wird von den NCCN-Guidelines sowie der ISGyP empfohlen.
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Tabelle 10: Histologische Kriterien der verschiedenen Invasionsmuster (Pattern) des
endozervikalen Adenokarzinoms

Pattern-Klassifikation nach dem Silva-System (gepriift 2026)

Pattern A

Pattern B

Pattern C

Scharf begrenzte Drisenproliferate mit runder AuRenkontur

Haufig gruppenférmige Lagerung der Driisen

Kein einzelzelliges Wachstum

Keine destruktive Stromainvasion (keine peritumorale Desmoplasie)
keine soliden Tumoranteile

Komplexe intraglanduldare Morphologie moglich (z.B. kribriformes, papillares Wachs-
tum etc.)

Keine LymphgefaReinbriiche

Fokales (initiales) destruktives Tumorwachstum, ausgehend von Driisen mit Pattern
A-Morphologie

Infiltration von kleinen Tumorzellgruppen oder Einzelzellen neben Pattern A-Prolife-
raten (oft in Assoziation zu peritumoraler Desmplasie und/oder peritumoraler Ent-
zlindung)

LymphgefaReinbriiche moglich

keine soliden Tumoranteile

Diffus-destruktives Tumorwachstum (oft in Assoziation zu einer hochgradigen peritu-
moralen Desmoplasie)

Unscharf begrenzte Driisenproliferate mit z.T. Fragmentierung der Driisen

Konfluierende Driisen, die ein low-power field (ca. 4-fache VergroRerung; 5mm?2) ein-
nehmen mit Nachweis solider Tumoranteile und/oder papillarem Wachstum und
/oder Muzindeposits im Stroma

Polymorphe Tumorzellen

Mit oder ohne LymphgefaReinbriiche

Erste Untersuchungen haben das dreistufige Silva-Pattern als Kriterium zur Stratifizie-
rung der OP-Radikalitat (Fertilitaitsgehalt) evaluiert

Ein bindres auf den verschiedenen Silva-pattern basierendes Grading-System unter
starkerer Berlicksichtigung der LymphgefaReinbriiche ist derzeit noch unzu-
reichend validiert

HPV-unabhingige Adenokarzinome weisen per se eine ungiinstige Prognose auf

, , daher wird von der ISGyP bei diesen Tumoren kein Grading empfohlen

. Zur Vereinheitlichung der Angaben im histopathologischen Befundbericht und
gesetzlich verankerte Aufnahme der Daten in die klinischen Krebsregister in Deutsch-
land, wird die Grading-Stufe 3 (G3) fiir HPV-l endozervikale Adenokarzinome von die-
ser Leitlinie empfohlen.
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7.8

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

5

7.2

7.2.1

7.9

EK

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Das Grading beim HPV-assoziierten endozervikalen Adenokarzinom soll entspre-
chend den Empfehlungen der International Society Gynecological Pathologists (IS-
GyP) erfolgen:

e G1 - Adenokarzinom mit <10% solidem Wachstum
e G2 - Adenokarzinom mit 11 bis 50% solidem Wachstum
e G3 - Adenokarzinom mit >50% solidem Wachstum.

Zusatzlich soll die Angabe des Silva-Patterns (Silva A; Silva B; Silva C) erfolgen.

Aufgrund ihrer ungiinstigen Prognose sollen HPV-unabhdngige endozervikale A-
denokarzinome als G3-Karzinome graduiert werden.

Starker Konsens

Ein auf molekularen Verdanderungen im Tumor basierendes Grading (molekulares Gra-
ding; , spielt derzeit aufgrund unzureichender Evidenz noch keine Rolle.

Zur Definition vom Mikro- versus Makrometastasen und isolierten Tumorzellen inner-
halb von Lymphknoten siehe Kapitel "Aufarbeitung von Lymphonodektomieprapara-
ten" in dieser Leitlinie.

Aufarbeitung des Gewebes

Diagnostische Biopsien

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Der Befundbericht sollte zum Nachweis und zum Grad der CIN, eines AIS (und
dessen Variante in Form der stratifizierten-muzinproduzierenden-Lasion (SMILE))
sowie zu virusassoziierten Veranderungen und einer eventuellen Invasion Stellung
nehmen.

Starker Konsens

Das zur histologischen Sicherung einer Prakanzerose bzw. eines invasiven Karzinoms

entnommene Gewebe muss in Stufen geschnitten werden , . Dies gilt insbe-
sondere fir Biopsien, die auf den initialen Schnitten keine Korrelation zum zytologi-
schen und/oder kolposkopischen Befund aufweisen , . Die Anfertigung von

Stufenschnitten erhéht die diagnostische Sicherheit beziiglich der Ausdehnung der
CIN, des AIS bzw. einer stratifizierten-muzinproduzierenden-Lasion (SMILE), die eine
besondere Variante des AIS darstellt, sowie zum Nachweis einer Mikroinvasion. Wei-
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7.2.2

7.10

EK

EK

terhin erlauben Stufenschnitte eine bessere Korrelation zwischen zytologischem/kol-
poskopischem und dem histologischen Befund (im Sinne der Qualitatssicherung). In
der Regel sind drei Stufenschnitte in einem Abstand von ca. 200 pm ausreichend. Der
Befundbericht sollte zum Nachweis und zum Grad der CIN oder eines AlS sowie zu
virusassoziierten Verdnderungen, die sich am HE-Schnitt nachweisen lassen, und ei-
ner eventuellen Invasion Stellung nehmen. Der routinemaRige Einsatz molekularpa-
thologischer zum HPV-Nachweis ist auRerhalb von Studien nicht indiziert. Bei inkon-
sistenten Befunden am HE-Stufenschnitt oder unklaren Befunden kénnen immunhisto-
chemische Untersuchungen (p16, p53, Ki-67, CK 17) sinnvoll sein.

Beim Nachweis einer Invasion muss zusatzlich zur Lymph-, BlutgefaR- bzw. Peri-
neuralscheideninvasion Stellung bezogen werden

Konisationen

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Der pathologische Befundbericht soll zur GréRe und Beschaffenheit des Exzidates
(Konisates) Stellung nehmen. Das Konisat soll vollstaindig eingebettet und von je-
dem Paraffinblock sollen Stufenschnitte (in einem Abstand von ca. 200pm) ange-
fertigt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Im histologischen Befundbericht vermerkt sein sollen die Art der Lasion (CIN, AlS,
SMILE)), deren Lokalisation (endo-, ektozervikal) und deren Ausdehnung sowie das
Vorhandensein eines invasiven Tumors. Beim Nachweis einer Invasion soll zusatz-
lich die Angabe der GréRenausdehnung erfolgen und zur Lymph-, BlutgefaR- so-
wie Perineuralscheideninvasion sowie zum Grading Stellung bezogen werden.
Zum Status der Resektionsrander soll immer Stellung genommen werden.

Starker Konsens

Die diagnostische bzw. therapeutische Resektion der Transformationszone kann mit
verschiedenen Techniken erfolgen, z.B. mittels Laserkonisation, LLETZ, Loop-Exzision
oder Messer-Konisation. In Entsprechung der der RIO-Nomenklatur zur Kolposkopie
werden entsprechende Resektate nicht mehr als Konisation bezeichnet, sondern als
Exzidat Typ 1 bis 3.

Die Klassifikation des Exzidates und der Dimensionen des Prdparats erfolgt nach der
RIO-Klassifikation von 2011 (http://www.ifcpc.org/images/docs/nomenclature?-
11.pdf) (siehe Tabelle 7) und ist von den Klinikern vorzunehmen. Die dreidi-
mensionale GroRenangabe des Resektates erfolgt durch den Pathologen.

Voraussetzung fiir eine standardisierte morphologische Aufarbeitung dieser Exzidate
ist die Ubersendung eines intakten und markierten Priparates (iiblicherweise Faden-
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markierung bei 12 Uhr) , . Der pathologische Befundbericht muss zur Be-
schaffenheit des Exzidates Stellung nehmen , , ,

. Die dreidimensionale GroRenangabe des Exzidates soll metrisch durch die Pa-
thologie erfolgen. Das Exzidat soll vollstindig eingebettet werden CAP 2020. Das
Exzidat muss vollstandig aufgearbeitet werden , , , wobei die segmen-
tale Aufarbeitungstechnik favorisiert wird . Von jedem Paraffinblock sollen Stu-
fenschnitte angefertigt werden . In der Regel sind mindestens drei Stufen-
schnitte in einem Abstand von ca. 200 um ausreichend. Prdkanzerosen der Cervix
uteri entstehen in der Regel im Bereich des Ubergangs von Endo- zu Ektozervix, der
sog. Transformationszone. Daher sollte im Befundbericht erwdahnt werden, ob diese
im Exzisionspraparat enthalten ist, oder ob bzw. wo sie fehlt , . Gleiches
gilt fur den Nachweis iatrogener Veranderungen (wie z. B. thermischer Schaden), wie
sie z. B. bei Konisaten, die mittels Laser- oder Diathermiemethoden gewonnen wur-
den, auftreten , . Thermische Schadigungen kdnnen die diagnostische Si-
cherheit der Histologie beeintrdachtigen.

Im histologischen Befundbericht vermerkt sein sollten die Art der Lasion (CIN, AlS,
SMILE), deren Lokalisation (endo-, ektozervikal) und deren Ausdehnung (Angaben im
Uhrzeigersinn; z. B. 2 Uhr bis 6 Uhr). ZweckmaRig kann die Angabe der Ausdehnung
der Prakanzerose in Millimeter sein. Beim Nachweis einer Invasion muss die Angabe
der GroRenausdehnung erfolgen und zur Lymph-, BlutgefaR- sowie Perineuralschei-
deninvasion Stellung bezogen werden

Mikroinvasive Karzinome kénnen multifokal auftreten , . Eine Multifokalitat
wird von der International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) definiert als der
Nachweis voneinander histologisch klar separierter invasiver Foci, die einen minima-
len Abstand von 0,2 cm aufweisen , . Dabei ist es zweckmaRig, jeden invasi-
ven Tumor separat in seiner GroRe anzugeben . Eine Summation der einzelnen
invasiven Foci soll nicht erfolgen, die groRte Einzelldsion ist stagingrelevant ,

.Zum Ausschluss einer Konfluenz der jeweiligen separaten invasiven Foci wird
die Anfertigung (weitere) Stufenschnitte empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Ein multifokales mikroinvasives Karzinom ist definiert als der Nachweis voneinan-
der histologisch klar separierter invasiver Foci, die einen minimalen Abstand von
0,2 cm aufweisen.

Eine Summation der einzelnen invasiven Tumorfoci soll nicht erfolgen.

Die groRte Einzelldasion soll fiir das Staging (TNM) zugrunde gelegt werden.

Starker Konsens

Obligat sind genaue Angaben zum Status der Resektionsrander (frei, befallen) ,

, wobei dezidiert zum vaginalen (ektozervikalen), endozervikalen sowie zum late-
ralen Rand (Weichgewebsresektionsrand des zervikalen Stromas) Stellung genommen
werden sollte, méglichst mit Angabe des metrischen Abstandes zum Resektionsrand.
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Tabelle 11: RIO-

Bei der Kontrolle des jeweiligen Schnittrandes sowie bei der Abgrenzung HPV-indu-
zierter, nicht-prakanzeréser Veranderungen kann in Zweifelsfallen der Einsatz von
p16-Immunhistochemie sowie bei glanduldren Ldsionen zusdtzlich der von Ki-67-Im-
munhistochemie empfohlen werden ,

Klassifikation (2011) Addendum 1

Addendum (gepriift 2021)

Exisionstypen

Typ 1: flach - Typ 2: mittel - Typ 3: steil

(Anm. der Red.: in Analogie zur Nomnklatur der Transforma-
tionszone)

Dimensionen des Konisationsprda- Hohe (Lange): Distanz zervikaler zu vaginalem Resektins-

parates

7.2.3

7.13

EK

rand

Breite (Dicke): Distanz stromaler Resektionsrand zu epitheli-
aler Oberflache

Zirkumferenz (optional): Perimeter des geoffneten Ko-
nuspraparates

Trachelektomie

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle therapeutisch und
prognostisch relevanten Parameter erhoben werden kénnen. Der Befunderstellung
soll die jeweils giiltige WHO-Klassifikation zur Tumortypisierung und die aktuelle
TNM-Klassifikation zur Stadieneinteilung sowie die R-Klassifikation (UICC) zu-
grunde gelegt werden.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Der Befundbericht zur Trachelektomie soll folgende Angaben beinhalten:

e histologischer Typ nach WHO,

e Grading,

e Nachweis/Fehlen von Lymph- oder Veneneinbriichen (L- und V- Status),

o Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status),

e Staging (aktuelle TNM-Klassifikation),

e Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1al und pT1az2,

e maximale Tumorausdehnung in mm (ab pT1b1),

e minimaler Abstand zu den Resektionsrandern bzw. kleinsten (minimalsten) RR
(bei pT1b-Tumoren endozervikales Stroma, bei pT2a zum vaginalen RR),

¢ R-Klassifikation (UICC).

Starker Konsens

Voraussetzung fiir eine standardisierte morphologische Aufarbeitung ist die Ubersen-
dung eines intakten und markierten Prdparates (liblicherweise Fadenmarkierung bei
12 Uhr ,

Die Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle im Abschnitt zur radikalen Hysterektomie
aufgefiihrten erforderlichen Angaben erhoben werden kénnen . Entspre-
chend der ESGO- und ICCR-Empfehlungen soll der vaginale und proximale Resektions-
rand der Trachelektomie vollstandig eingebettet werden ,

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Sowohl der vaginale als auch der proximale Resektionsrand einer Trachelektomie
sollen vollstiandig eingebettet werden.

Starker Konsens

Nach vorangegangener Exzision der Transformationszone (sog. Konisation) und Vor-
liegen des Befundes sollten die TumorgroRen aus dem Konisationsprdparat und aus
dem Trachelektomiepraparat zur Kalkulierung der endgiiltigen TumorgroRe zusam-
mengefiihrt werden. Dabei ist es zweckmaRig darauf hinzuweisen, dass die additiv
ermittelte TumorgroRe eine kalkulierte TumorgroRe ist, die ggf. auch Befunde aus un-
terschiedlichen Pathologien zusammenfiihrt , , . Sind die Konisation
und die Trachelektomie in verschiedenen Pathologien beurteilt worden, obliegt die
Ermittlung der kalkulierten TumorgréRe der zuletzt behandelnden Gynakologie.
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Praparat nach radikaler Hysterektomie

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle therapeutisch und
prognostisch relevanten Parameter erhoben werden kénnen. Der Befunderstellung
soll die jeweils gliltige WHO-Klassifikation zur Tumortypisierung und die aktuelle
TNM-Klassifikation zur Stadieneinteilung sowie die R-Klassifikation (UICC) zu-
grunde gelegt werden.

Starker Konsens

Ist vor der (radikalen) Hysterektomie eine Konisation erfolgt, ist es zweckmaRig, ent-
sprechende makroskopisch sichtbare Verdanderungen in der makroskopischen Be-
schreibung mit anzugeben (z.B. Erosionen, Ulzerationen) , ,

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle in der unten stehenden
Auflistung genannten Angaben erhoben werden kénnen , , ,

Die vollstandige Einbettung des resezierten parametranen Gewebes sowie des dista-
len vaginalen Resektionsrandes wird empfohlen ,

Endozervikale Adenokarzinomen und neuroendokrinen Karzinome weisen nicht selten

eine intratumorale Heterogenitat auf , , , , . Daher sollen

makroskopisch sichtbare Tumoren < 2 cm vollstindig und von Tumoren ab 2 cm min-

destens ein Block pro Zentimeter groRter Tumorausdehnung eingebettet werden. Die

addquate Einbettung von Tumorgwebe erscheint auch im Hinblick auf die exakte Zu-

ordnung des Invasionspatterns beim HPV-assoziierten Adenokarzinom ,
bedeutsam.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Zur Dokumentation einer intratumoralen Heterogenitat sollen makroskopisch
sichtbare Tumoren < 2cm vollstandig aufgearbeitet und von Tumoren ab 2 cm
GroRe mindestens ein Block pro Zentimeter groRter Tumorausdehnung eingebet-
tet werden.

Starker Konsens

Der Befunderstellung soll die jeweils aktuelle WHO-Klassifikation zur Tumortypisie-
rung und die jeweils aktuelle pTNM-Klassifikation zur Stadieneinteilung sowie R-Klas-
sifikation zugrunde zu legen , , . Zur Definition und Stadieneinteilung
multifokaler (mikroinvasiver) Karzinome siehe Abschnitt 7.2.2 Konisationen).

Nach vorangegangener Exzision der Transformationszone (sog. Konisation) und Vor-
liegen des Befundes sollten die TumorgroRen aus dem vorhergehenden Exzisions-
(Konisations) Praparat und/oder aus dem vorhergehenden Trachelektomiepraparat
zur Kalkulierung der endgiiltigen TumorgréRe zusammengefiihrt werden. Dabei ist es
zweckmaRig darauf hinzuweisen, dass die additiv ermittelte TumorgréRe eine kalku-
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lierte TumorgroRe ist, die ggf. auch Befunde aus unterschiedlichen Pathologien zu-
sammenfiuhrt , , . In Zweifelsfallen kann die Korrelation mit einer
praoperativ erfolgten radiologischen Schnittbeildgebung sinn voll sein . Sind die
Konisation bzw. die Trachelektomie in verschiedenen Pathologien beurteilt worden,
obliegt die Ermittlung der kalkulierten TumorgroRe der zuletzt behandelnden Gyna-
kologie.

Anforderungen an den histologischen Befundbericht beim Hysterektomiepraparat so-
genannte Standardfaktoren , , , :

e histologischer Typ nach WHO,

e Grading,

e Nachweis/Fehlen von Lymph- oder BlutgefaReinbriichen (L- und V- Status),

¢ Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status),

e Staging (pTNM und FIGO),

e Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1al und pT1az2,

e groRte TumorgréRe in cm (@b pT1b1),

e maximale Tumorausdehnung in cm (ab pT1b1),

e minimaler Abstand zu den Resektionsrandern bzw. kleinsten (minimalsten)
RR (bei pT1b-Tumoren endozervikales Stroma, bei pT2a zum vaginalen RR),

e R-Klassifikation (UICC).

Die Messung des Abstandes zu den jeweiligen Resektionsriandern erfolgt von der
Stelle der tiefsten Tumorinfiltration bis zum operativen Resektionsrand, entweder
nach Markierung auf dem Objekttrager mittels eines Lineals oder bei geringen Ab-
standen mittels Okularmikrometer.

Zumindest bei HPV-assoziierten Adenokarzinomen der Cervix uteri sollte die Angabe

des sog. Silva-Patterns (siehe Tabelle 6 und Kapitel 7.1.5, , enstprechend
den Empfehlungen der ICCR erfolgen.

Entsprechend der IECC-Klassifikation , und den Empfehlungen der aktuel-
len WHO-Klassifikation sowie der prognostischen Relevanz soll eine Unterschei-

dung zwischen HPV-assoziierten und nicht-HPV-assoziierten endozervikalen Adeno-
karzinomen histopathologisch vorgenommen werden (siehe Kapitel 7.1.5)

Ebenso soll eine diesbeziiglich eine Unterscheidung in HPV-A und HPV-I Plat-
tenepithelkarzinome erfolgen , ,

Konsensbasiertes Statement neu 2026

Sowohl die absolute als auch relative Invasionstiefe des Zervixkarzinoms in das
zervikale Stroma sind prognostisch relevant.

Dabei ist eine tiefe Stromainfiltration ist definiert als die Invasion des Zervixkarzi-
noms bis in das dufere Drittel des zervikalen Stromas (> 66 %).

Die Angabe der Infiltrationstiefe in das zervikale Stroma erfolgt sowohl prozen-
tual als auch metrisch (mm/cm).

Starker Konsens
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Die Invasionstiefe des Karzinoms in das zervikale Stroma ist prognostisch relevant
[2071,1208], [209]. Fruhere Studien haben eine tiefe Stromailfiltarion definiert als eine
Invasion des Zervixkarzinoms bis in das dufere Drittel des zervikalen Stromas (> 66
%) [99], [210]. Neuere Studien mit Schwerpunkt auf ein eingeschrankt radikaleres Vor-
gehen mit und ohne Uteruserhalt definieren den cut-off bei <10/>10mm Stromainva-
sion [207], [208], [209], [211]. Die ICCR ordnet die Infiltrationstiefe als "required data

item" ein [131], daher soll die Angabe im Befundbericht erfolgen. Die Messung der
Infiltrationstiefe erfolgt, in Anlehnung an die Messung beim Endometriumkarzinom,
vom Niveau der Zervixschleimhaut bis zum tiefsten Punkt der Tumorinfiltration. Die-
ser Wert wird in das Verhaltnis zur Gesamtdicke der Zervix gesetzt, die sich aus der
Messung vom Niveau der Zervixschleimhaut bis zum Ubergang zwischen zervikalem
Stroma und Parametrium ergibt.

S SR \__/_"/
A= Tumordicks B = Zervixwanddicks
C = absoluts Invasionstisfe relative Invasionstiefs: C - B = % Invasioantisfe

Abbildung 3: Bestimmung der Stromainfiltration

Die relative Stromainfiltration ergibt sich aus dem Quotienten des metrisch bestimm-
ten tiefsten Punktes der Tumorinfiltration und der Gesamtdicke der Zervixwand
[131][Park&Hbhn].
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Der Befundbericht zur radikalen Hysterektomie soll folgende Angaben beinhalten:
histologischer Typ nach WHO,

Grading,
Nachweis/Fehlen von Lymph- oder Veneneinbriichen (L- und V- Sta-
tus),
Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status),
Staging (TNM), bei konisierten Patientinnen unter Beriicksichtigung
des Konisationsbefundes,
Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1al und pT1az2,
Invasionstiefe in Relation zur Zervixwanddicke (metrisch oder Pro-
zentangabe)
maximale Tumorausdehnung in mm (ab pT1b1),
minimaler Abstand zu den Resektionsrandern bzw. kleinsten (mini-
malsten) RR (bei pT1b-Tumoren endozervikales Stroma, bei pT2a
zum vaginalen RR),

o R-Klassifikation (UICC).

Starker Konsens

Bei vorangegangener Exzision der Transformationszone (sog. Konisation) und Vorlie-
gen des Befundes sollten die TumorgroRen aus dem Konisationsprdparat und dem
Hysterektomieprdparat zur Kalkulierung der endgiiltigen Tumorgrofe zusammenge-
fuhrt werden (s.o.).

1.2.5. Adnexektomie / Salpingektomie
Werden im Rahmen der Hysterektomie die Ovarien mit entfernt, empfiehlt sich (in An-
lehnung an die AWMF-Leitlinien Endometriumkarzinom und benigne Uteruserkrankun-
gen) ein Lamellieren entlang der kurzen Achse des Ovars, da so mehr Gewebe histolo-
gisch beurteilt werden kann , . Die Tuben sollten in Anlehnung an das SEE-
FIM-Protokoll aufgearbeitet werden (sog. SEE-FIM-like Protokoll; Abb. 4; ,

, um ggf. Vorlauferlasionen des high-grade serésen Karzinoms zu detek-
tieren.

Lymphonodektomie-Praparate

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2026

Mikrometastasen sind definiert als der histologische Nachweis von Tumorzellen
im Lymphknoten von > 0,2 mm, aber nicht groRer als 0,2 cm.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Lymphonodektomiepraparaten im Rahmen der operativen Therapie beim Zer-
vixkarzinom sollen alle entfernten Lymphknoten histologisch untersucht werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Lymphknoten bis ca. 0,3 cm GroRe sollten komplett eingebettet und gréRere
Lymphknoten entlang ihrer Lingsachse halbiert und ebenfalls komplett eingebet-
tet werden.

Starker Konsens

Bei Lymphonodektomiepraparaten im Rahmen der operativen Therapie beim Zervix-

karzinom sollen alle entfernten Lymphknoten histologisch untersucht werden, dabei
sollten Lymphknoten bis ca. 0,3 cm GroRe komplett eingebettet und gréRere Lymph-
knoten entlang ihrer kurzen Achse halbiert und ebenfalls komplett eingebettet wer-

den ; die Anfertigung von Stufenschnitten erhoht die der Detek-
tierung kleinerer Metastasen bzw. von Mikrometastasen

Entsprechend der UICC- und TNM-Klassifikation sind Mikrometastasen definiert als
der histologische Nachweis von Tumorzellen im Lymphknoten von > 0,2 mm, aber
nicht groRer als 0,2 cm (Park et al. 2022, Wittekind 2026). Tumorzellen von < 0,2 mm
Gesamtausdehnung werden als isolierte Tumorzellen im Lymphknoten definiert

Die prognostische bzw. therapeutische Bedeutung isolierter Tumorzellen ist bisher
unklar, ebenso der molekularbiologische Nachweis von HPV-DNA in pelvinen bzw.
para-aortalen Lymphknoten. Gleiches gilt fiir den isolierten Nachweis von Lymphge-
faReinbriichen im perinodalen Fettgewebe bzw. der Lymphknotenkapsel, ohne gleich-
zeitig vorliegende Lymphknotenmetastasen. Der isolierte Nachweis von LymphgefaR-
einbriichen im perinodalen Fettgewebe bzw. der Lymphknotenkapsel, ohne gleichzei-
tig vorliegende Lymphknotenmetastasen sollte im Befundbericht erwdhnt werden und
ist als L1 zu klassifizieren

Bezuglich der prognostischen Bedeutung isolierter Tumorzellen beim Zervxikarzinom
ist die Evidenz limitiert , . Dennoch soll der Nachweis von isolierten Tumor-
zellen im Befundbericht angegeben werden, ,
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Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Der Nachweis von isolierten Tumorzellen bzw. von Mikrometastasen soll im histo-
logischen Befundbericht erwahnt werden und in die TNM-Klassifikation einflieRen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Der Befundbericht zu den Lymphknoten soll folgende Angaben beinhalten:

Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhaltnis zur Zahl der entfern-
ten Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmelokalisation (pelvine Lymphknoten-
stationen inkl. Seitenangabe/para-aortal) sowie Metastasendurchmesser und
extranodale Ausbreitung.

Starker Konsens

Anforderungen an den histologischen Befundbericht bei Lymphonodektomieprapara-
ten sogenannte Standardfaktoren sind , , ,

e Angabe der Zahl der entfernten/untersuchten Lymphknoten in Zuordnung
zur Entnahmelokalisation

e Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhaltnis zur Zahl der ent-
fernten/untersuchten Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmelokalisation
(z.B. 4/12 NIl. communicantes sinister)

e Angabe der groRten Ausdehnung der groRten Lymphknotenmetastase in
mm/cm

e Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphkno-
tenmetastase (extrakapsuldre Ausbreitung; extracapsular spread = ECS).

Sentinel-Lymphknoten

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Sentinel-Lymphknoten beim Zervixkarzinom sollen vollstandig eingebettet und in
Stufenschnitten untersucht werden.

Starker Konsens

Zur histopathologischen Untersuchung von Sentinel-Lymphknoten beim Zervixkarzi-
nom gibt es derzeit kein einheitliches Protokoll , , , , . Auf-
grund bisheriger Studienergebnisse , , und in Anlehnung and andere
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AWMF-Leitlinien (Endometriumkarzinom, Vulvakarzinom) wird folgendes Vorgehen
zur Aufarbeitung von Sentinel-Lymphknoten empfohlen:

e Lamellierung des lbersandten Fettgewebes mit Identifikation aller Sentinel-
Lymphknoten,

e vollstandige Einbettung aller Lymphknoten,

e Halbierung aller Lymphknoten < 0,3cm GroRe,

e Lamellierung aller Lymphknoten > 0,3cm in 0,2 cm dicke Lamellen entlang
ihrer kurzen Achse,

e Anfertigung von Stufenschnitten (s.u.)

e immunhistochemisches Ultrastaging (s.u.).

e vollstandige Einbettung des Fettgewebes bei makroskopisch nicht identifi-
zierbaren Sentinel-Lymphknoten.

7.26 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Sentinel-Lymphknoten beim Zervixkarzinom sollten wie folgt aufgearbeitet wer-
den:

e Lamellierung des ubersandten Fettgewebes mit Identifikation aller Sentinel
Lymphknoten,

e vollstindige Einbettung aller Lymphknoten

e Halbierung aller Lymphknoten < 0,3 cm GroRe,

e Lamellierung aller Lymphknoten > 0,3cm in 0,2 cm dicke Lamellen entlang ih-
rer kurzen Achse,

e Anfertigung von Stufenschnitten

o Immunhistochemisches Ultrastaging

¢ Vollstandige Einbettung des Fettgewebes bei makroskopisch nicht identifizier-
barer Sentinel-Lymphknoten

Starker Konsens

Zur Anfertigung von Stufenschnitten gibt es keine allgemein giiltigen Empfehlungen

) , . In Analogie zu anderen AWMF-Leitlinien (Endometriumkarzinom
2026, Vulvakarzinom 2025) und vorangegangenen Empfehlungen

, sollten von den Paraffinblockchen mindestens drei Stufenschnitte jeweils
in einem Abstand von ca. 200 pm angefertigt und HE-gefarbt werden.

Lassen sich in den HE-gefdrbten Stufenschnittprdparaten keine Tumorzellen nachwei-
sen, ist eine immunhistochemische Untersuchung mit einem (oder mehrerer) Pan-Zy-
tokeratinantikorper (sog. Ultrastaging) sinnvol , , , , , .
Zusatzlich kann ein Antikdrper gegen p16 verwendet werden. Hierbei ist zu beachten,
dass insbesondere beim Adenokarzinom nicht alle histologischen Tumortypen p16
positiv sind , ,

Fur die intraoperative Schnellschnittuntersuchung von Sentinel-Lymphknoten beim
Zervixkarzinom gibt es keine allgemeingiiltigen Richtlinien , Die ESGO-Leit-
linie zum Zervixkarzinom empfiehlt

e makroskopische Aufarbeitung wie oben beschrieben,
e Untersuchung ALLER Sentinel-Lymphknoten im Schnellschnitt,
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7.27

EK

7.3

e bei makroskopisch sichtbarem Tumor ist die intraoperative Untersuchung ei-
ner Probe des befallenen Lymphknotens ausreichend,

e makroskopisch unauffallige Lymphknoten sollen vollstindig intraoperativ un-
tersucht werden,

e dabei erfolgt die Lamellierung aller Lymphknoten > 0,3cm in 0,2 cm dicke
Lamellen entlang ihrer kurzen Achse,

. von den Gefrierblockchen sollen (drei) Stufenschnitte angefertigt werden,
s.u.,

e die histologische Gefrierschnittuntersuchung kann durch eine intraoperative
Imprintzytologie ergdnzt werden

e Methoden zur Nukleinsaureamplifikation sollen nicht eingesetzt werden.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung (wenn klinisch indiziert) von Senti-
nel-Lymphknoten beim Zervixkarzinom soll wie folgt durchgefiihrt werden:

e Aufarbeitung der Sentinellymphknoten nach Standard.

e Untersuchung ALLER Sentinel-Lymphknoten im Schnellschnitt,

e bei makroskopisch sichtbarem Tumor ist die intraoperative Untersuchung einer
Probe des befallenen Lymphknotens ausreichend,

e makroskopisch unauffillige Lymphknoten sollen vollstandig intraoperativ un-
tersucht werden,

e dabei erfolgt die Lamellierung aller Lymphknoten > 0,3cm in 0,2 cm dicke La-
mellen entlang ihrer kurzen Achse,

e von den Gefrierblockchen sollen (drei) Stufenschnitte angefertigt werden,

¢ Die histologische Gefrierschnittuntersuchung kann durch eine intraoperative
Imprintzytologie erganzt werden,

e Methoden zur Nukleinsaureamplifikation sollen nicht eingesetzt werden.

Starker Konsens

Die ESGO-Leitlinie nimmt zur Zahl der Stufenschnitte im Rahmen der intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung keine Stellung . In Analogie zu den Empfehlungen in
anderen AWMF-Leitlinien (z.B. Vulva- und Vaginalkarzinom, Endometriumkarzinom)
und zu o.g. Empfehlungen der Aufarbeitung der Sentinel-Lymphknoten im Paraffin-
block, erscheint die Anfertigung von drei Stufenschnitten vom Gefrierblock sinnvoll.

Bei im Schnellschnitt tumorfreien Lymphknoten sollen die Aufarbeitung und das Ult-
rastaging wie oben beschrieben erfolgen.

Morphologische Prognosefaktoren

Etablierte Prognosefaktoren beim Zervixkarzinom sind das Tumorstadium, der Nach-
weis von pelvinen bzw. paraaortalen Lymphknotenmetastasen, die TumorgroRe (wel-
che teilweise stadiendeterminierend ist), die Invasionstiefe in das zervikale Stroma

’ ’ ) ’ ’ ]

Die prognostische Relevanz eines positiven Resektionsrandes nach Konisation/Tra-
chelektomie bzw. radikaler Hysterektomie, ist ein vergleichsweise selten unter-
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suchter Parameter. Dennoch zeigt die Majoritat der Studien ein unglnstiges rezidiv-
freies und Gesamtiiberleben bei R1-Resektion , , ,

Bezliglich des histologischen Tumortyps ist bedeutsam, dass neuroendokrine Karzi-
nome eine schlechte Prognose aufweisen , , ). Friihere Untersuchun-
gen berichten lber prognostische Unterschiede zwischen Adeno- und Plattenepithel-
karzinomen (Mabuchi et al. 2012). Dabei erfolgte keine Differenzierung zwischen spe-
ziellen histologischen Subtypen beim Adenokarzinom, keine Beriicksichtigung des
HPV-Status bzw. der IECC-Klassifikation (siehe Tabelle 8). Unabhdngig vom HPV-Sta-
tus zeigen Adenokarzinome nach wie vor ein unglinstigeres Ansprechen auf eine al-
leinige Radiotherapie

Bezuglich der Definition des Gradings sei auf das Kapitel "Definition TNM-relevanter
Parameter" in dieser Leitlinie verwiesen. Beim Plattenepithelkarzinom fand lange Zeit
ein auf dem AusmaR der Keratinisierung basierendes sog. konventionelles oder Bro-
ders-Grading Anwendung. Fir dieses Gradingsystem liegen aufgrund
fehlender detaillierter stage-by-stage und multivariater Analysen sehr unterschiedli-
che Ergebnisse vor . Méglicherweise erlaubt ein auf dem konventionelles Grading
beruhendes bindres Gradingmodell (low- versus high-grade Falle) eine bessere prog-
nostische Unterscheidung . Gradingsysteme basierend auf dem Grad der Tumor-
zelldissoziation (sog. tumor cell budding) sind derzeit in der Evaluierung , .
Beim (HPV-assoziierten) endozervikalen Adenokarzinom gewinnt die Graduierung ent-
sprechend des dreiteiligen Silva-Systems ; ) bzw. in seiner bindren Vari-
ante zunehmend an Bedeutung. Sowohl fiir das HPV-assoziierte, als auch HPV-
unabhadngige endozervikale Adenokarzinom gibt es erste Ergebnisse zur Bedeutung
des Tumorbuddings, das jedoch mit dem Silva-pattern C (s. Tabelle 6) korreliert

. Alle Graduierungssysteme beim Plattenepithel- und Adenokarzinom der Cervix
uteri miissen jedoch getrennt nach HPV-assoiierten und HPV-unabhdngigen Karzino-
men (siehe Kapitel 7.1.2 dieser Leitlinie), neu evaluiert werden.

Unklar ist derzeit, ob nicht bestimmte histologische Subtypen des zervikalen Adeno-
karzinoms wie der HPV-negative gastrische (Seki et al. 2023) und der HPV-positive
mikro-papilldare Subtyp sowie das zumeist HPV 18-assoziierte invasive

SMILE in Analogie zum serésen Endometriumkarzinom aufgrund ihrer unginsti-
gen Prognose per se als ,high-grade® i.S. von G3 einzuordnen sind.

Beziglich der prognostischen Relevanz von LymphgefaRinfiltration muR zwischen
Mikro- und makronivasiven Zervixkarzinomen unterschieden werden. Beim mikroinva-
siven Zervixkarzinom ist der Nachweis von LymphgefaReinbriichen offenbar prognos-
tisch und therapeutisch relevant , . Beim makroinvasiven Plattenepithelkar-
zinom besteht eine enge Korrelation zwischen dem Nachweis von LymphgefaRinfiltra-
ten und dem Tumorstadium, der TumorgroRe, der Invasionstiefe in das zervikale
Stroma sowie der Lymphknotenmetastasierung . Die prognostische Relevanz von
LymphgefaReinbriichen mul unter aktuellen Aspekten wie eingeschrankte operative
Radikalitat und unter Beriicksichtigung nodalnegativer Patientinnen innerhalb
eines definierten Tumorstadiums sowie dem Aspekt einer Quantifizierung ,

neu bewertet werden. Der Nachweis einer extensiven LymphgefaRinfiltration (=5
LymphgefiaReinbriiche) ist prognostisch unglnstig ,

Beim Adenokarzinom der Cervix uteri korreliert die LymphgefaRinfiltration mit der
TumorgroRe und der Invasionstiefe sowie dem Wachstumsmuster (Silva-Pattern C;
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Die Beurteilung der prognostischen Relevanz der Veneninfiltration ist problematisch,
da diese mit bis zu 11 % selten ist und nur wenige Studien diesen Parameter
analysiert haben . In vielen Untersuchungen wird die Veneninfiltration nicht ex-
plizit evaluiert, oder die Infiltration in kleine Venen/Venolen unter "vascular invasion”
oder Befall des "lympho-vaskuldaren Raums" subsumiert.

Die Perineuralscheideninfiltration ist ein beim Zervixkarzinom bisher nur ein selten
untersuchter Parameter , gewinnt aber offenbar an Bedeutung ,

Beziiglich der prognostischen Relevanz einer Corpusinfiltration durch das Zervixkarzi-
nom ist die Datenlage eingeschrankt , . Eine Corpusinfiltration korreliert mit
der TumorgroRe und fithrt zur Anderung des Lymphabflusses was bei der radikalen
Hysterektomie nach TMMR-Technik zu einer Modifikation der Ausdehnung/Radikalitat
der therapeutischen Lymphonodektomie fiihrt (

Innerhalb der Gruppe der nodal-positiven Patientinnen existieren prognostische Un-
terschiede, basierend auf morphologischen Charakteristika der lymphonodalen Aus-
breitung. Der Nachweis von Mikrometastasen (in pelvinen Lymphknoten) verschlech-
tert die Prognose gegeniiber nodalnegativen Patientinnen , , . Patien-
tinnen mit ausschlieflich Mikrometastrasen haben, bei limitierter Evidenz, eine etwas
bessere Prognose als solche mit Makrometastasen (Horn et al. 2008). Die prognosti-
sche Relevanz des Nachweises ausschlieRlich isolierter Tumorzellen in (Sentinel-)
Lymphknoten ist nicht abschlieRend beurteilbar, da in den Studien isolierte Tumorzel-
len und Mikrometastasen als ,minimal nodal disease“ zusammengefasst werden

. Die Evidenz zur prognostischen Bedeutung des Nachweises isolierter Tumor-
zellen bzw. der Unterscheidung zwischen Mikro- und Makrometastasen in para-aorta-
len Lymphknoten ist nach wie vor sehr eingeschrankt , . Eine hohe lympho-
gene Metastasenlast bei Patientinnen mit Makropmetastasen ist prognostisch bedeut-
sam . So weisen Patientinnen mit >4 Lymhknotenmetastasen , ,

sowie einem ungiinstigen Verhaltnis befallener zu entfernten Lymphknoten eine
unginstigere Prognose auf . Patientinnen mit einer extrakapsuldren Ausbreitung
(pelviner) Lymphknotenmetastasen, die mit der MetastasengrofRe korreliert, haben
eine ungunstigere Prognose

Zur prognostischen Bedeutung des HPV-Status beim Zervixkarzinom siehe Kapitel
"Histologie des Zervixkarzinoms" in dieser Leitlinie.

Zur Relevanz molekularer Marker und der auf molekularen Untersuchungen des The
Cancer Genome Atlas-Projektes beruhende TCGA-Klassifikation (keratin-low versus -
high Plattenepithelkarzinome) stehen derzeit nur eingeschrankte Daten zur Verfi-
gung , , ). Die mit rund 33 % vermutlich haufigste Mutation beim HPV-
A Zervixkarzinom ist die PIK3CA-Mutation, wobei zwischen Plattenepithel- und Adeno-
karzinomen hinsichtlich der Mutationsfrequenz keine Unterschiede bestehen, jedoch
mutierte Tumoren ein signifikant kiirzeres Uberleben zeigen . KRAS-Mutationen
scheinen charakteristisch fir das HPV-unabhdngige endozervikale Adenokarzinom
vom mesonephrischen Typ (Gartner-Gang-Karzinom) zu sein , die moglicher-
weise therapeutisch targetierbar ist . Aufgrund der derzeit eingeschrankten Da-
tenlage spielen molekulare Marker und die TCGA-Klassifikation zur Prognoseabschat-
zung des Zervixkarzinoms bzw. als mogliche therapeutische Targets noch keine Rolle
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Tabelle 12: Zusammenfassung von Standard-, Risiko- und Prognosefaktoren und deren
Therapierelevanz beim mikroinvasiven Karzinom (Stadium T1a laut TNM-Klassifikation)
(modifiziert 2026)

Name

Tumorstadium

Tumortyp

HPV-Assoziation

Perineuralscheidenin-
filtration (Pn-Status)

LymphgefaRinfiltration

(L-Status)

Veneninvasion (V-Sta-
tus)

Lokalisation

(endo-/ektozervikal)

Resektionsrander

(R-Klassifikation)

Grading

p16

p53

Standard-
Faktor'

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

CIN/HSIL - nein, nur
zur Diagnosefindung
in Zweifelsfallen

Karzinom - ja, HPV-
Assoziation

CIN/HSIL - nein

Karzinom - ja, Aus-
schluR HPV-Assozia-
tion

Risiko-/
Prognosefaktor

Ja

ja (nur neuroendo-
krin)

ja

unklar

unklar (ggf. Sentinel
bei pT1al)

unklar

nein

ja

Unklar*

CIN/SIL - nein

Karzinom - ja (HPV-I
Karzinome)

CIN/SIL - nein

Karzinom - ja (HPV-I
Karzinome)

Therapierelevanz®

ja

Plattenepithel- versus
Adenokarzinom - un-
klar

Neuroendokrines Kar-

zinom - ja

derzeit - nein

nein

ja?

ja?

nein

ja

nein

derzeit - nein

derzeit - nein
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Name Standard- Risiko-/ Therapierelevanz?
Faktor' Prognosefaktor

Ki-67 nein (nur CIN bzw. nein nein
AlS)

Invasionstiefe und ja ja Ja@

Ausdehnung in mm

Pelvine Lymphknoten- ja ja ja®

metastasen

Mikro-/Makrometasta- ja unklar ja (pNO versus pNT1)
sen

Ultrastaging Sentinel- Ja nein ja (pNO versus pNT1)
Lymphknoten

Ultrastaging von nein unklar nein

Lymphknoten (auler
Sentinel-Lymphknoten)

'Unter Standardfaktoren werden die regelhaft in der Routine erhobenen Faktoren die klinisch relevant und obli-
gat flr die Tumorklassifikation sind und in den entsprechenden Kapiteln des Pathologieteils beschrieben sind.

*Therapierelevanz versteht sich fir die Aussagen der Leitlinie. Bei unklaren Faktoren wurde auf Expertenniveau
entschieden.

3nur in Kombination mit anderen Risikofaktoren; nicht als Einzelfaktor
*zudem kaum G3 beim mikroinvasiven Karzinom
Sentsprechend Tumorstadium

®paraaortale Lymphknotenmetastasen beim mikroinvasiven Karzinom nahezu ausgeschlossen
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Tabelle 13: Zusammenfassung von Standard-, Risiko- und Prognosefaktoren und deren
Therapierelevanz beim makroinvasiven Karzinom (Stadium > T1a laut TNM-Klassifikation)

(modifiziert 2021)

Name

Tumorstadium

Tumortyp

HPV-Assoziation

Wachstumspattern
beim Adenokarzinom

Perineuralscheidenin-
filtration (Pn-Status)

LymphgefaRinfiltration
(L-Status)

Quantifizierung
LymphgefaRinfiltration

Veneninvasion (V-Sta-
tus)

Lokalistation (endo-
/ektozervikal)

Resektionsrander (R-
Klassifikation)

Tiefe Stromainvasion

Grading

pl16

Standard-
Faktor'

ja

ja

ja

ja

ja

nein

ja

nein

ja

ja

ja

CIN/HSIL - nein, nur
zur Diagnosefindung
in Zweifelsfallen

Risiko-/
Prognosefaktor

Ja

ja (nur neuroendo-
krin)

ja

ja

unklar

unklar

unklar

unklar

unklar

Ja

Unklar*

Ja

CIN/SIL - nein

Karzinom - ja (HPV-I
Karzinome)
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Therapie-relevanz’

ja

Plattenepithel- versus
Adenokarzinom - un-
klar

Neuroendokrines Kar-
zinom - ja

derzeit - nein

(mgl. bei Fertilitats-

erhalt)

unklar

nein

unklar

nein

unklar

nein

ja

Ja*

Ja?

derzeit - nein
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Name

p53

Ki-67

Invasionstiefe in das
zervikale Stroma (met-
risch mm/cm, pozen-
tual)

maximale TumorgroRe
in cm

Corpusinfiltration

Pelvine Lymphknoten-
metastasen
(N-Status)

Paraaortale Lymphkno-
tenmetastasen
(M-Status)

Mikro-/Makrometasta-
sen

Isolierte Tumorzellen
in Lymphknoten

Immunhistochemische-
sUltrastaging von
Lymphknoten (auler
Sentiel-Lymphknoten)

HPV-Status beim A-
denokarzinom

Standard-
Faktor'

Karzinom - ja, HPV-
Assoziation

CIN/SIL - nein

Karzinom - ja, Aus-
schluss HPV-Assozia-
tion

nein (nur CIN bzw.
AlS)

ja

ja

ja

ja

ja

ja

ja

nein

nein

Risiko-/
Prognosefaktor

CIN/SIL - nein

Karzinom - ja (HPV-I
Karzinome)

nein (nur CIN)

unklar (mgl. bei Fer-
tilitatserhalt)

ja

ja

unklar

unklar

unklar

Unklar’
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derzeit - nein

nein

102

unklar (mgl. bei Fertili-

tatserhalt)

ja

ja

ja

ja

ja (pNO versus pNT1)

unklar

nein

nein
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Name Standard- Risiko-/ Therapie-relevanz?
Faktor' Prognosefaktor
PD1/PDL1-Testung nein unklar Unklar (mogl. beim

fortgeschrittenen Ca)

'Unter Standardfaktoren werden die regelhaft in der Routine erhobenen Faktoren die klinisch relevant und obli-
gat fiir die Tumorklassifikation sind und in den entsprechenden Kapiteln des Pathologieteils beschrieben sind.

2Therapierelevanz versteht sich fur die Aussagen der Leitlinie. Bei unklaren Faktoren wurde auf Expertenniveau

entschieden.

3

Die Angabe des sog. Wachstumsmusters (sog. Silva-Pattern) ist prognostisch relevant und stellt einen Surrogat-
marker fiir das Grading/aggressive Tumorbiologie dar

Verschiedene Studien mit unterschiedlichen Definitionen

*Nur in Kombination mit 2 weiteren Faktoren, nicht als Einzelfaktor
®Bei FIGO IB/T1b-Tumoren cut-off der maximalen Tumorausdehnung 2 bzw. 4 cm, stagingrelevant (s. Text)

’Mit Ausnahme der radikalen Hysterektomie nach TMMR-Technik mit therapeutischer/aszendierender Lympho-
nodektomie

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



8 Grundlagen der Therapie 104

8.1

EK

Grundlagen der Therapie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Grundlagen der Therapie

Dieses Kapitel wurde grundlegend uberarbeitet. Es gibt einen zusammenfassenden
Uberblick tiber die unterschiedlichen therapeutischen Optionen mit jeweiligen Verwei-
sen auf die spezifischen Kapitel, welche den einzelnen Therapieformen im Detail ge-
widmet sind. Die essentiellen Informationen dieses Kapitels sind in den Konsens-ba-
sierten Stadien-abhdngigen Therapie-Empfehlungen kondensiert.

D. Denschlag, M.W. Beckmann, F.A. Stiibs, P. Wimberger A. Sturdza, T. Fehm

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Ziel der Therapie des primdren Zervixkarzinoms soll eine individuelle Therapie
sein.

Die Therapiewahl sollte unter Beriicksichtigung folgender Faktoren erfolgen:

e des Allgemeinzustands (bei hoher Komorbiditat),

e der Lebenssituation der Patientin,

e des klinisch/histologisch definierten Stadiums der Erkrankung,

e des Menopausenstatus,

e des potentiellen Kinderwunschs,

e der Kurz- und Langzeitfolgen der verschiedenen Therapiemdglichkeiten,
e etwaiger Risikofaktoren.

Uber- bzw. Untertherapien sollten vermieden werden.

Starker Konsens

Dieses Kapitel ist die libergeordnete Struktur, die detaillierte diagnostische Methoden
und die Therapiemodalitaten und ihre Indikationen aus den entsprechenden Kapiteln
(Kapitel 6; Kapitel 9; Kapitel 10; Kapitel 11; Kapitel 17; Kapitel 18) zusammenfasst
und das Standardvorgehen beschreibt. Der Standard ist definiert als die derzeit best-
mogliche, auf wissenschaftlichen Erkenntnissen basierende und flaichendeckend zur
Verfligung stehende Behandlung.

Die Entscheidung lber die adaquate Therapiemodalitat ist interdisziplindr unter Ein-
beziehung der Gynakologischen Onkologie, der Strahlentherapie, der Pathologie, der
Radiologie und der Anasthesiologie, sowie ggf. der Nuklearmedizin zu treffen.

Entscheidungskriterien sind hierbei Faktoren wie die Kurz- und Langzeitfolgen der
verschiedenen Therapiemdoglichkeiten, der Allgemeinzustand mit individuellen Risiko-
faktoren und die jeweilige Lebenssituation der Patientin, das Stadium der Erkrankung,
der Menopausenstatus und der Kinderwunsch. Die Therapieentscheidung ist individu-
ell und in einer partizipativen Entscheidung gemeinsam mit der Patientin zu treffen.

Ziel der Therapie der Frau mit primidrem Zervixkarzinom sollte sein, Uber- bzw. Un-
tertherapien zu vermeiden. Aufgrund der erh6hten Komorbiditit bei der Kombination
mehrerer Therapien ist moglichst nur ein primares Therapieverfahren einzusetzen.
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8.1

Die Einteilung des Zervixkarzinoms nach der FIGO-Klassifikation aus dem Jahr 2009
beruhte auf der bimanuellen klinischen Untersuchung des Gynakologen. Dies begriin-
det sich vor allem in der Tatsache, dass liber 85% der Zervixkarzinome in Landern mit
eingeschranktem Zugang zur radiologischen Schnittbildgebung diagnostiziert werden

. Diese Herangehensweise ist in der aktuellen Klassifikation von 2018 verlassen
worden und es wurden einige klinisch hdchst sinnvolle Aspekte ibernommen, die
letztlich bereits in die Routineversorgung Eingang gefunden haben.

Primdre Therapie

Bei der Wahl einer primdren Therapie muss initial unterschieden werden, ob es sich
um eine prinzipiell kurative (FIGO Stadium 2009 I-IVA) oder palliative Situation (FIGO
Stadium 2009 1VB) handelt.

Nach der aktuellen FIGO Klassifikation von 2018 ist die paraaortale Lymphknotenme-
tastasen als regiondre Lymphknotenmetastasen (FIGO Stadium 1lIC2) definiert.

Im Gegensatz zur palliativen Situation, in welcher primar systemtherapeutisch behan-
delt wird , muss in der kurativen Situation je nach Stadium und weiteren Fakto-
ren (wie bereits erwdhnt z.B. Allgemeinzustand und Lebenssituation der Patientin, Me-
nopausen Status und potentieller Kinderwunsch, Patientinnen-Praferenz, etc.) ent-
schieden werden, ob eine operative Sanierung oder eine Strahlentherapie (haufig in
Kombination mit einem Chemotherapie-Sensitizing) zur Anwendung kommen soll.

Aufgrund der erhdhten Morbiditat ist eine Kombination aus Operation und Strahlen-
therapie moglichst zu vermeiden.

Das sich der unimodale Ansatz in Deutschland immer weiter durchsetzt, lasst sich
mittlerweile anhand den QI der DKG-zertifizierten Gyndkologischen Krebszentren ab-
bilden (S. Kapitel 24).

Prinzipiell bestehen bei einem lokal begrenzten Zervixkarzinom im Frithstadium
(FIGO 2009 I-11A) sowohl die Option der operativen Sanierung als auch einer kombi-
nierten Radio-Chemotherapie.

GemaR der vorliegenden Evidenz fiihren in einem solchen Frithstadium Operation und
kombinierte Radio-Chemotherapie bei unterschiedlicher pratherapeutischer Indikati-
onsstellung zu prinzipiell gleichwertigen Langzeitergebnissen bei unterschiedlichem
Rezidivmuster und Nebenwirkungsprofil der jeweiligen Therapie

In Deutschland kommt in solchen Friihstadien primar die operative Sanierung zur An-
wendung. Die Griinde hierfiir sind zum einen die Mdglichkeit des Erhalts der ovariel-
len Funktion in pramenopausalen Patientinnen bzw. zum anderen ein Trend bzgl. ei-
ner héheren Langzeit-Morbiditdt (u.a. Inkontinenz, Urogenitale Symptomie, sexuelle
Dysfunktion) einhergehend mit einer reduzierten Lebensqualitit in Langzeit-Uberle-
benden nach Radiotherapie im Vergleich zum Zustand nach operativer Sanierung

In den Féllen, bei denen entweder aufgrund mehrerer Risikofaktoren (z.B. Lymphkno-
ten-Befall, keine Moglichkeit der Komplett-Resektion (R0), Kontraindikationen gegen-
Uber einer operativen Sanierung, etc.) oder aber bei dezidiertem Patientinnen-Wunsch
kommt die kombinierte Radio-Chemotherapie zur Anwendung (Erlauterung der Risi-
kofaktoren im Detail s.u.).
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8.2

8.2.1

8.2.2

Im Gegensatz zum Frihstadium kommt bei weiter fortgeschrittenen Tumoren (FIGO
2009 1IB-IVA) in aller Regel die primadr kombinierte Radio-Chemotherapie zur Anwen-
dung.

Diese primar kombinierte Radio-Chemotherapie erfolgt standardisiert zunachst mit-
tels einer perkutanen Bestrahlung des Primartumors und der Lymphabflusswege in
Kombination mit einer cisplatinhaltigen Chemotherapie gefolgt von einer Brachythera-

pie.

Die ndaheren Details dieser einzelnen Therapie-Modalitaten werden in den entspre-
chenden Kapiteln ausfihrlich abgehandelt (Kapitel 9, Kapitel bzw. Kapitel 18). Zu-
dem werden dort ebenfalls sowohl Kombinationen dieser Therapieformen, als auch
das Timing (neoadjuvant bzw. adjuvant) des Einsatzes dieser Therapien erldutert.

Im Kapitel 9 werden dabei im Speziellen die Themen der Radikalitdt der Hysterekto-
mie, der Lymphknoten-Exstirpation (einschlieBlich der Sentinel-Lymphknoten Detek-
tion) und des Zugangsweges im Detail erlautert.

Stadienabhdngige Therapie

Therapie der prdinvasiven Ldasionen

Die Diagnostik und Therapie der prdinvasiven (bis CIN 3) Lasion wird in der
abgehan-
delt.

Standard-Therapie des invasiven Zervixkarzinoms

Die Empfehlungen dieses Kapitels beruhen groRtenteils auf Expertenniveau der Leitli-
niengruppe. Zu vielen der Unterpunkte besteht keine ausreichende Datenlage fiir eine
evidenzbasierte Empfehlung. Die Leitliniengruppe hat auf Basis Ihres Expertenwissens
und in Anlehnung an internationale Leitlinien (SIGN 2008, ESGO-Guideline) einen
moglichst genauen Behandlungskorridor der stadienabhangigen Therapie des Zervix-
karzinoms entwickelt, der als Standard fiir die Versorgung in Deutschland gelten soll.
Die Datenlage ist in den entsprechenden Kapiteln dargestellt.

Die im Folgenden Stadien- und Risikofaktor-abhdangigen Empfehlungen bilden den
Therapiestandard als Grundlage ab.

Hierbei beziehen sich die FIGO-Stadien in den folgenden Empfehlungen auf die FIGO-
Klassifikation von 2009. Zum Zeitpunkt der Verfassung der Leitlinie lag den Autoren
bereits die aktuelle FIGO-Klassifikation von 2018 vor. Allerdings sind die Studien, die
Grundlage der Evidenz fiir diese Leitlinie sind, noch unter der FIGO-Klassifikation
2009 durchgefiihrt worden.
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8.2.2.1 FIGO-Stadium IA

Histologisch gesichertes invasives Karzinom Stadium IA (Synonym: frithe Stromainva-
sion, Mikrokarzinom, Mikroinvasives Karzinom)

8.2 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026
EK Im Stadium IA1 ohne Risikofaktor (FIGO 2009) soll folgendermaRen therapiert
werden:
Operation:

e Lymphknotenentfernung ist nicht indiziert.
e nach abgeschlossener Familienplanung bzw. bei Sicherheitsbedirfnis der Pati-
entin:

o einfache Hysterektomie.
e bei Kinderwunsch:

o Konisation (in sano) mit Zervixkirettage.
e bei positiven Randern im Konisat (R1):

o Wiederholung der Konisation oder
o Durchfiihrung einer Trachelektomie (in sano, mit prophylaktischer
Permanentcerclage).

e nach erfolgreicher Schwangerschaft:

o sekundare Hysterektomie moglich, v.a. bei HPV-Persistenz, Pap-Auf-
falligkeiten, Wunsch nach maximaler Sicherheit, eingeschrankter
oder aufgehobener Beurteilbarkeit der Zervix.

Radio(chemo)therapie:

e nicht indiziert.

Konsens
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8.3

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Im Stadium IA1 mit LymphgefaRinfiltration (L1) (FGIO 2009)
soll folgendermaRen therapiert werden:
Operation:

e Sentinellymphonodektomie ist indiziert.
e nach abgeschlossener Familienplanung bzw. bei Sicherheitsbediirfnis der Pati-
entin:

o einfache Hysterektomie.
e bei Kinderwunsch:

o Konisation (in sano) mit Zervixkirettage.
e bei positiven Randern im Konisat (R1):

o Wiederholung der Konisation oder
o Durchfiihrung einer einfachen Trachelektomie (in sano, mit prophy-
laktischer Permanentcerclage).

nach erfolgreicher Schwangerschaft:

o sekundare Hysterektomie moglich, v.a. bei HPV-Persistenz, Pap-Auf-
falligkeiten, Wunsch nach maximaler Sicherheit, eingeschrankter
oder aufgehobener Beurteilbarkeit der Zervix.

Radio(chemo)therapie:

e nicht indiziert.

Konsens

Hintergrund 8.2 und 8.3

Das Stadium pT1lal ist in etwa 4,4 % (Invasionstiefe < 1 mm) bis 16,4 % (Invasions-
tiefe T - 3 mm) mit einer LymphgefaRinfiltration (L1) assoziiert. Ohne Vorliegen die-
ses Risikofaktors finden sich in weniger als 1 % der Patientinnen befallene Lymphkno-
ten; bei L1 steigt die Rate auf liber 8 % . Im Stadium pT1al ohne Vorliegen von
L1 ist deshalb eine Lymphonodektomie bzw. Sentinellymphonodektomie nicht indi-
ziert. Bei Patientinnen mit einem Zervixkarzinom pT1al und LymphgefaRinfiltration
(L1) empfiehlt die Leitliniengruppe die beidseitige Sentinelymphonodektomie (SNB) (s.
Kapitel ).

Bei den operativen Verfahren sind der Patientin die Vor- und Nachteile der unter-
schiedlichen Therapieverfahren darzulegen (z. B. Konisation vs. einfacher Tra-
chelektomie vs. einfache Hysterektomie). Daten zur Konisation liegen hauptsachlich
zu den prdinvasiven Ldsionen vor. Die Leitliniengruppe erlaubt hier bei Wunsch nach
Fertilitats-Erhalt fiir das FIGO (2009) Stadium lal den Analogieschluss. Eine Konisa-
tion ist bevorzugt als Hochfrequenzschlingenexzision (LEEP/LEETZ) oder als Laserko-
nisation durchzufiihren. Die beiden Verfahren sind onkologisch vergleichbar und sind
je nach ortlichen Gegebenheiten und Erfahrung des Operateurs anzuwenden ,

, , . Bereits die Vorgdngerleitlinien lehnen die Messerkonisation und
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im speziellen die Sturmdorfnaht ab . Die Sturmdorfnaht wird aufgrund der deut-
lich verdnderten postoperativen Anatomie und der somit erschwerten bis nahezu un-
moglichen suffizienten Nachsorge abgelehnt ,

Bei der einfachen Hysterektomie bei fehlendem Kinderwunsch empfiehlt die LL-
Gruppe die Laparatomie als Zugangsweg (s. Kapitel ).

8.4 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Im Stadium IAT (FIGO 2009) mit mindestens zwei Risikofaktoren und Stadium IA2
(FIGO 2009) mit bis zu einem Risikofaktor sollte folgendermaRen therapiert wer-
den:
Operation:

e -nach abgeschlossener Familienplanung bzw. bei besonderem Sicherheitsbe-
dirfnis der Patientin und histologisch negativen Lymphknoten (pelvin) nach
Operativem Staging mittels SNB:

o einfache Hysterektomie (ggf. mit Adnexektomie beidseits) ohne Re-
sektion der Parametrien (Piver I).

e bei Kinderwunsch und histologisch negativen Lymphknoten nach Operativem
Staging mittels SNB:

o Konisation mit Zervixkirettage oder
o Trachelektomie mit prophylaktischer Permanentcerclage.

e bei tumorbefallenen Sentinellymphknoten oder pelvinen Lymphknotenmetasta-
sen:

o paraaortale Lymphonodektomie (Operatives Staging).
e bei pramenopausalen Patientinnen:
o Ovariopexie zum Erhalt der intrinsischen Ovarialfunktion

e bei makroskopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymph-
knoten:

o optionale operative Entfernung vor einer Radio(chemo)therapie
e nach erfolgreicher Schwangerschaft:

o sekundare Hysterektomie, v.a. bei HPV-Persistenz, PAP-Auffalligkei-
ten, Wunsch nach Sicherheit, eingeschrankter oder aufgehobener Be-
urteilbarkeit der Zervix.

Radio(chemo)therapie:

« bei histologisch nachgewiesenen regionalen Lymphknotenme-
tastasen bzw. mehreren Risikofaktoren:

o R(CH)T im histologisch nachgewiesenen Ausbreitungsfeld

Starker Konsens
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Hintergrund 8.4

Bei histologisch negativen Sentinellymphknoten beidseits ist im Tumorstadium FIGO
Stadium IA mit maximal 2 Risikofaktoren keine weitere systematische Lymphonode-
ktomie indiziert.

8.5 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

EK Im Stadium IA2 mit mindestens zwei Risikofaktoren
sollte folgendermaRen therapiert werden
Operation (kein Fertilitdtserhalt méglich) mit SNB:
e bei negativen Lymphknoten (pelvin) nach Operativem Staging:

o einfache Hysterektomie (ggf. mit Adnexektomie beidseits) ohne Re-
sektion der Parametrien (Piver ).

e bei tumorbefallenen Sentinellymphknoten oder pelvinen Lymphknoten-metasta-
sen:

o zusatzlich paraaortale Lymphonodektomie (Operatives Staging).
e bei pramenopausalen Patientinnen:
o Ovariopexie zum Erhalt der intrinsischen Ovarialfunktion.

e bei makroskopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymph-
knoten:

o optional operative Entfernung derselben vor einer Radio(chemo)the-
rapie.

Radio(chemo)therapie:

e bei histologisch nachgewiesenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymphkno-
tenmetastasen bzw. mehreren Risikofaktoren:

o R(CH)T im histologisch nachgewiesenen Ausbreitungsfeld.

Starker Konsens

Hintergrund 8.5

Im Stadium pT1a2 (Invasionstiefe 3,1-5 mm) finden sich auch ohne LymphgefaRinfilt-
ration bereits in 8,3 % befallene Lymphknoten, so dass eine pelvine Lymphonodekto-
mie bzw. ein pelvines Lymphknotenstaging (bilaterale Sentinellymphonodektomie)
erfolgen sollte . Ob beim Wunsch nach Fertilitdts-Erhalt eine radikale Tra-
chelektomie, welche eine hohere Morbiditat beinhaltet im Vergleich zur Konisation
(mit freien Schnittrandern) oder einfachen Trachelektomie im Stadium pT1a2 ohne
LymphgefaRinfiltration eine héhere Sicherheit bietet, ist unklar. Ein parametraner Be-
fall ist in diesem Stadium unwahrscheinlich , , ,

In allen vorliegenden retrospektiven Studien ist bei einer Infiltrationstiefe von < 5 mm
und zusatzlichem Vorliegen von einzelnen Risikofaktoren (L1, V1, evtl. G3) ein organ-
erhaltendes Vorgehen gleichwertig gegentiber einer Hysterektomie , . So-
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mit besteht auch bei abgeschlossener Familienplanung aus onkologischer Sicht keine
zwingende Indikation zur Durchfiihrung einer Hysterektomie [286], [287]. Bei Wunsch
nach maximaler Sicherheit kann dies allerdings als einfache Hysterektomie mit der
Patientin diskutiert werden.

Die Patientinnen im Stadium pT1al/pT1a2 mit mehreren Risikofaktoren und Organer-
haltung mussen praoperativ informiert werden, dass bei postoperativ > 3 Risikofakto-
ren eine adjuvante postoperative Radio(chemo)therapie empfohlen wird. Dies ist aber
mit einer Fertilitdtserhaltung nicht vereinbar.
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8.2.2.2 FIGO-Stadium IB1 und IIA1
Histologisch gesichertes Zervixkarzinom Stadium IB1 und IIA1

8.6 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Im Stadium IB1 und IIA] (FIGO 2009) sollte folgendermaRen therapiert werden:
Operation:

e bei negativen Lymphknoten (pelvin) nach Operativem Staging :

(@]

(@]

radikale Hysterektomie mit Resektion der medialen (Uterus-nahen)
Halfte der Parametrien mit ausreichendem Sicherheitsabstand und
Resektion im Gesunden (Piver II)

mit tumorfreiem Resektionsrand der Scheidenmanschette (II1AT1).

e Bei Tumoren FIGO 2009 IB1 vor einer geplanten Hysterektomie sollte eine Koni-
sation angeboten werden

e bei Tumoren < 2 cm Risikofaktorenund Vorliegen der SHAPE-Kriterien (zervikale
Stromainfiltration unter 1 cm im Konus/LEEP oder unter 50% im MRT, keine
Lymphknotenmetastasen):

O

O

O

Operatives Staging mittels SNB und

einfache Hysterektomie (ggf. mit Adenexektomie) beidseits) ohne
Resektion der Parametrien (PIVER I)

mit tumorfreiem Resektionsrand der Scheidenmanschette (IIAT1).

Bei Tumoren, die die SHAPEhape-Kriterien nicht erfillen

(¢]

o

Radikalen Hysterektomie mit Resektion der Parametrien mit ausrei-
chendem Sicherheitsabstand und Resektion im Gesunden (PIVER II)
bei Kinderwunsch und Tumoren < 2 cm ohne Risikofaktoren:

= Operatives Staging mittels SNB und
= einfacheTrachelektomie mit prophylaktischer Perma-
nentcerclage.

nach abgeschlossener Familienplanung:

= sekundare Hysterektomie.

bei pelvinen Lymphknotenmetastasen:

= zusatzlich paraaortale Lymphonodektomie (Operatives Staging).
bei postmenopausalen Patientinnen

= Adnexektomie beidseits

bei pramenopausalen Patientinnen:

= OQvariopexie zum Erhalt der intrinsischen Ovarialfunktion.

bei makroskopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknoten:

= optional operative Entfernung derselben vor einer Ra-
dio(chemo)therapie.

Radio(chemo)therapie:
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8.6 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

o bei histologisch nachgewiesenen pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bzw. mehreren nachgewiesenen Risikofak-
toren:

=  R(CH)T.
o bei Inoperabilitit oder Wunsch der Patientin:
=  R(CH)T.

o Das Bestrahlungsvolumen sollte sich nach der Anatomie und dem
histologisch nachgewiesenen Lymphknotenbefall richten.

Konsens
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8.2.23 FIGO-Stadium IB2, IIA2 und IIB
Histologisch gesichertes invasives Zervixkarzinom Stadium IB2, IIA2 und IIB

8.7 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Im Stadium IB2, 1IA2 und IIB mit maximal 2 Risikofaktoren sollte folgendermaRen
therapiert werden:

Operation (bevorzugt im Stadium (2009) IB2 bzw. 11A2):
e bei negativen Lymphknoten (pelvin) nach Operativem Staging:

o radikale Hysterektomie (ggf. mit Adnexektomie beidseits) Typ Piver
11
o mit tumorfreiem Resektionsrand der Scheidenmanschette.

e bei pelvinen Lymphknotenmetastasen:
o zusatzlich paraaortale Lymphonodektomie (Operatives Staging).

e bei makroskopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymph-
knoten:

o optional operative Entfernung derselben vor einer Radio(chemo)the-
rapie.

e bei Scheidenbefall:

o (partielle) radikale Kolpektomie mit tumorfreiem Resektionsrand.
e bei postmenopausalen Patientinnen:

o Adnexektomie beidseits
e bei pramenopausalen Patientinnen mit Adenokarzinom:

o Adnexektomie beidseits.
e bei praimenopausalen Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom:

o Ovariopexie zum Erhalt der intrinsischen Ovarialfunktion.
Radio(chemo)therapie:

¢ bei histologisch nachgewiesenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymphkno-
tenmetastasen bzw. mehreren Risikofaktoren:

o R(CH)T(im Stadium IB/IIA mit pelvinem nodalem Befall (FIGO 2008;
Lymphknoten bildgebend oder histologisch nachgewiesen; wird in
FIGO 2018 als IlIC1 klassifiziert) und bei Patientinnen im Stadium IIB
(FIGO 2018; also lokal Il BUND NO) KANN zusatzlich zu der RCTH
eine vorherige Induktionschemotherapie mit Carboplatin und Paclit-
axel (entsprechend Schema der INTERLACE-Studie) durchgefiihrt
werden) (s. Kapitel ).

e bei Inoperabilitdt oder Wunsch der Patientin:
o R(CH)T.
e Das Bestrahlungsvolumen sollte sich nach der Anatomie und dem histologisch

nachgewiesenen Lymphknotenbefall richten.

Starker Konsens
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8.8 Konsensbasiertes Statement modifiziert 2026

EK Eine radikale Hysterektomie vor einer geplanten Radio(chemo)therapie hat keinen
Vorteil fiir das krankheitsfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben der Patientin.

Starker Konsens

Hintergrund 8.8

Sollten im Rahmen der Operation pelvine und/oder paraaortale Lymphknotenmetasta-
sen nachgewiesen werden und somit eine kombinierte Radio-Chemotherapie indiziert
sein, fihrt gemaR einer Metaanalyse aus dem Jahr 2024 die Durchfiihrung der radika-
len Hysterektomie nicht zu einem verbesserten krankheitsfreien- bzw. Gesamt-Uberle-
ben fiir die Patientinnen zu fiihren. Wie bereits erwdhnt fiihrt allerdings die Kombina-
tion aus Hysterektomie und Strahlentherapie zu einer signifikant hoheren Toxizitat
bzw. Morbiditat, weshalb mit den Patientinnen in einem solchen Fall das Belassen der
Gebarmutter in situ praoperativ dringend empfohlen werden soll

8.2.24 FIGO-Stadium llI
Histologisch gesichertes invasives Zervixkarzinom Stadium |l

8.9 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Im Stadium Il (FIGO 2009) sollte folgendermaRen therapiert werden:
Operation:

e histologische Verifizierung der Ausbreitung
o optional operatives Staging oder interventionelle Abklarung.

e bei makroskopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen Lymph-
knoten:

o operative Entfernung vor einer Radio(chemo)therapie.
Radio(chemo)therapie:

e R(CH)T nach Operativem Staging (Bei Patientinnen im Stadium llI/IVA (FIGO
2014, das heiRt Befall des unteren Vaginaldrittels und / oder Beckenwand und
/ oder Ureter (Hydronephrose) und / oder Rektum und / oder Blase und / oder
Befall auRerhalb des kleinen Beckens, unabhdngig vom Nodalstatus) SOLL zu-
satzlich zur RCTH eine simultane Therapie und sequentielle Erhaltungstherapie
mit Pembrolizumab (entsprechend Schema der KEYNOTE-A-18-Studie) durchge-
fuhrt werden (s. Kapitel 0).

Starker Konsens
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8.2.25 FIGO-Stadium IV
Histologisch gesichertes invasives Zervixkarzinom Stadium IVA und IVB

8.10 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Im Stadium IVA (FIGO 2009) sollte folgendermaRen therapiert werden:
Operation:

e in ausgesuchten Fallen:
o primare Exenteration;
Radio(chemo)therapie:

e R(CH)T ist Therapie der Wahl. (Bei Patientinnen im Stadium IlI/IVA (FIGO 2014,
das heilt Befall des unteren Vaginaldrittels und / oder Beckenwand und / oder
Ureter (Hydronephrose) und / oder Rektum und / oder Blase und / oder Befall
auRerhalb des kleinen Beckens, unabhangig vom Nodalstatus) SOLL zusatzlich
zur RCTH eine simultane Therapie und sequentielle Erhaltungstherapie mit
Pembrolizumab (entsprechend Schema der KEYNOTE-A-18-Studie) durchgefihrt
werden (s. Kapitel 0).

Medikamentdse Therapie

e Die medikamentdse Systemtherapie ist eine mogliche Therapieoption

Starker Konsens

Hintergrund 8.10

Die Datenlage zu Exenterations-Empfehlung wird im Kapitel detailliert dargestellt.
Hier werden auch die speziellen Situationen in denen eine Exenteration moglich ist
dargestellt. Insgesamt ist die Evidenz hier aber auch sehr gering. So konnte ein
Cochrane Review von 2014, das die Effektivitat und Sicherheit exenterativer Verfahren
bei gyndakologischen Malignomen (ohne Ovarialkarzinom) im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen untersuchte, kein RCT identifizieren, das den Einschlusskriterien
entsprach
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EK

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Im Stadium IVB (FGIO 2009) sollte folgendermaRen therapiert werden:
Operation:

e Symptomorientierte Therapie;

Radiotherapie oder Radio(chemo)therapie:

e Symptomorientierte Therapie;

Medikamentdse Therapie:

e Die palliative Systemtherapie ist die Therapie der Wahl;

Weitere MaRnahmen:

e best supportive care;

Palliativmedizin:

e Palliativmedizinische Friithintervention.

Starker Konsens

Hintergrund 8.11

Der Begriff ,palliative Therapie“ umfasst in der vorliegenden S3-Leitlinie die komplette
Behandlung der Patientinnen mit unheilbarer Erkrankung. ,Palliative Therapie“ meint
somit nicht ausschlieBlich die spezielle Palliativmedizin nach Abschluss einer onkolo-
gischen Therapie. Im Rahmen des interdisziplinaren Tumorboards werden die Emp-
fehlungen den individuellen Zielen bzw. Bedirfnissen der Patientinnen angepasst.
Diese sind exemplarisch (1) die Verbesserung der Lebensqualitdt, (2) die Symptom-
kontrolle und (3) die Lebensverlangerung (s. Kapitel 19 Palliativmedizinische Beglei-
tung).
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9.1

9.1

EK

Operative Therapie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Operative Therapie

Das Kapitel wurde auf Grund der aktuell publizierten Ergebnisse operativer Studien
(e.g.LACC, SHAPE, Senticol Il, PHENIX) komplett (iberarbeitet. Neue Statements / Emp-
fehlungen betreffen die praoperative Konisation vor geplanter Operation, die einfache
Hysterektomie beim frithen Zervixkarzinom, das Lymphknotenstaging vor Radioche-
motherapie. Beziiglich des operativen Zugangswegs und den Einsatz des Sentinel-
lymphknotenbiopsie wurden die Statements auf Grund der neuen Evidenz modifiziert.
Die operativen Therapiekonzepte beim Fertilitdtserhalt werden in diesem Kapitel dis-
kutiert.

In diesem Kontext wird darauf hingewiesen, dass sich die Therapieempfehlungen auf
die FIGO Klassifikation von 2009 auf Grund der Studienergebnisse beruhen.

T. Fehm, D. Denschlag, P. Hillemanns, H. Hertel, M.W. Beckmann, F.A. Stiibs, P. Wim-
berger

Therapieprinzpien beim frithen Zervixkarzinom
(FIGO I bis FIGO 1IA)

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

In den Stadien < FIGO-Stadium IIA (FIGO 2009) sollte bei nicht zu erwartender ad-
juvanter Therapie (fehlende praoperative Risikofaktoren) die primar operative
Therapie erfolgen.

Starker Konsens

Bei der systematischen Suche konnte keine Literatur identifiziert werden, die eine
Aussage dazu moglich macht, ob in den Stadien IB2 und lIA (FIGO 2009) die operative
Therapie und die Radiochemotherapie onkologisch gleichwertig sind. Somit bleibt
diese Frage ungeklart.

In den aktualisierten NCCN Guidelines sowie europdischen Leitlinien wird bereits die
neue FIGO Klassifikation (FIGO 2018) eingesetzt , . Beide Leitlinien sehen
beim Stadium FIGO IB3 und FIGO lla - auf Grund der fehlenden Evidenz - sowohl die
operative Therapie als auch die Radiochemotherapie als gleichwertige Optionen an,
Uber die in einem interdisziplindaren Tumorboard unter Berlicksichtigung der Patien-
tinnenpraferenz entschieden werden soll.

Ziel der operativen Therapie des frithen Zervixkarzinoms ist die Kuration unter Ver-
meidung einer multimodalen Therapie, sprich eine adjuvante Radiochemotherapie.
Zudem gilt es die operative Morbiditdt gering zu halten. Aus diesem Grund ist das
praoperative Staging essentiell, um entscheiden zu kénnen, ob alle Voraussetzungen
fiir eine operative Therapie erfiillt sind und ob ggf. eine Reduktion der operativen Ra-
dikalitat ermoglicht werden kann (e.g. einfache Hysterektomie, Sentinellmyphknoten-
biopise) (siehe Kap. 9.5., Kap. 9.7.1.). Die Radikalitdt der Hysterektomie ist vom FIGO
Stadium abhangig. Ab FIGO Stadium IA2 mit zwei Risikofaktoren ist die radikale Hys-
terektomie als operatives Standardverfahren definiert. Das Lymphknotenstaging kann
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9.2

bei Tumoren <= 2cm und unauffilligen klinischen Lymphknoten als Sentinellmyph-
knotenbiopsie erfolgen (Empfehlung Kap. 9.7.1.).

Operatives Vorgehen

Die klassische Operationstechnik ist die radikale Hysterektomie. Die Radikalitdat hdangt
von der TumorgroRe und Ausdehnung ab. Grundsatzlich gibt es drei verschiedene
Klassifikationen, die im klinischen Alltag Verwendung finden. Die alteste Klassifika-
tion und am haufigsten verwendete ist die Piver-Rutlede-Smith-Klassifikation

. Davon wird die Klassifikation der European Organization for Research and Tre-
atment of Cancer-Gynecological Cancer Group (EORTC-GCG) und die Klassifika-
tion von Querleu-Morrow unterschieden . Die Querleu-Morrow ist die aktuellste,
am weitesten entwickelte Klassifikation. Sie kann fiir verschiedene operative Zugangs-
wege verwendet werden: abdominal, vaginal, laparoskopisch und robotisch
Diese Klassifikation wird als Standard im Update der 2023 Version der ESGO-Guide-
line empfohlen . In den aktuell vorliegenden Studien wird auf unterschiedliche
Klassifikationen verwiesen, so dass dies im Einzelfall beriicksichtig werden muss

Die Klassifikation nach Piver et al. unterscheidet fiinf Grade der Radikalitiat der Hyste-
rektomie

Tabelle 14: Klassifikation der radikalen Hysterektomie nach Piver-Rutlede-Smith-Klassifikation
(Modifiziert 2026)

Piver-Rutledge-Smith-Klassifikation

Piver I:

Piver IlI:

Piver llI:

Piver IV:

Piver V:

extrafasziale Hysterektomie (keine nennenswerte Mobilisierung der Ureteren).

(modifiziert-radikale Hysterektomie): Absetzen der A. uterina an der Uberkreuzung des
Ureters. Absetzen der Ligg. uterosacralia und cardinalia auf halben Weg zum Kreuz-
bein bzw. zur Beckenwand. Resektion des oberen Vaginaldrittels. Praparation der Ure-
teren ohne Herausldsen aus dem Lig. pubovesicale. Letztlich handelt es sich um eine
extrafasziale Hysterektomie mit Resektion der Parametrien medial der Ureteren.

(,klassische” radikale Hysterektomie): Absetzen der A. uterina am Ursprung (A. iliaca
interna o. A. vesicalis sup.). Absetzen der Ligg. uterosacralia und cardinalia nahe an
ihren Urspriingen (Os sacrum, Beckenwand). Resektion des oberen Vaginaldrittels (bis
Vaginalhalfte). Praparation der Ureteren bis zur Einmiindung in die Blase unter Scho-
nung eines kleinen lateralen Anteils des Lig. pubovesicale.

(erweiterte radikale Hysterektomie): Wie Piver lll, jedoch mit kompletter Herauslésung
der Ureteren aus dem Lig. pubovesicale, Resektion der A. vesicalis superior, Resektion
von bis zu % der Vagina.

Resektion von Teilen der Blase und des distalen Ureters mit Ureterneuimplantation.
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Tabelle 15: Klassifikation der radikalen Hysterektomie nach EORTC-GCG-Klassifikation (Neu

2026)

EORTC-GCG-Klassifikation

Typ I:

Typ Il:

Typ llI:

Typ IV:

Typ V:

Typ II-V:

Einfache Hysterektomie

modifiziert-radikale Hysterektomie:

e Ureter werden bis zu ihrem Einmiinden in die Blase prapariert
e Absetzen der proximalen Ligg. Uterosacralia

e Absetzen der medialen Halfte der Ligg. Cardinalia

e Absetzen von 1-2cm der oberen Vagina

radikale Hysterektomie:

e Absetzen der kompletten Ligg. uterosacralia
e Resektion der kompletten Parametrien
e Absetzen des oberen Drittels der Vagina

erweiterte radikale Hysterektomie: Wie Typ lll, jedoch mit Absetzen von Dreiviertel der
Vagina und des paravaginalen Gewebes.

Partielle Exenteration: Der distale Ureter oder ein Segment der Blase oder des Rektums
wird mit dem Uterus und den Parametrien (oberhalb des M. levator) reseziert.

Hysterektomie wird mit einer systematischen bilateralen pelvinen Lymphonodektomie,
bis zur Halfte A. iliaca communis, durchgefiihrt, es werden auch die prasakralen
Lymphknoten, die Lymphknoten zwischen A. und V. ilialca und die Lymphknoten in der
Fossa obturatoria entfernt. Die Ovarektomie ist nicht zwingend Bestandteil der radika-
len Hysterektomie.
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Tabelle 16: Klassifikation der radikalen Hysterektomie nach Querleu-Morrow (Neu 2026)

Klassifikation der radikalen Hysterektomie nach Querleu-Morrow

Typ der
radikalen
Hysterektomie

Typ A:

Typ B1:

Typ B2:

Typ C1:

Typ C2:

Typ D:

Parazervix oder laterales
Parametrium

Auf der Halfte zwischen
Zervix und Ureter (me-
dial des Ureters, dieser
wird identifiziert aber
nicht mobilisiert)

Auf Hohe der Ureteren
(Ureteren werden von
der Zervix und dem late-
ralen Parametrium mo-
bilisiert)

Wie B1, zusatzlich para-
zervikale Lyphonodekto-
mie ohne Resektion der
GefdlRe und Nerven

Transversal der lliakal-
GefaRe (der kaudale Teil
bleibt erhalten)

Auf Hohe des medialen
Abschnitts der lliakal-
GefalRe (der kaudale Teil
wird reseziert).

Auf Hohe der Becken-
wand, einschlieRlich der
internen lliakal-GefaRe
und/oder Teilen der Be-
ckenwande

Ventrales Parametrium

Minimale Exzision

Partielle Resektion der
Ligg. vesicouterinum

Partielle Resektion der
Ligg. vesicouterinum

Resektion der Ligg.
Vesicouterinum auf
Hohe der Blase. Proxi-
maler Teil der Ligg
vesicovaginale (Nerven
der Blase werden darge-
stellt und erhalten)

Auf Hohe der Blase (Ner-
ven werden mit rese-
ziert)

Auf Hohe der Blase (ent-
fallt bei Exenteration)
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Dorsales Parametrium

Minimale Exzision

Partielle Resektion der
Ligg. Uterosacralia

Partielle Resektion der
Ligg. Uterosacralia

Auf Hofe des Rektums
(Plexus hypogastricus
wird dargestellt und ge-
schont)

Auf Hohe des Os sacrum
(Plecus hypogastricus
wird reseziert)

Auf Hohe des Os sacrum
(entfallt bei Exentera-
tion)
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9.2

EK

9.3
9.3

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1+

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

In der Postmenopause sollte bei makroinvasivem Karzinom eine beidseitige Ad-
nexektomie im Rahmen einer Hysterektomie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Eine Entfernung der Eileiter scheint keinen negativen Folgen fiir die ovarielle Funktion
zu haben , , vermag aber potentiell das Risiko fiir die Entstehung eines
Ovarial- oder Tubenkarzinoms zu reduzieren , . Schatzungen zufolge
kdnnte die Rate an High-Grade serésen Ovarialkarzinomen in den nachsten 20 Jahren
um 40 % reduziert werden, wenn im Rahmen einer Hysterektomie beide Eileiter mit
entfernt wiirden . Zudem scheint diese Prozedur nicht mit einer erhéhten Morbi-
ditat fur die Patientin einherzugehen . Von daher sollte diese zusatzliche MaR-
nahme bzw. deren potentieller Benefit mit der Patientin individuell diskutiert werden.

Insgesamt ist die Inzidenz von ovariellen Metastasen beim Zervixkarzinom sehr ge-
ring . Beim Plattenepithelkarzinom der Zervix liegt die Inzidenz ovarieller Meta-
stasen in der grofRten diese Thematik behandelnden Studie (n = 3.471) stadienabhan-
gig bei 0,22 % (Ib), 0,75 % (lla) bzw. bei 2,2 % (llb). Beim Adenokarzinom lag die Rate
bei 3,72 % (Ib), 5,26 % (lla) bzw. 9,85 % (llb) . In einer weiteren Meta-Analyse mit
12 Studien (n=18.389) wurden bei 1,46% aller Plattenepithelkarzinome und bei 3,61 %
der Adenokarzinome ovarielle Metastasen nachgewiesen (OR 3,89, 95% Kl 2,62-5,78;
P< 0,001). Hauptrisikofaktoren fiir die ovarielle Metastasen sind pelvine Lymphkno-
tenmetastasen, LymphgefaRinfiltration und Parametriuminfiltration . Daher emp-
fiehlt die Leitliniengruppe die Adnexektomie fiir alle postmenopausalen Patientinnen
ab Stadium IB1 und bei pramenopausalen Patientinnen mit einem Adenokarzinom im
Stadium IB2, IIA2 und IIB (siehe Empfehlungen 9.2.).

Zugangswedg bei der operativen Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patientinnen mit Tumoren bis FIGO Stadium IB1 (FIGO 2009) bei denen eine radi-
kale Hysterektomie geplant ist, sollen diese per Laparotomie erhalten.

Starker Konsens
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9.4

Empfehlungsgrad

B

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patientinnen mit Tumoren <2cm und Vorliegen der SHAPE-Kriterien (zervikale
Stromainfiltration unter 1 cm im Konus/LEEP oder unter 50% im MRT, keine
Lymphknotenmetastasen) bei denen eine einfache Hysterektomie geplant ist, soll-
ten diese per Laparotomie erhalten.

Starker Konsens

Die Frage, ob die radikale Hysterektomie bei Frauen mit einem Zervixkarzinom im
Frihstadium (< FIGO 1IB) minimal-invasiv (laparoskopisch/robotisch) oder als offene
radikale Hysterektomie durchgefiihrt werden sollte, ist weiterhin nicht eindeutig zu
beantworten. Es zeichnen sich zwei zentrale, teils widerspriichliche Tendenzen ab:
eine betrifft die onkologischen Langzeitergebnisse, die andere die perioperativen Re-
sultate und die Lebensqualitat.

Onkologische Sicherheit des Zugangsweges bei radikaler Hysterektomie

Hinsichtlich der onkologischen Sicherheit stellt die randomisiert-kontrollierte LACC-
Studie von Ramirez et al. die Evidenz mit dem hochsten Evidenzniveau dar

2024 wurde die finale Analyse mit dem Krankheitsfreien- (DFS) bzw. Gesamtiiberleben
(0OS) nach 4,5 Jahren veroffentlicht, welches abschlieRend bei 85,0 % in der minimal-
invasiven Gruppe und bei 96 % in der offenen Gruppe lag (DFS). Die Gesamtiiberle-
bensrate nach 4,5 Jahren betrug 90,6 % in der minimal-invasiven Gruppe und 96,2 %
in der offenen Operationsgruppe. In der Subgruppe mit vorangegangener Konisation
fand sich allerdings kein Unterschied im krankheitsfreien Uberleben zwischen dem
offen und dem minimal-invasiven Vorgehen. Allerdings waren in dieser Subgruppe
meist kleinere und oberflachliche Tumoren, so dass angesichts dieses Selection Bias
keine Schlussfolgerungen abzuleiten sind.

Die hohere onkologische Sicherheit beim offenen Zugangsweg wird durch mehrere
Metaanalysen gestiitzt, die ebenfalls auf ein erhohtes Risiko fir Krankheitsprogres-
sion oder Tod bei minimal-invasivem Vorgehen hindeuten (z. B. ). Besonders her-
vorzuheben ist die Analyse von Nasioudis et al. (2021), die diesen Uberlebensnachteil
selbst in der Niedrigrisikogruppe von Patientinnen mit Tumoren <2 cm nach-

weist

Im Widerspruch dazu stehen andere Metaanalysen, die keine signifikanten Unter-
schiede im Gesamt- oder krankheitsfreien Uberleben zwischen den beiden Operati-
onsverfahren feststellen konnten (z. B. , , ). Diese Arbeiten legen eine
onkologische Aquivalenz der operativen Zugangswege nahe.

Die Analyse von Song et al. postuliert zudem, dass technische Modifikationen wie
eine protektive Kolpotomie den potenziellen onkologischen Nachteil der minimal-in-
vasiven Chirurgie aufheben kénnten, was jedoch auf retrospektiven Daten mit niedri-
ger Evidenz basiert
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Perioperative Komplikationen in Abhangigkeit vom operativen Zugangsweg

Im Gegensatz zu den umstrittenen onkologischen Ergebnissen zeigt sich bei den peri-
operativen Endpunkten ein Vorteil fiir die minimal-invasive Hysterektomie. Uber meh-
rere Studien und Metaanalysen hinweg ist diese mit einem signifikant geringeren int-
raoperativen Blutverlust und einer kiirzeren Krankenhausverweildauer assozi-

iert , , , . Die Operationsdauer ist hingegen tendenziell langer.
Das Komplikationsprofil ist uneinheitlich: Wahrend einige Analysen ein geringeres Ri-
siko flir postoperative Komplikationen berichten , , zeigen andere keine
signifikanten Unterschiede in der Rate schwerer oder intraoperativer Komplikatio-

nen , . Die peri- und postoperative Komplikationen sowie die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat waren durch die Wahl des Operationsverfahrens in der Suba-
nalyse der LACC-Studie nicht wesentlich beeinflusst

Zusammenfassende Bewertung der Evidenzlage

Die derzeitige Evidenzlage wird auch nach der Erstver6ffentlichung von der LACC-Stu-
die als einzigem groRem RCT angefiihrt und spricht dafiir, dass die minimal-invasive
radikale Hysterektomie im Vergleich zur offenen Operation mit unterlegenen onkolo-
gischen Langzeitergebnissen (Gesamt- und krankheitsfreies Uberleben) bei vergleich-
barer per- und postoperativer Lebensqualitdt assoziiert ist. Dem stehen perioperative
Vorteile wie ein geringerer Blutverlust und eine kiirzere Hospitalisierung gegentiber.
Die hohe Heterogenitdt der Metaanalysen und methodische Limitationen vieler einge-
schlossener retrospektiver Studien erfordern jedoch eine kritische Bewertung ,

Derzeit sind zahlreiche RCTs initiiert worden, um den optimalen Zugangsweg bei ra-
dikaler bzw. einfacher Hysterektomie zu evaluieren: ROCC (NCT04831580), RACC
(NCT03719547), sowie drei chinesische RCTs (NCT03739944, NCT03955185,
NCT04999696).

In Deutschland und Italien lauft derzeit die ,G-LACC" Studie (NCT06489795I), in der
die minimalinvasive (laparoskopische oder robotische) radikale Hysterektomie unter
Anwendung protektiver Manover mit der offenen radikalen Hysterektomie verglichen
wird (einschlieBlich der Option der einfachen Hysterektomie bei Zervixkarzinom unter
2 cm; SHAPE-Kriterien).

Bei Tumoren groRer FIGO IB1 liegen keine Studien vor, die das minimal-invasive mit
dem offenen operativen Verfahren verglichen haben. Aus diesem Grund ist hier das
offene Vorgehen der Standard.

Operativer Zugangsweg bei Tumoren < 2cm und einfacher Hysterektomie

Es gibt nur sehr wenige Studien, die die Sicherheit minimalinvasiver Operationen bei
Patientinnen mit Ldsionen < 2 cm im Rahmen einer einfachen Hysterektomie spezi-
fisch untersuchen. Die verfiigbaren Studien sind meist retrospektiv und weisen erheb-
liche Verzerrungen auf , , . Obwohl das Rezidivrisiko nach minimal-
invasiver einfacher Hysterektomie nach Konisation gering erscheint (<1 %), gibt es
bisher keine ausreichend prospektive Evidenz, die die Sicherheit dieser Methode ein-
deutig belegt.

Analysen aus friitheren Studien (e,g. ConCerv, GOG-278, SHAPE) deuten darauf hin,
dass eine Konisation mit tumorfreien Resektionsrandern vor der einfachen Hysterek-
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tomie die Prognose verbessert und intraoperatives Tumorverschleppen redu-
ziert s

Die 2024 veroffentlichte SHAPE-Studie zeigte erstmalig im Rahmen eines RCTs, dass
in einem niedrig Risikokollektiv (TumorgroRe <2 cm, geringe Invasionstiefe von <
10mm, keine Lymphknotenmetastasen, MRT < 50% Zervixstromainvasion) zumindest
die einfache Hysterektomie eine onkologisch gleichwertige Alternative zur radikalen
Hysterektomie darstellt bei besserem Outcome in Bezug auf die Lebensqualitat

In Bezug auf den operativen Zugangsweg (minimalinvasiv versus offen) kann aber
auch die SHAPE-Studie keine Antworten geben. Sie war nicht darauf ausgelegt die
Frage nach dem operativen Zugangsweg zu beantworten, da dies kein Stratifizie-
rungsfaktor/ Randomisierungsfaktor im Studiendesign war. In einer post-hoc Analyse
des SHAPE-Kollektivs wurden univariate und multivariate Cox-Modelle verwendet, um
die minimalinvasive mit der offenen Operation hinsichtlich klinisch-onkologischer Er-
gebnisse zu vergleichen

Insgesamt wurde eine einfache Hysterektomie bei 338 Patientinnen durchgefiihrt. Da-
von wurden 281 (83%) minimalinvasiv und 57 (17%) offen operiert. Bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 4,5 Jahren traten 12 (4,3%) Rezidive in der minimalinvasi-
ven Gruppe, gegeniiber 3 (5,3%) in der offenen Gruppe auf (p = 0,73). Zwar haben
Plante et al. keinen signifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben bzw. im progressi-
onsfreien Uberleben feststellen kénnen, aber einschriankend wurde festgehalten, dass
es sich um eine post-hoc Analyse handelte. Dies trifft auch auf die zweite differen-
zierte Auswertung in Abhdngigkeit einer vorangegangenen Konisation in sano der
SHAPE Studie . Die geringen Fallzahlen und wenigen Rezidive insgesamt lassen
keine zuverldassigen Aussagen zur Gleichwertigkeit zu. Alle Todesfalle (h=4) und 6 der
insgesamt 7 Falle von extrapelvinen Rezidiven (Peritonealkarzinose) traten allerdings
in der minimal-invasiven Gruppe auf, obwohl statistisch nicht signifikant.

Auf Grund der derzeitigen Evidenzlage sind weitere prospektive Studien notwendig,
um die Gleichwertigkeit der minimal-invasiven einfachen Hysterektomie im Vergleich
zur offenen Operation bei Tumoren < 2cm und einfacher Hysterektomie prospektiv zu
belegen.

In der aktuellen G-LACC Studie (NCT06489795) wird im Stratum < 2cm (SHAPE-Krite-
rien) die offene mit der minimal-invasiven einfachen Hysterektomie randomisiert ver-
glichen. Die LASH-Studie (NCT06416748) soll gezielt die Sicherheit der minimal-inva-
siven einfachen Hysterektomie bei Patientinnen mit SHAPE-Kriterien untersuchen. In
dieser prospektiven, einarmigen klinischen Studie sollen 974 Patientinnen einge-
schlossen und einer einfachen, minimalinvasiven Hysterektomie zugefiihrt werden.
Priméarer Endpunkt ist 3-Jahres-rezidivfreies Uberleben.
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Konisation vor Hysterektomie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit Tumoren bis FIGO Stadium IB1 (FIGO 2009) sollte vor einer ge-
planten radikalen Hysterektomie eine Konisation angeboten werden, wenn tumor-
freie Resektionsrander nach klinischer und bildgebender Einschatzung (MRT)
moglich erscheinen.

Starker Konsens

Die herkdmmliche Indikation zur Konisation besteht in der Regel bei bioptisch gesi-
chertem CIN Il bzw. V.a. invasives Karzinom im Stadium IA (mikroskopische Ausdeh-
nung).

Trotz des Mangels an prospektiver Evidenz hauft sich jedoch zunehmend retrospek-
tive Evidenz, welche eine pra-operativ durchgefiihrte Konisation auch im Stadium IB
mit einer verbesserten Prognose - auch multivariat - assoziieren. So existieren bereits
neben einer randomisiert kontrollierten Studie (LACC) mit explorativer Subgrup-
penanalysen insgesamt 3 systematische Reviews und Metaanalysen diverser retro-
spektiver Studien

Die postulierten Vorteile einer pra-operativ durchgefiihrten Konisation bestehen zum
einen in einer exakteren Einschatzung der Tumorbiologie (z.B. TumorgroRe, Vorlie-
gen eines LymphgefaReinbruchs), bzw. zum anderen in einer theoretischen Risikomi-
nimierung der Tumorzellverschleppung sollte eine komplette Entfernung des Tumors
bereits durch die Konisation gelingen (R0).

In der finalen Analyse der LACC-Studie zeigte sich insgesamt ein signifikanter Vorteil
der offenen gegentiber der minimal-invasiven radikalen Hysterektomie hinsichtlich
Gesamtiiberleben (OS), krankheitsfreiem Uberleben (DFS) und progressionsfreiem
Uberleben (PFS) . In einer Subgruppenanalyse war der negative Effekt der mini-
mal-invasiven Operation auf das DFS bei Patientinnen ohne vorangegangene Konisa-
tion besonders ausgepragt (HR 5,85 [2,47-13,9]), wdahrend bei Patientinnen mit
praoperativer Konisation kein signifikanter Unterschied zwischen den Operationsme-
thoden bestand (HR 1,27 [0,39-4,17]). Diese Ergebnisse deuten auf einen potenziell
protektiven Effekt der Konisation hin, wenngleich die Aussagekraft durch das explora-
tive Design und fehlende Randomisierung fiir diesen Subgruppenvergleich einge-
schrankt ist.

Drei systematischen Ubersichtsarbeiten stiitzen den méglichen Nutzen der Konisation
auf Basis retrospektiver Daten , ,

Han et al. zeigten in ihrer Metaanalyse einen signifikanten Vorteil fiir die praoperative
Konisation hinsichtlich DFS (HR 0,23 [0,12-0,44]), OS (HR 0,54 [0,33-0,86]) und Re-
zidivrate (OR 0,29 [0,17-0,48])
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Zhu et al. bestadtigten die Reduktion der Rezidivrate (HR 0,48 [0,36-0,62]) in zehn ein-
geschlossenen Studien, betrachteten jedoch keine weiteren patientenrelevanten End-
punkte

Wang et al. (2023) ermittelten lediglich eine signifikante Verbesserung des DFS (HR
0,28 [0,19-0,41]) aber keine fiir das OS (HR 0,55 [0,24-1,27]). Intra- und postopera-
tive Komplikationen wurden nur vereinzelt und ohne signifikante Unterschiede berich-
tet

Die Qualitdt der Evidenz aus den systematischen Reviews ist insgesamt limitiert durch
das retrospektive Studiendesign, fehlende Beriicksichtigung wichtiger Endpunkte (wie
z.B. perioperative Komplikationen, Blutverlust, etc.) und methodische Einschrankun-
gen der Ubersichtsarbeiten (z.B. durch heterogene Kollektive).

Insgesamt deuten die verfligbaren Daten auf einen potenziellen onkologischen Vorteil
einer praoperativen Konisation bei frithem Zervixkarzinom hin, insbesondere hinsicht-
lich der Reduktion von Rezidiven. Die Aussagekraft ist jedoch durch das vorwiegend
retrospektive Design der Evidenzbasis und die explorative Natur der Subgruppenana-
lyse in der LACC-Studie begrenzt.

Von daher erscheint es sinnvoll, die moglichen Vorteile einer praoperativen Konisa-
tion vor radikaler Hysterektomie mit den betroffenen Patientinnen zu diskutieren, um
ein individuell optimal abgestimmtes operatives Therapiekonzept gemeinsam festzu-
legen.

Einfache Hysterektomie als operative Therapie des
frihen Zervixkarzinom

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit Tumoren <2 cm und Vorliegen der SHAPE-Kriterien (zervikale
Stromainfiltration unter 1 cm im Konus/LEEP oder unter 50% im MRT, keine
Lymphknotenmetastasen) sollte eine einfache Hysterektomie empfohlen werden.

Starker Konsens

Die radikale Hysterektomie ist das Standardverfahren beim friilhem Zervixkarzinom ab
Stadium FIGO la2 mit zwei Risikofaktoren. Diese ist gegeniiber der einfachen Hyste-
rektomie mit einer erhéhten Morbiditat verbunden. Zur Beantwortung der Frage, ob
eine einfache Hysterektomie im Vergleich zur radikalen Hysterektomie bei Patientin-
nen mit Zervixkarzinom im FIGO-Stadium <IB1 (FIGO 2009) hinsichtlich onkologischer
und operativer Endpunkte gleichwertig oder liberlegen ist, liegen mehrere randomi-
sierte Studien und systematische Ubersichtsarbeiten vor.

Im Rahmen der SHAPE-Studie (NCT01658930) wurden Patientinnen mit einem low-risk
Plattenepithel-, Adenokarzinom oder Adenosquamdsen Zervixkarzinom randomisiert,
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entweder fir die Durchfihrung einer radikalen Hysterektomie oder einer einfachen
Hysterektomie. Einschlusskriterien waren Stadium IA2 bis IB1 (FIGO 2009) (< 2 cm).
Die Stromainvasion im Rahmen einer LEEP/Konisation musste < 10 mm, die Stromain-
vasion im prdoperativen MRT < 50 % betragen . In beiden Armen erfolgte eine
systematische pelvine Lymphadenektomie, optional mit vorheriger zusdtzlicher Senti-
nel-Lymphknotenbiopsie. Primdrer Endpunkt war die pelvine Rezidivrate nach 3 Jah-
ren. Es zeigte sich eine Nicht-Unterlegenheit fir die einfache Hysterektomie im Ver-
gleich zur radikalen Hysterektomie.

Nach 3 Jahren lag die pelvine Rezidivrate fiir die einfache Hysterektomie bei 2,52 %
und bei der radikalen Hysterektomie bei 2,17 % (HR 1,12; p = 0,79). Das rezidivfreie
Uberleben war 96,3 % nach einfacher Hysterektomie und 97,8 % nach radikaler Hyste-
rektomie. Extra-pelvine Rezidive fanden sich in 2,0 % nach einfacher und in 0,6 %
nach radikaler Hysterektomie. Todesfalle wurden jeweils zu 2 % in beiden Therapiear-
men beschrieben (HR 1.09; 95 % Cl: 0.38-3.14). Am Zervixkarzinom verstarben im
Verlauf 1,1 % nach einfacher und in 0,3 % nach radikaler Hysterektomie.

Urologische operative Komplikationen waren bei der einfachen Hysterektomie selte-
ner. Die Patientinnen nach radikaler Hysterektomie wiesen signifikant haufiger Blasen-
entleerungsstorungen und Harninkontinenz auf. Nach Gber 4 Wochen wurde eine Har-
ninkontinenz in 4,7 % bei einfacher Hysterektomie versus 11 % nach radikaler Hyste-
rektomie (p = 0.003), sowie ein Harnverhalt zu 0,6 % vs. 9,9 % (p < 0,001) beschrie-
ben. Es zeigte sich eine bessere Lebensqualitdt und Sexualfunktion nach einfacher
Hysterektomie

Im Rahmen der SHAPE-Studie konnte somit belegt werden, dass unter bestimmten Vo-
raussetzungen die einfache Hysterektomie der radikalen beziglich der onkologischen
Sicherheit nicht unterlegen ist. Da nur 14 % der Patientinnen G3-Tumoren sowie nur
12,9 % eine Lymphangiosis hatten, kann allerdings beim Vorliegen dieser Risikokons-
tellationen keine valide Aussage zur onkologischen Sicherheit der einfachen HE ge-
troffen werden kann. Beriicksichtigt werden muss auch, dass die Patientinnen alle
eine komplette pelvine LNE erhielten, wahrend mittlerweile in dieser Konstellation die
Sentinellymphknotenbiopise der Standard ist.

Die onkologische Sicherheit und die geringere Morbiditat der einfachen Hysterekto-
mie bei friihen Zervixkarzinomstadien wurde mittlerweile durch mehrere Metaanaly-
sen und Reviews bestatigt , , ,

Die Metaanalyse von Taliento et al. zeigte keinen signifikanten Unterschied im Ge-
samtiiberleben oder in der Lokalrezidivrate zwischen einfacher und radikaler Hyste-
rektomie bei Patientinnen mit Zervixkarzinom im FIGO-Stadium IA2-1B1 (FIGO 2009)
. Hingegen waren das Risiko intraoperativer Blasenverletzungen und postopera-
tive Blasenfunktionsstérungen unter einfacher Hysterektomie signifikant geringer.

Der Review von Wu et al. untersuchte 21 Studien (davon 3 RCTs) mit breiter Heteroge-
nitdt hinsichtlich Studiendesign, Tumorstadium und Methodik . Eine formale Me-
taanalyse unterblieb, stattdessen erfolgte eine narrative Synthese. Die gréRte popula-
tionsbasierte Studie von Sia et al. zeigte im Stadium IA2 kein Uberlebensunterschied,
jedoch ein signifikant erhdhtes Mortalitétsrisiko fiir die einfache Hysterektomie im
Stadium IB1 (FIGO 2009) . Auch beim rezidivfreien Uberleben zeigten sich wider-
spriichliche Ergebnisse, wobei kleinere Tumoren tendenziell keine Nachteile durch
einfache Hysterektomie aufwiesen. Komplikationen traten unter einfacher Hysterekto-
mie seltener auf.
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Die Metaanalyse von Zeng et al. basierend auf neun Studien (davon vier RCTs), besta-
tigte die Gleichwertigkeit von einfacher und radikaler Hysterektomie hinsichtlich Ge-
samtiiberleben, krankheitsfreiem und zervixkarzinomspezifischem Uberleben sowie
Rezidivrate . Postoperative Komplikationen waren unter einfacher Hysterektomie

signifikant seltener, allerdings benoétigten mehr Patientinnen postoperativ eine ad-

juvante Therapie.

Zusammenfassend zeigen alle Arbeiten eine vergleichbare onkologische Sicherheit

von einfacher gegeniiber radikaler Hysterektomie bei Patientinnen mit niedrigem Risi-
koprofil, insbesondere im Stadium <= FIGO IA2 (FIGO 2009. Die operative Morbiditat

ist unter einfacher Hysterektomie konsistent geringer.

Beziiglich des optimalen operativen Zugangsweges kann auf Grund der derzeitigen

Evidenzlage keine Aussage getroffen werden (siehe auch Empfehlung 9.3).

Konisation vor geplanter einfacher Hysterektomie beim frithen Zervixkarzinom

Bei low-risk-Karzinomen (siehe Empfehlung 9.6.) kann auch eine einfache Hysterekto-
mie angeboten werden basierend auf den Daten der SHAPE-Studie . In diesem
Zusammenhang ist zu erwdhnen, dass die Ergebnisse der SHAPE-Studie fiir die Frage
des Benefits einer Konisation vor Hysterektomie auch nur indirekte Hinweise liefern
konnten . Es zeigten sich keine extrapelvinen Rezidive oder Todesfalle bei Pati-
entinnen mit praoperativer Konisation und tumorfreien Resektionsrandern unabhan-
gig vom operativen Vorgehen. Allerdings kann bei stattgefundener Konisation mit Ro-

Resektion aber somit die definitive TumorgroRe festgelegt werden und damit bei
nachgewiesener Low-Risk-Situation entsprechend der SHAPE-Kriterie eine einfache

Hysterektomie anstatt einer radikalen Hysterektomie erfolgen.

Operative Verfahren zum Fertilitatserhalt beim
Zervixkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Frauen mit Zervixkarzinom im Frithstadium (Tumoren bis 2 cm, nodalnegativ,

Plattenepithel- oder Adenokarzinom sowie adenosquamédses Karzinom) und Kin-

derwunsch sollen Fertilitatserhaltende Therapieoption angeboten bekommen.

Starker Konsens
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

In Abhdngigkeit des Stadiums soll folgendermaRen fertilitatserhaltend therapiert
werden:

FIGO (2009) IA1 ohne Risikofaktoren oder mit LVSI:

- Konisation (in sano) mit Zervixkurettage.

- bei positiven Randern im Konisat (R1), Wiederholung der Konisation oder
Durchfiihrung einer Trachelektomie (in sano, mit prophylaktischer
Permanentcerclage

FIGO IA1 (2009) mit mindestens 2 Risikofaktoren oder IA2 mit bis zu einem
Risikofaktor (Voraussetzung histologisch negativen Lymphknoten nach ope-
rativem Staging mittels SNB):

- Konisation mit Zervixkiirettage oder
- einfache / radikale Trachelektomie mit prophylaktischer Permanentcerclage.

FIGO (2009) IB1 und IIA1 ohne Risikofaktoren (Voraussetzung: Tumoren <
2cm, histologisch negativen Lymphknoten nach operativem Staging mittels
SNB:

- einfache / radikale Trachelektomie mit prophylaktischer Permanentcerclage.

FIGO (2009) IA2 mit mindestens 2 Risikofaktoren oder FIGO IB1 / FIGO IIA1
mit 1-2 Risikofaktoren:

- Keine fertilitatserhaltenden Operationen empfohlen

Starker Konsens

Bei Patientinnen mit Plattenepithel- oder Adenokarzinom der Zervix im Stadium FIGO
(2009) IA1 L1 VO, Stadium IA2 VO oder Stadium IBT und IIAT VO < 2 cm und Kinder-
wunsch stellt die radikale Trachelektomie mit Permanentcerclage ein fertilitatserhal-
tendes Verfahren dar . Der histopathologische Nachweis tumorfreier pelviner
Lymphknoten ist eine Voraussetzung fir diese Therapie. Neuroendokrinen Zervixkar-
zinome sind hiufiger mit Rezidiven, Fernmetastasen und niedriger 5-Jahres-Uberle-
bensrate assoziiert und daher nicht fur die radikale vaginale Trachelektomie (RVT) ge-
eignet (siehe Kapitel 23)

Onkologische Sicherheit fertilititserhaltender Operationen

Die ausreichende onkologische Sicherheit der RVT im Vergleich zur radikalen Hyste-
rektomie (rHE) ist durch mehrere retrospektiven Studien belegt , . Im Ver-
gleicht zur rHE ist die OP-Dauer bei einer radikalen Trachelektomie (RT) deutlich ver-
langert. Es konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Blutverlust, Komplikati-
onsraten, OS, DFS und Rezidivrate gezeigt werden , . Die abdominale radi-
kale Trachelektomie (ART) kann zu einer groReren parametranen Breite im Vergleich
zur RVT fihren . Allerdings findet sich eine parametrane Infiltration in nur 0,4 -
0,6% bei Zervixkarzinomen unter 2 cm mit NO LO VO und Stromainfiltrationen unter
10 mm . Daher bleibt fraglich, ob die Ldnge der resezierten Parametrien eine
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entscheidende Rolle in diesen Stadien spielt und ob die RT einen Vorteil gegentiber
einer einfache Trachelektomie oder Konisation bietet.

Verschiedene kleinere Studien zur einfachen Trachelektomie bzw. Konisation berich-
ten von einer insgesamt niedrigen Rezidivrate , . In einer retrospektiven
Studie von Kohler et al. Wurden 471 Frauen mit RVT bei Zervixkarzinom FIGO 2009
IAT-IIA retrospektiv ausgewertet. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
159 Monaten war das OS 97,5% und das DFS 96,2%. Die Rezidive traten im Mittel nach
52 Monaten auf . In einer internationalen retrospektiven Studie (International Ra-
dical Trachelectomy Assessment Study) wurde der Einfluss des operativen Zugangs-
wegs (offen vs. Minimalinvasiv (laparoskopisch oder robotisch)) bei einer radikalen
Trachelektomie untersucht. Das primdre Endziel war das DFS nach 4,5 Jahren. 358
Frauen wurden offen und 288 minimalinvasiv operiert. In beiden Armen waren die
mediane TumorgroRe (15 mm vs. 12 mm) und die Rate an pelvinen LK-Metastasen
(5,3% vs. 4,9%) ahnlich. Das DFS nach 4,5 Jahren war 94,3% fir die offene Tra-
chelektomie und 91,3% fiur die minimalinvasive Trachelektomie (95% K| 87,6 - 95,6;
P= 0,37). Das OS nach 4,5 Jahren war 99,2% fur die offene Trachelektomie und 99,0%
fir die minimalinvasive Trachelektomie . Auch in einem Systematic Review mit
1079 Frauen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen einem offenen und mini-
malinvasiven Zugangsweg bei der Trachelektomie in Bezug auf das OS, die Rezidiv-
rate und Anzahl an Todesfallen gezeigt werden . Ein fester Bestandteil der Tra-
chelektomie ist die Anlage einer Permanentcerclage zum Verschluss des Uterus und
der Moglichkeit eine Schwangerschaft auszutragen.

Schwangerschaftsraten:

Die Schwangerschaftsraten nach radikaler Trachelektomie beim Zervixkarzinom vari-
ieren zwischen 24 % und 73 % in der Literatur. Dies beruht auf unterschiedlichen ver-
wendeten Techniken in den Analysen und der Anzahl der Frauen, die tatsachlich eine
Schwangerschaft nach einer radiaklen Trachelektomie anstreben. Laut Speiser et

al. ist die Schwangerschaftsraten nach RVT nicht signifikant verdndert im Ver-
gleich zu nicht voroperierten Patientinnen. 50 von 76 Frauen, die nach RVT schwan-
ger werden wollten, wurden schwanger (65,8 %). In einem systematischen Review von
Bentivegna et al. betrug die Fertilitdats- und Lebendgeburtenraten bei 2.777 Pati-
entinnen mit 944 Schwangerschaften nach radikaler Trachelektomie 55 % und 70 %.
Die Lebendgeburtenrate unterschied sich nicht hinsichtlich der angewandten Technik
der Trachelektomie (67 % (308/460) RVT, 68 % (120/175) ART oder 78 % (50/649 ro-
boter-assistierten Trachelektomie). In der retrospektiven multizenter FERTISS Studie
wurden 733 Frauen aus 44 Zentren eingeschlossen. Von 49,7% der Frauen, die wah-
rend der 72-monatigen Nachbeobachtungszeit eine Schwangerschaft anstrebten, sind
22,6% (166/733) schwanger geworden. Die Rate an Schwangerschaften war nach
nicht radikaler Operation (Konisation und einfache vaginale Trachelektomie) deutlich
hoher als (63,2%; 122/193) als nach radikaler Trachelektomie (25,7%; 44/171, p
<0.001). 89,5% der Frauen wurden spontan schwanger . Die Rezidivrate war 3x
hoher in Tumoren >2cm unabhdngig von der Radikalitdt der Operation. Auch in der
Gruppe der nicht-radikal operierten Patientinnen hatte die Radikalitat keinen Einfluss
auf die Rezidivrate

Komplikationen der Trachelektomie

Hauptrisiko nach radikaler Trachelektomie ist eine erhéhte Rate an Fehlgeburten und
Frithgeburten durch Auftreten eines vorzeitigen Blasensprungs bei Chorioamnionitis.
Das Risiko fiir eine Frithgeburt liegt bei 26,6% - 57% mit einem signifikant hoheren
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Risiko nach ART . Nach einer radikalen Trachelektomie besteht aufgrund des
verkirzten Gebarmutterhalses wahrend einer Schwangerschaft ein erhéhtes Risiko
einer aufsteigenden Infektion und einer Zervixinsuffizienz mit Risiko einer Fehl- oder
Frihgeburt. Zervixstenosen treten in 15% der Félle auf mit Problemen einer Himato-
metra aber auch eingeschrankter Fertilitat , . In der FERTISS-Studie war eine
Geburt vor der 38 Woche deutlich haufiger nach radikaler vs. nicht-radikaler Opera-
tion (76,5% vs. 57,7%, p=0,15) . In der Studie von Kohler et al. wurde die Frithge-
burtlichkeit mit 46% angegeben

Konisation zum Fertilitatserhalt

Im FIGO-(2009) Stadium IAT und IA2 (unter Beriicksichtigung der Risikofaktoren) kann
auch eine Konisation mit Zervixkirettage oder einfache Trachelektomie erfolgen. Die
Schwangerschaftsraten liegen bei 71 % - 75 % mit einem erhohtem Risiko fiir Fehlge-
burten im zweiten Trimester im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung (6% gegeniiber
1,6%) . Die Rate an Frithgeburten scheinen nach Konisation/einfacher Tra-
chelektomie deutlich geringer im Vergleich zur radikalen Trachelektomie. In einer Me-
taanalyse mit 347 Frauen betrug das Friithgeburtlichkeitsrisiko 6,8% (1,5% - 15,5%) vs.
26.6 % (19.6% - 34.2%)

Neoadjuuvante Therapie vor operativer Therapie

Bei Zervixkarzinom FIGO (2009) IB1 von > 2cm wird zunehmend der Einsatz von neo-
adjuvanten Chemotherapien (NACT) gefolgt von Konisation oder Trachelektomie mit
pelviner Lymphonodektomie zum Organerhalt untersucht. In einer Analyse von Pareja
R. et al. wurden 394 Patientinnen mit Zervixkarzinomen von 2 bis 4 cm und ra-
dikaler Trachelektomie eingeschlossen. Die Rezidivrate nach ART lag bei 3,8 % bezo-
gen auf alle GroRen und bei 6 % bei Tumoren tiber 2cm, nach radikaler vaginaler Tra-
chelektomie bei 4,2 % (alle TumorgroRen eingeschlossen) und bei 17 % bei Tumoren
Uber 2cm, sowie nach neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von einer radikalen Tra-
chelektomie bei 7,6 %. Die hochsten Schwangerschaftsraten wurden nach neoadjuvan-
ter Chemotherapie und radikaler Trachelektomie erzielt (30,7 % NACT+RT vs. 24 %
VRT vs. 16,2 % ART. In einem systematischen Review von Bentivegna et al. konnten
nach NACT und Konisation eine Schwangerschaftsrate von 49 % (22/61) und nach ra-
dikaler Trachelektomie von 38 % (39/61) erzielt werden. Es zeigte sich zudem, dass
die Frihgeburtlichkeitsrate bei Patientinnen mit NACT geringer war als nach VRT oder
ART (11/71 [15 %] vs. 113/285 [39 %] und 59 /104 [57 %]; P < 0,001) . In einem
Systematic Review van Kol et al. wurden bei 328 Patientinnen Schwangerschaftsraten
und Rezidivraten zwischen NACT+ART und ART verglichen. In der NACT+ART-Gruppe
wurden 70% der Frauen schwanger (63% Lebendgeburten). Die Rezidivrate betrug 10%
und 2,9% der Frauen verstarben. In der ART-Gruppe wurden 21% der Frauen schwan-
ger (42% Lebendgeburten). Die Rezidivrate betrug 6,9% und 3,4% Frauen verstar-

ben . Die neoadjuvante Chemotherapie kombiniert mit einer fertilitaserhaltenden
Operation (Konisation/einfache Trachelektomie oder radikale Trachelektomie) bei Zer-
vixkarzinomen mit 2 - 4 cm Durchmesser stellt aktuell keinen Standard dar bei noch
geringen Fallzahlen und fehlendem Langzeit Follow-up Daten. Die Methode kann je-
doch als experimentelles Verfahren in Einzelfdllen bei Frauen mit Kinderwunsch dis-
kutiert werden.

Im Rahmen der CONTESSA/NEOCON-F Studie (NCT04016389) wurden Patientinnen
mit Stadium IB2 und Wunsch nach Fertilitatserhalt eingeschlossen. Im Anschluss er-
hielten diese eine fertilitdtserhaltende operative Therapie sofern ein Therapieanspre-
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chen vorlag. Die Daten aus dieser prospektiven Phase llI-Studie werden allerdings erst
2029 vorliegen.

Operative Therapie der Lymphknoten

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen mit Tumoren < FIGO 2009 Stadium IIA (Ausnahme: Stadium IA1
ohne Lymphangiosis carcinomatosa), welche fiir eine primare operative Therapie
geplant sind, soll bei klinisch unauffalligen Lymphknoten ein operatives Lymph-
knoten-Staging zum Ausschluss einer Lymphknotenmetastasierung durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Um einen Lymphknotenbefall auszuschlieRen, der die Indikation zu einer priméaren
Radiochemotherapie bedeuten wiirde, muss vor geplanter Hysterektomie ein operati-
ves Lymphknotenstaging erfolgen , . Ausnahme sind pT1al-Tumoren ohne
Lymhangiosis. Hier ist die Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls so gering,
dass ein Lymphknotenstaging nicht indiziert ist. Die bildgebenden Verfahren CT, MRT
oder FDG-PET-CT weisen keine ausreichende Sensitivitat und Spezifitdt zur sicheren
Detektion von Lymphknotenmetastasen auf (siehe Kapitel 6 Kapitel 6).

Auch beim Zervixkarzinom wird die Sentinellymphknotenbiopsie zur Evaluation des
Lymphknotenstatus eingesetzt sofern die Einschlusskriterien erfiillt sind (Kap. Kapitel
). Liegen diese nicht vor muss eine systematische pelvine LNE durchgefiihrt wer-
den. Diese umfasst die Entfernung samtlicher Lymphknoten und des Fettgewebes im
Bereich der BeckengefilRe. Entfernt werden die Lymphbahnen und die Lymphknoten
medial und lateral der Arteria iliaca externa und interna, um die Arteria iliaca commu-
nis sowie im Bereich der Arteria und Vena obturatoria bis zum Beckenboden. Sollten
sich im Schnellschnitt positive pelvine Lymphknoten ergeben, muss eine paraaortale
Lymphonodektomie erfolgen (siehe auch operatives Lymphknotenstaging Kap. Kapitel
). Bei positiven paraaortalen Lymphknoten muss im Rahmen der notwendigen Radio-
chemotherapie das paraaortale Feld mitbestrahlt werden (Kap. Kapitel 10).

Davon zu differenzieren ist das operative Lymphknotenstaging, welches bei bereits
geplanter definitiver Radiochemotherapie durchgefiihrt wird, um das Strahlenfeld de-
finitiv festzulegen (Kap. Kapitel 0)

In einzelnen Fallen wird vor geplanter Radiochemotherapie trotz per Bildgebung nach-
gewiesenen Lymphknotenbefalls (Kap. Kapitel ) ein Lymphknotendebulking
durchgefiihrt, um die Effektivitat der Radiotherapie zu erhéhen. Ein onkologischer
Nutzen ist derzeit nicht belegt.
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9.7.1

9.10

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2,2

9.11

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2++

Sentinellymphknotenbiopsie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen mit Tumoren < 2cm (Ausnahme: Stadium IA1 (FIGO 2009) ohne
Lymphangiosis carcinomatosis), soll auf Grund der geringeren Morbiditat bei glei-
cher onkologischer Sicherheit das Lymphknotenstaging als alleinige bilaterale
Sentinellymphknotenbiopsie durchgefiihrt werden.

Sofern eine Sentinellymhpknotenbiopsie nicht erfolgreich auf beiden Seiten durch-
gefuihrt werden kann, soll eine beidseitige systematische pelvine Lymphonodekto-
mie erfolgen.

2: 0S, QoL

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Wenn die alleinige Sentinellymphknoten-Exstirpation durchgefiihrt wird, sollen
folgende Farbemethoden angewendet werden:

e Anfarbung, Darstellung bzw. Detektion mittels Indocyaningriin
oder

e Anfarbung, Darstellung bzw. Detektion mittels Patentblau und radioaktivem
Tracer (Technetium 99m)

Starker Konsens

Onkologische Sicherheit der Sentinellymphknotenbiopsie

Studien zum Sentinellymphknotenkonzept bei Patientinnen mit frithen Zervixkarzi-
nom haben gezeigt, dass bei Tumoren < 2cm eine sichere Detektion und hohe Sensi-
tivitat erreicht wird , , . Auf diesen Erfahrungen und auf der umfassen-
den Analyse der aktuellen Studienlage basierend, stellt die alleinige Sentinellymph-
knotenentfernung (SNB) eine onkologisch sichere Alternative zur systematischen pel-
vinen Lymphadenektomie (PLND) bei Patientinnen mit frihen Zervixkarzinom (vor-
zugsweise < 2cm) dar. Sie ist mit einer signifikant geringeren Morbiditat fiir die Pati-
entinnen verbunden.
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Die bisherige Evidenz hierfur liefern die randomisierte, multizentrische von Tu et al .
(PHENIX-Studie) und die SENTICOL-2-Studie. Die PHENIX-Studie vergleicht bei Friihsta-
dien des Zervixkarzinoms (FIGO 2009 IAT mit LVSI, 1A2, IB1, lIA1, <3 c¢m) die alleinige
SNB mit der SNB+PLND . Es zeigte sich beim DFS kein Nachteil fiir die alleinige
SLNB- (96,9 % vs. 94,5 %; HR 0,61 [0,33-1,14], die Gesamtmortalitdt war numerisch
niedriger (2,1 % vs. 4,1 %; RR 0,53 [0,24-1,17]), die krebsbedingten Todesfélle signifi-
kant seltener (1,4 % vs. 3,8 %; HR 0,37 [0,15-0,95]). Retroperitoneale Rezidive traten
unter alleiniger SLNB nicht auf (0 % vs. 2,2 %; RR 0,05 [0,003-0,897]). Insgesamt
stutzt die Studie fur Patientinnen mit kleinen Tumoren die Schlussfolgerung, dass
SLN-Biopsie ohne systematische LND onkologisch (liber DFS) nicht unterlegen und
hinsichtlich Morbiditat klar Gberlegen ist.

In der randomisiert-kontrollierte SENTICOL-2-Studie (NCT01639820 wurde die diag-
nostische und onkologische Wertigkeit der alleinigen SLNB (n=105), fiir friihe Zervix-
karzinome, erstmals prospektiv randomisiert mit der SLNB + PLND (n=101) unter-
sucht . Es wurden 206 Patientinnen eingeschlossen. Bei 28 Patientinnen lag ein
Tumor < 2cm, bei 176 Patientinnen ein Tumor > 2cm vor. Die durchschnittlichen Tu-
morgroRen waren jedoch kleiner 2cm und zwar in der SLNB Gruppe 18,4 (+/-9,3) mm
und in der SLNB + PLND-Gruppe 16,9 (+/-8,7) mm , . Das krankheitsfreie
Uberleben nach 4 Jahren betrug fiir die SLNB-Gruppe (n=105) 89,51% und fiir die SLNB
+ PLND-Gruppe (n=101) 93,1% (p=0,53). Die Gesamtiiberlebensraten nach vier Jahren
in den SLNB und SLNB + PLND-Gruppen lagen bei 95,2% bzw. 96% (p=0,97). Die univa-
riaten und multivariaten Analysen ergaben keine prognostischen Faktoren. Die Re-
zidivrate war in der SLN-Gruppe numerisch héher (10,5% vs. 6,9%; p=0,37), mit einer
Lymphknotenrezidivrate von 1/10. Allerdings war die Senticol-2 Studie nicht ge-
powert, um die Gleichwertigkeit zu belegen. Diese onkologische Gleichwertigkeit der
SNLB wurden durch die Metaanalysen von Rosini et al. (2022) und Chiyoda et al.
(2022) bestitigt, die ebenfalls keine Nachteile in Bezug auf die Uberlebensraten konn-
ten ,

In der Metaanalyse von Ronsini et al. wurden vier Studien (incl. Senticol-2) mit insge-
samt 1952 Patientinnen eingeschlossen. 383 Patientinnen unterzogen sich einer SLNB
und 1569 einer SLNB + PLND. Das 4,5-jahrige DFS lag zwischen 85,1% und 93,8 % fir
die SLNB-Gruppe und zwischen 80,4 % und 93,1 % fiir die SLNB + PLND-Gruppe und
zeigte damit keine signifikanten Unterschiede in der onkologischen Sicherheit zwi-
schen diesen beiden Techniken. In dieser Metaanalyse waren auch Patientinnen bis 4
cm TumorgréRe eingeschlossen

Die Metaanalyse von Chiyoda T. et al. ergab aus Daten der randomisiert kontrollierten
Senticol-2 Studie mit fiinf weiteren Studien, dass die alleinige SLNB im Vergleich zur
SLNB +PLND weder das rezidivfreie Uberleben noch das Gesamtiiberleben beim Zer-
vixkarzinom im Frithstadium mit einer TumorgroRe von <2-4cm beeintrachtigt. Es
wurde geschlussfolgert, dass die SLNB im Frithstadium mit einer TumorgroRe von
<4cm, vorzugsweise <2cm, in Betracht gezogen werden kann

Fiir Tumoren <4cm TumorgroRe erfolgen zurzeit die Auswertungen der prospektiv
randomisierten Senticol-1lI-Studie (NCT03386734). Als primare Ziele der Studie gelten
das 3-Jahres krankheitsfreie Uberleben und die Lebensqualitit bei Patientinnen mit
frithem Zervixkarzinom <4cm TumorgroRe nach alleiniger SLNB. Daflir wurden die Pa-
tientinnen 1:1 in zwei Gruppen randomisiert: SLNB vs. SLNB plus kompletter pelviner
Lymphonodektomie (SLNB + PLND). Insgesamt wurden 950 Patientinnen eingeschlos-
sen.
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Diese Studie wird die Frage, ob die alleinige SLNB fiir Patientinnen <4cm TumorgroRe
ebenfalls moglich ist, auf hochster Evidenz-Ebene beantworten. Derzeit muss der Ein-
satz der Sentinellymphknotenbiopsie auf Tumoren <2cm auRerhalb von Studien be-
schrankt werden.

Morbiditdt und Lebensqualitit bei Sentinellymphknotenbiopsie

Die derzeitige Evidenz belegt eindeutige Vorteile der alleinigen Sentinel-Node-Biopsie
hinsichtlich der postoperativen Morbiditdt. Die PHENIX-Studie zeigte fiir die alleinige
SLNB deutliche Vorteile bei der Morbiditat im Vergleich zur SLNB+PLND: Lymphoédem
(5,2 % vs. 19,1 %), Lymphozysten (8,3 % vs. 22,0 %), Infektionen (4,0 % vs. 7,4 %),
Parasthesien (4,0 % vs. 8,4 %) und Schmerzen (2,6 % vs. 7,9 %). Die Operationsdauer
war kiirzer (189 = 57 vs. 222 = 60 min), Blutverlust und Verweildauer geringfiigig re-
duziert . Die SENTICOL-2-Studie zeigte eine signifikant niedrigere Rate an lym-
phatischen Komplikationen (31,4% vs. 51,5%) und postoperativen neurologischen
Symptomen (7,8% vs. 20,6%), wenn auf die systematische Ausrdumung der pelvinen
Lymphknoten verzichtet wurde

Auch die Lebensqualitdt war in den ersten Monaten nach der Operation in der Senti-
nel-Gruppe besser, was sich insbesondere in den Bereichen korperliche Funktionsfa-
higkeit und allgemeine Gesundheit duRerte

Der systematische Review von Chiyoda et al. untermauert diese Beobachtung und
fand ein signifikant reduziertes Risiko fiir die Entwicklung eines Lymphodems oder
neurologische Symptome . Zusammenfassend lasst die Datenlage den Schluss
zu, dass die Sentinellymphknoten-Biopsie bei Frauen mit einem Zervixkarzinom < 2
cm der systematischen Lymphadenektomie hinsichtlich der Morbiditat tGiberlegen ist.

Markierungsmethoden fiir die Sentinellymphknotenbiospie

Fir die Sicherheit und diagnostische Genauigkeit der Sentinellymphknotenbiopsie
sind die Markierungsmethode entscheidend. Derzeit werden vor allem Technetium in
Kombination mit einem Farbstoff oder Indocyaningriin eingesetzt.

Technetium +/-Patentblau

Die groRten Erfahrungen liegen mit der kombinierten Methode aus blauem Farbstoff
und Radiokolloid-Tracer vor. Diese Markierungsmethode wurde bisher ausschlieRlich
in Studien zur Untersuchung der onkologisch sicheren Anwendung der SLNB beim fri-
hen Zervixkarzinom angewendet , ,

In einer Metanalyse mit 3453 Patientinnen aus 58 Studien wurde in den meisten Stu-
dien die kombinierte Methode aus blauem Farbstoff und Radiokolloid-Tracer ange-
wendet, gefolgt von ausschlieRlich blauem Farbstoff oder alleinigem Radiokolloid-Tra-
cer. Die kombinierte Methode zeigte eine hohere Gesamtnachweisrate (93%) im Ver-
gleich zur Blaufarbstoff- (74%) oder Radiokolloid-Technik (88%). Andererseits weist die
Radiokolloid-Technik die hochste Gesamtsensitivitat (96%) und die niedrigste Falsch-
Negativ-Rate (4,4 %) auf als die kombinierte Methode (Sensitivitat 91%; Falsch-Negativ-
Rate 8,6%) oder die alleinige Anwendung von Blaufarbstoff (Sensitivitat 88%; Falsch-
Negativ-Rate 12%)
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Indocyaningriin

Mittlerweile gewinnt die Sentinelmarkierung mit Indocyanin zunehmend an Bedeu-
tung, Die derzeitigen Metaanalysen und systematischen Reviews weisen auf eine ten-
denziell hohere Detektionsrate des mit ICG-markierten Sentinellymphknotens auf.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Baeten et al. untersuchte die Effektivitit von
Indocyaningriin (ICG) im Vergleich zur konventionellen Kombination aus Technetium-
99m (99mTc) mit blauer Farbe hinsichtlich der Detektionsrate von Sentinel-Lymph-
knoten bei Patientinnen mit Zervixkarzinom im Friihstadium . In die Analyse
flossen sieben Studien mit insgesamt 589 Patientinnen ein, darunter vorwiegend ret-
rospektive Kohortenstudien. Wahrend die Gesamtdetektionsrate in beiden Gruppen
hoch war (98,7 % mit ICG vs. 95,6 % mit 99mTc + Blau), ergab sich ein signifikanter
Vorteil zugunsten von ICG hinsichtlich der bilateralen Detektion (90,3 % vs. 73,5 %;
Risikodifferenz 16,6 %). Dieser Vorteil blieb in einer Sensitivititsanalyse bestehen, war
dort jedoch statistisch nicht mehr signifikant.

T. Chiyoda et al. fand ebenfalls hhere Detektionsraten fir ICG im Vergleich zur radi-
oaktiven Markierung. Die Detektionsrate der SLNB lag im unilateralen Becken im Me-
dian bei 95,7% bzw. 100% und im bilateralen Becken im Median bei 80,4% bzw. 90%
fur Technetium mit/ohne blauen Farbstoff bzw. ICG allein. Es wurde geschlussfolgert,
dass sowohl die radioaktive Markierung mit und ohne blauen Farbstoff als auch ICG
geeignete Tracer fir die SLNB sind

In der prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie SENTIREC wurden 130 Frauen
mit TumorgréRe <2 cm in die SLNB-Subgruppe eingeschlossen. Diese Frauen erhielten
ausschlieRlich ein SLN-Mapping mittels Indocyaningriin (ICG) im Rahmen einer robo-
tisch-assistierten Operation. Die Detektionsrate des SLN-Mappings in dieser Sub-
gruppe war mit 97,7 % sehr hoch, die bilaterale Detektionsrate lag bei 83,1 %

Prospektive Untersuchungen zur onkologischen Sicherheit (Sensitivitdt, Spezifitat,
NPV, PPV zur Vorhersage des pelvinen Lymphknotenstatus) der alleinigen Markierung
mit ICG, im Vergleich zur kombinierten Markierungsmethode mit Technetium, beste-
hen nicht. Die sichere Anwendbarkeit von ICG als alleinige Markierungsmethode fiir
die SLNB beim friihen Zervixkarzinom kann nur aus den in Metaanalysen bestitigten
positiven Ergebnissen zu den Detektionsraten abgeleitet werden. Daher sind derzeit
beide Markierungsmethoden empfohlen.
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9.7.2

9.12

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

2

Operatives Lymphknotenstaging vor geplanter definitiver
Radiochemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom (FIGO 2009 IIB-IVA)

oder die bereits auf Grund von Vorliegen mehrerer Risikofaktoren eine Indikation
zu einer definitiven Radiochemotherapie aufweisen, kann ein operatives paraaor-
tales Lymphknotenstaging zur genaueren Beurteilung der Notwendigkeit der Be-

strahlung des paraaortalen Feldes eingesetzt werden.

Starker Konsens

In einigen Fallen steht auf Grund des Tumorstadiums (FIGO 2009 1IB-IVA) oder beim
Vorliegen mehrerer Risikofaktoren (e.g. L1, V1, tiefe Stromainavsion, G3) bereits die
Indikation zu einer definitiven Radiochemotherapie. Diese beinhaltet normalerweise
die Radiatio der pelvinen und paraaortalen Region. Sofern die paraaortalen Lymph-
knoten frei sind, kann das Strahlenfeld auf die pelvinen Lymphknoten mit deutlich ge-
ringerer Morbiditdt beschrankt werden. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die
gangigen bildgebenden Verfahren wie CT, MRT und PET-CT einen Lymphknotenbefall
unterschatzen und die Patientin somit nur eine Strahlentherapie des pelvinen Feldes

erhalten wiirde (siehe Kap. Kapitel 6, ). Den diagnostischen Zusatznutzen einer
paraaortalen Lymphonodektomie belegt auch die systematische Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse von Thelissen et al. (2022) bei Patientinnen mit lokal fortgeschrit-

tenem Zervixkarzinom (FIGO-Stadium 2009 IB2-IVA), bei denen pratherapeutisch
keine paraaortalen Lymphknotenmetastasen in der Bildgebung (PET-CT, CT oder MRT)
festgestellt wurden. Insgesamt wurden 16 Studien eingeschlossen. Im Mittelpunkt der
Analyse stand die Upstaging-Rate, also der Anteil an Patientinnen, bei denen trotz ne-
gativer Bildgebung histologisch positive paraaortale Lymphknoten festgestellt wur-
den. Diese lag bei 12 % (95 %-KI: 10-15 %) nach negativer PET oder PET-CT, bei 11%
(95 %-Kl: 8-16 %) nach negativer CT oder MRT, und bei 21 % (95 %-KI: 17-26 %) bei Pati-
entinnen mit positiven pelvinen, aber negativ paraaortalen Lymphknoten im PET-CT.
Diese Daten stiitzen die Hypothese, dass operatives Staging eine prazisere Risikostra-
tifikation ermdéglichen kénnte. Das Lymphknotenstaging sollte minimalinvasiv erfol-
gen auf Grund der geringeren Morbiditat gegentiber dem offenen Vorgehen sowie um
eine schnelle Rekonvaleszenz fiir die geplante Rdiochemotherapie zu ermdglichen.

Diagnostische Metaanalysen wie Thelissen 2022, Wu 2024 oder Xiao 2020 liefern re-
levante Informationen zur eingeschrankten Sensitivitat bildgebender Verfahren, insbe-
sondere bei paraaortalen Lymphknoten (z. B. Sensitivitat PET/CT 20-38 %). Die Up-
staging-Rate trotz negativer Bildgebung betrdgt bis zu 21 %, was auf eine relevante
falsch-negative Rate hindeutet.

Der onkologische Nutzen eines operativen Lymphknotenstagings vor geplanter Radio-
chemotherapie wurde im Rahmen der UTERUS-11-Studie (NCT01049100) evalu-
iert . Insgesamt wurden 240 Frauen mit histologisch gesichertem Zervixkarzi-
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9.7.3

9.13

EK

nom im FIGO-Stadium 2009 [IB-IVA im Verhdltnis 1:1 randomisiert. Die Interventions-
gruppe (N=121) erhielt ein operatives Staging, das in der Regel laparoskopisch durch-
gefiihrt wurde und eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie
bis zu den NierengefaRen umfasste. Bei vergréRerten oder suspekten Lymphknoten
war die Entfernung obligat. Die Kontrollgruppe (N=119) erhielt ein rein klinisch-bild-
gebendes Staging sowie - bei suspekten Lymphknoten - einer CT-gesteuerten Biopsie
mit histologischer Sicherung. Bei paraaortal unauffalligen Lymhknoten erfolgte ledig-
lich die Bestrahlung des pelvinen Feldes. Primdrer Endpunkt war das krankheitsfreie
Uberleben (DFS). Trotz unauffilliger Bildgebung wiesen 33% der Patientinnen im ex-
perimentellen Arm einen Lymphknotenbefall auf. Ein Vorteil des operativen Stagings
im Gesamtkollektiv zeigte sich fiir das krankheitsfreie Uberleben nicht (HR 0,71; 95 %-
Kl: 0,48-1,05; p = 0,084). In der Subgruppenanalyse war jedoch ein signifikanter Vor-
teil zugunsten des operativen Stagings bei Patientinnen im FIGO-Stadium IIB erkenn-
bar (HR 0,51; 95 %-Kl: 0,30-0,86; p = 0,011), wahrend kein Vorteil im FIGO-Stadium Il
nachweisbar war (HR 1,24; 95 %-KI: 0,67-2,28; p = 0,50). Zwar zeigte sich kein signifi-
kanter Vorteil des operativen Stagings im Gesamtkollektiv hinsichtlich des krankheits-
freien Uberlebens (DFS; HR 0,71 [0,48-1,05]; p = 0,084), jedoch deutet die Subgrup-
penanalyse bei Patientinnen im FIGO-Stadium IIB auf einen méglichen Uberlebensvor-
teil hin (HR 0,51 [0,30-0,86]; p = 0,011). Andere patientenrelevante Endpunkte wie
Komplikationen, falsch-negative Rate, Sensitivitat oder Detektionsrate wurden nicht
erhoben.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Delara et al. (2020) untersuchte eben-
falls den Einfluss der bildgebenden versus operativen Lymphknotenbeurteilung auf
das Uberleben bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom im FIGO-
Stadium IB2-IVA. Insgesamt wurden funf Studien eingeschlossen. Verglichen wurden
bildgebende Verfahren (CT, MRT, PET/CT) mit operativem Staging mittels pelviner
und/oder paraaortaler Lymphadenektomie (offen, laparoskopisch oder robotisch). Fir
das OS ergab sich ein gepoolter HR von 1,06 (95 %-Kl: 0,66-1,69), fur das PFS ein HR
von 1,13 (95 %-Kl: 0,73-1,74). Es ergaben sich somit keine signifikanten Unterschiede
im Uberleben zwischen bildgebender und operativer Lymphknotenbeurteilung. Dar-
Uber hinaus wurden in einzelnen Studien die diagnostische Genauigkeit der Bildge-
bung erfasst. Fir pelvine Lymphknoten lag die Sensitivitat bei 88,9 % und die Spezifi-
tat bei lediglich 22,2 % (nur eine Studie). Fir paraaortale Lymphknoten wurde eine
Sensitivitat im Bereich von 33,0 % bis 62,5 % und eine Spezifitat von 92,0 % bis 95,5 %
berichtet (zwei Studien).

1.7.3. Lymphknotendebulking vor geplanter
Radiochemotherapie
Konsensbasiertes Statement neu 2026

Der Nutzen eines operativen Lymphknotendebulkings beim Vorliegen von Bulky
Nodes vor einer geplanten Radiochemotherapie ist unklar

Starker Konsens

Bei makroskopisch vergroRerten und in der Bildgebung eindeutig suspekten Lymph-

knoten kann bereits eine Indikation zur Radiochemotherapie gestellt werden. Eine his-
tologische Sicherung des Lymphknotenbefalls mittels Operation ist nicht obligat. Al-
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9.8

9.14

EK

ternativ kann eine interventionelle Diagnostik wie z.B. eine CT-, MRT- oder sonogra-
phiegesteuerte Stanzbiopsie oder Feinnadelzytologie diskutiert werden, um metasta-
senverddchtige Lasionen histologisch abzukldren. Gegenstand aktueller Diskussionen
ist die Frage, ob Patientinnen von einer Entfernung von Bulky nodes (= 2 cm) vor ge-
planter Radiochemotherapie profitieren. Die Datenlage beziiglich des onkologischen
Nutzens ist sehr heterogen und beruht meist auf retrospektive Analysen , ,
. Diese Frage wird derzeit in einer aktuellen prospektiv randomisierten Phase IlI-
Studie DEBULK (NCT05421650) der koreanischen Studiengruppe (KGOK) unter-
sucht . Insgesamt ist es geplant, 240 Zervixkarzinompatientinnen mit pelvinen
oder paraaortalen Bulky Nodes (> 2cm) oder mindestens 3 Lymphknoten >1 cm einzu-
schliessen. Alle Patientinnen erhalten eine entsprechende Radiochemotherapie. Im
experimentellen Arm erfolgt zusatzlich ein operatives Lymphknotendebulking. Prima-
rer Endpunkt ist das 3-Jahres-progressionsfreie Uberleben. Ein dhnlicher Ansatz wird
in einer chinesischen Phase IlI-Studie CQGOG0103 (NCT04555226) verfolgt. Aller-
dings mussen hier die Patientinnen (n=450 geplant) nur vergroRerte Lymphknoten
mit einem Durchmesser von 1,5 cm aufweisen. Dariber hinaus erhalten die Patientin-
nen eine komplette Lymphonodektomie. Fiir beide Studien werden Ergebnisse Ende
2029 / 2030 erwartet.

Vorgehen nach primarer Radio(chemo)therapie

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2026

Die Wertigkeit der sekundaren einfachen oder radikalen Hysterektomie nach pri-
marer Radio(chemo)therapie bezogen auf die Lokalrezidivrate, das krankheitsfreie
Uberleben, das metastasenfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben ist unklar.

Starker Konsens

Die Datenlage zur Beantwortung der Frage des Einflusses einer sekundaren einfachen
Hysterektomie nach primdrer Radio(chemo)therapie ist gering. Es existiert nur eine
kleine und vorzeitig abgebrochene randomisierte Studie (n=61), welche eine alleinige
Radio(chemo)therapie mit einer R(CH)T gefolgt von einer einfachen Hysterektomie un-
tersuchte. Diese zeigte fiir die Stadien IB2/1l in der kombinierten Gruppe (R(CH)T plus
OP) eher ein schlechteres Ergebnis im Vergleich zur alleinigen Radio(chemo)therapie
(Ereignisfreies Uberleben nach 3 Jahren 72 % [Standardabweichung 9 %] vs. 89 %
[Standardabweichung 6 %] und Gesamtiiberleben nach 3 Jahren 86 % [Standardabwei-
chung 6 %] vs. 97 % [Standardabweichung 3 %]; nicht signifikant) . Auch die we-
nigen anderen Studien zeigten keinen Uberlebensvorteil durch die sekundire Hyste-
rektomie nach Radio(chemo)therapie ,

In einer aktuellen Meta-Analyse von 2021 mit 14 eingeschlossenen Studien (2 pros-
pektive RCT) (n=3.859), die eine alleinige RCHT mit einer RCHT gefolgt von einer Hys-
terektomie verglich, konnte ein OS-Vorteil fiir Frauen mit einer RCHT und sekundaren
Hysterektomie in einer gepoolten Auswertung fiir 12 der eingeschlossenen Studien
gezeigt werden (HR, 0,72; 95% Kl, 0,56 - 0,91; 12=19%; P=0,007). In der Subgrup-
penanalyse zeigte sich ein signifikanters OS nur fir die retrospektiven Studien und
nicht fur die beiden RCT. Wenn man nur die Studien beriicksichtig hat, die eine
Brachytherapie i.R.d. RCHT durchgefiihrt haben, zeigte sich kein Uberlebensvorteil.
Dieses Muster wurde auch in Bezug auf das DFS beschrieben. Es konnte auch kein Un-
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terschied in Bezug auf Mortalitat gezeigt werden. Die Kombination aus RCHT und HE
zeigte weniger Rezidive im Vergleich zur alleinigen RCHT. Dieser Effekt war unabhan-
gig vom Einsatz einer Brachytherapie und konnte ebenfalls nur in den retrospektiven
Studien nachgewiesen werden . Eine Hysterektomie nach primarer Ra-
dio(chemo)therapie bei klinischer und bildgebender Komplettremission hat eine ho-
here Morbiditdt im Vergleich zur alleinigen primdren Radio(chemo)therapie ,

, , . In retrospektiven Analysen zeigten sich vornehmlich symptomatsi-
sche Lymphozelen, Blutungen, Blasen- und Ureterverletzungen, sowie Fistelbildung
und Blasen- und Beckenentziindungen. Des Weiteren sind Lymphozelen, Abszesse,
Chylaszites, Inkontinenz und Wundheilungsstérungen (z.B. auch Dehiszenzen des Va-
ginalstumpfs) beschrieben. Weniger haufig traten Verletzungen des Darms ebenfalls
mit Fistelbildung und Lungenembolien auf , , , . Dennoch kann
eine einfache Hysterektomie fiir gréRere Tumoren (> 4 cm) nach primarer R(CH)T er-
wogen werden, insbesondere dann, wenn der primar kurative Effekt einer alleinigen
R(CH)T als nicht erreicht eingeschatzt wird . Dabei erlaubt die gegenwartige Da-
tenlage keine Empfehlung hinsichtlich der zu wahlenden operativen Radikalitat (einfa-
che HE versus radikale HE).

Ob eine solche Hysterektomie nach primarer Radio(chemo)therapie ohne klinische
Komplettremission mit histologischem Tumornachweis Vorteile in Bezug auf das
krankheitsfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben hat ist unklar (EK nach systema-
tischer Recherche). Dennoch hat in diesem Fall die in der Mehrzahl durchgefiihrte
Komplettierungsoperation zum Ziel die komplette Entfernung noch vorhandener Tu-
morreste. Zur Fragestellung der adjuvanten Hysterektomie nach Radiochemotherapie
in Kombination mit einer Immuntherapie konnte die Leitliniengruppe keine Literatur
identifizieren.
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Strahlentherapie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Strahlentherapie

Nach Uberarbeitung wurden die Empfehlungen zur primédren Radiochemotherapie be-
stehend aus den Elementen externe Strahlentherapie, simultane Cisplatin-haltige Che-
motherapie und Brachytherapie bestatigt. Dabei wurde der Empfehlungsgrad fiir den
Einsatz von intensitditsmodulierten Bestrahlungstechniken sowie der MRT-gestlitzten
Planung der Brachytherapie im Rahmen der primdren Radiochemotherapie des Zervix-
karzinoms erhoht, da fiir diese Techniken nun neue Daten fiir einen klinischen Nut-
zen vorliegen.

D. Vordermark, T. Fehm, F.A. Stubs, A. Sturdza, Peter Niehoff, M. Beer, S. Wetzel, M.
Heubner, S. Marnitz,

Chargari et al. (2023) publizierten die ESGO/ESTRO Qualitatsindikatoren zur Radio-
therapie beim Zervixkarzinom. Die ESGO/ESTRO-Qualitatsindikatoren definieren
strukturierte Anforderungen an die radiotherapeutische Versorgung von Patientinnen
mit Zervixkarzinom. Sie umfassen Vorgaben zu Diagnostik, Organisation, Technik
und Ergebnisqualitat. Zu den zentralen Anforderungen gehoren: vollstandiges prathe-
rapeutisches Staging (inkl. MRT und PET-CT), multidisziplindre Fallbesprechung, Be-
ginn der Radiotherapie innerhalb von 6 Wochen, Einsatz moderner EBRT-Techniken
(IMRT), tagliche IGRT, konsequente Anwendung bildgefiihrter Brachytherapie (MRT
bevorzugt), Dokumentation aller relevanten Dosisparameter sowie Einhaltung einer
Gesamtbehandlungszeit von <50-56 Tagen. Die Indikatoren dienen der Standardisie-
rung, Qualitdatssicherung und Akkreditierung von Zentren und sollen die Versorgung
europaweit harmonisieren

Radio(chemo)therapie
S. Marnitz

In diesem Kapitel werden zunachst die Techniken und dann die Indikationen darge-
legt.

Techniken der Radiatio (perkutane Strahlentherapie)

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Intensitatsmodulierte Techniken sollen zur optimalen Schonung des umliegenden
Gewebes in der primdren Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms zum Einsatz
kommen.

Starker Konsens
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Der Einsatz moderner Techniken in der Radioonkologie, insbesondere intensitiats-mo-
dulierte Radiotherapie (IMRT) und ihrer verwandten Techniken wie die helikale Tomo-
therapie und volumetrische Arc-Techniken tragen dazu bei, die Risikoorgane wie
Blase, Enddarm, Diinndarm, Ovarien etc. zu schonen und erlauben sowohl eine Re-
duktion der therapiebedingten Akut- und Spatreaktionen als auch die sichere Anwen-
dung von selektiver Dosiseskalation bzw. simultan integrierten Boost (SIB-) Konzepten
und sind seit einigen Jahren als Standard anzusehen , , , . Der
Vergleich verschiedener Techniken ist von vielen Planungsvariablen abhdngig ,

, , . Eine groRe randomisierte Studie ergab bei Anwendung von Uber-
wiegend modernen IMRT-Techniken ein sehr giinstiges Toxizitatsprofil und Therapie-
adhdrenz . Wahrend die Daten zur Toxizitdatsreduktion durch IMRT sich tGberwie-
gend auf Studien zur definitiven Radiochemotherapie beziehen ist davon auszu-
gehen, dass die Absenkung der Dosis in Risikoorganen auch in der postoperativen
Situation einen giinstigen Effekt auf das Nebenwirkungsprofil hat.

Die Fraktionierung sollte konventionell fraktioniert mit Einzeldosen von 1,8 - 2 Gy
und 5 Fraktionen pro Woche erfolgen. Im Bereich der pelvinen bzw. paraaortalen Lym-
phabflusswege ist die Standardtherapie eine Applikation von Einzeldosen von 1,8
bzw. 2 Gy in einer Gesamtdosis von 45 - 50,4 Gy bzw. 50 Gy. Die Lymphknotenmeta-
stasengroRe korreliert mit der Prognose . Fur makroskopisch vergroRerte
Lymphknoten kann, sofern kein operatives Staging erfolgen konnte, eine lokale Dosis-
erhéhung (Boost) erwogen werden. Es besteht ein klarer Dosis-Outcome- Zusammen-
hang. Die Rate an Infield-Rezidiven war bei pelvinen und paraaortalen Lymphknoten-
metastasen < 10 mm signifikant geringer als bei LymphknotengroRe > 10 mm

Dies rechtfertigt im Einzelfall die Applikation eines sog. sequentiellen oder simulta-
nen Boosts in Regionen mit hoherem Rezidivrisiko.

Bei Indikation fiir eine paraaortale Bestrahlung der histologisch oder bildmorpholo-
gisch gesicherten paraaortalen Lymphknotenmetastasen erfolgt diese zeitgleich mit
der Beckenbestrahlung. Eine prophylaktische paraaortale Bestrahlung ist nicht ge-
rechtfertigt. Sie erhoht die therapiebedingte Toxizitdt ohne Nachweis einer Prognose-
verbesserung , , .Patientinnen mit histologisch gesicherten paraaorta-
len Metastasen sollten mittels Extended field-Konzept und simultaner Chemotherapie
in kurativer Intention behandelt werden , , , ,

Die Zielvolumina schlieRen die iliakal internen, externen, interiliakalen und iliakal
kommunen Lymphknotenregionen sowie die prasakrale Gruppe bis Wirbelkorper
S2/S3 ein (Konsensus Leitlinie der RTOG) . In der primaren Situation werden der
Uterus mit Zervix, die Parametrien und je nach Tiefe des Befalls der Vagina auch die
tumorinfiltrierten Bereiche mit einem Sicherheitssaum in das Zielvolumen aufgenom-
men . Bei kleinen Tumoren ist die Mitbehandlung des kompletten Uterus derzeit
in Diskussion. Es existieren jedoch keine prospektiven Daten, die eine Abkehr von der
bisher ublichen Praxis der Mitbehandlung des gesamten Uterus rechtfertigen. Die Dis-
kussionen beziiglich addquater Sicherheitssdume fiir Organbeweglichkeit und Lage-
rungsungenauigkeit sowie Patientinnenbeweglichkeit werden kontrovers gefiihrt und
lassen derzeit keine generelle Empfehlung zu . Fur die Zielvolumendefinition der
postoperativen perkutanen Strahlentherapie existieren Empfehlungen der RTOG

, 355]. Die Wahl des Sicherheitsaumes (sog. planning target volume=PTV) hangt
von der Beweglichkeit der einzelnen Strukturen (mobiler Uterus versus weniger mo-
bile Lymphknotenareale) sowie der Technik und Frequenz des sog. on board ima-
gings ab. Bei taglicher IGRT und Strukturen mit wenig Mobilitdt kdnnen die PTVs auf
Ublicherweise 5-8 mm reduziert werden. Fiir bewegliche Strukturen bietet sich eine
Beriicksichtigung z.B. mittels ITV (internal target volume) an. Vor diesem Hintergrund
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sollten wahrend der Therapie regelméaRige Kontrollen einer reproduzierbaren Blasen-
und Darmfullung z.B. mittels cone beam CT erfolgen. Im Hinblick auf die optimale
lokale Kontrolle empfiehlt sich, die Gesamttherapiedauer der perkutanen Therapie
und der Brachytherapie moglichst kurz zu halten und Therapieunterbrechungen zu
vermeiden. Altere Empfehlungen gehen von einem Verlust an lokaler Kontrolle durch

eine Verlangerung der Therapie > 56 Tage aus . Neuere Daten in der Ara der
kombinierten Radiochemotherapie sehen erst eine Verschlechterung des Outcomes
jenseits der 11. Therapiewoche . Eine gelegentlich unvermeidliche Therapiever-

zdgerung kann durch eine Dosiserhdhung kompensiert werden

Brachytherapie in der primdaren kombinierten
Radio(chemo)therapie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die Brachytherapie soll Bestandteil des kurativen Therapiekonzeptes in der Pri-
martherapie des Zervixkarzinoms, die eine Radio(chemo)therapie beinhaltet, sein.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

In der primdren Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms soll die MRT-geplante
Brachytherapie eingesetzt werden, um die Rate und den Schweregrad gastrointes-
tinaler und urogenitaler Toxizitaten zu reduzieren und die lokoregiondre Tumor-
kontrolle und das Gesamtiiberleben zu verbessern.

Starker Konsens

Die Brachytherapie im Bereich des makroskopischen Tumors ist eine obligate Kompo-
nente der Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms . Die Brachytherapie sollte
bevorzugt als ,Image-guided adaptive brachytherapy“(IGABT), durchgefiihrt werden.
Grundlage ist die Durchfiihrung eines MRT der Beckenregion vor Einleitung der Radio-
chemotherapie und mindestens vor der ersten Brachytherapie eine MRT zur Planung
durchfiihren sowie eine weitere MRT mit dem Applikator in situ, zumindest fir die
erste Fraktion. Die Empfehlungen zur technischen Durchfiihrung der MRTs sind publi-
ziert, sie werden einheitlich gehandhabt . Repetitiv durchgefiihrte MRT-Untersu-
chungen ermdglichen eine adaptive Bestrahlungsplanung. Dabei werden nach MRT-
gestitzter Planung im HDR- (high dose rate) oder PDR- (pulse dose rate) Verfahren 40
- 50 Gy Aquivalenzdosis (EFQD2, Alpha/Beta 10 Gy) in in drei bis fiinf Fraktionen appli-
ziert. Die EQD2 im Bereich des Tumors aus perkutaner Bestrahlung und Brachythera-
pie sollte mindestens 90 Gy erreichen . Es gibt Hinweise darauf, dass die erfor-

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



10.1 Radio(chemo)therapie 145

10.1.3

10.4

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1++

derliche Dosis umso hoher ist, je groler das Volumen des Resttumors ist (Tanderup,
EMBRACE I1). Auch bei Adenokarzinomen kann eine hohere Dosis von Vorteil sein
Die Zielvolumina schlieRen den Tumorrest nach bzw. unter laufender perkuta-

ner Strahlentherapie als Gross tumour volume (GTV), die gesamte Zervix inklusive des
vermuteten mikroskopischen Befall als sog. High risk clinical target volume (HRCTV)
ein. Das GTV ist Teil des HRCTV. Als Intermediate risk clinical target volume (IRCTV)
wird die initiale Ausdehung vor Beginn der perkutanen Therapie definiert oder eine
Margin von 5 bis 10 mm fiir mikroskopische Beteiligung bei Nichtansprechen. Die ab-
gestuften Dosisempfehlungen werden in den GEC-ESTRO Empfehlungen und im ICRU
Report 89 definiert , . Die Dosisverschreibung in der 4D-Brachytherapie
entspricht den Zielvolumina und Dosis-Effekt-Kurven . Kiirzlich wurde nachge-
wiesen, dass ein D90-Wert von CTVHR bei IGABT unter 90 Gy ein zusatzlicher Risiko-
faktor fur Fernmetastasen ist . Die Gesamtbehandlungsdauer aus Tele- und
Brachytherapie sollte 45 - 50 Kalendertage nicht iberschreiten , da jeder zusatz-
liche Tag das Gesamtiiberleben nach fiinf Jahren um jeweils ein Prozent reduziert

. Qualitatsindikatoren fiir die Bewertung der Strahlentherapie bei lokal fortge-
schrittenem Gebarmutterhalskrebs wurden von einer Expertengruppe veroffentlicht,
an der sowohl die ESTRO- als auch die ESGO-Gesellschaft beteiligt waren

Indikation zur primdren Radiatio oder Radio(chemo)therapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei der Patientin mit Zervixkarzinom soll bei Indikationsstellung zu einer pri-
maren Radiotherapie ab Stadium IB2 (FIGO 2009) diese in Kombination mit einer
cisplatinbasierten Chemotherapie erfolgen.

Starker Konsens

Die Empfehlung orientiert sich an der Empfehlung der SIGN-Leitlinie von 2008, die
ebenfalls bei Indikation zur primaren Radio(chemo)therapie bei ausreichendem Ge-
sundheitszustand der Patientin eine platinbasierte Radiochemotherapie empfiehlt

Seit Publikation der prospektiven randomisierten Studien zur Radiatio versus Ra-
dio(chemo)therapie bei Patientinnen mit Zervixkarzinom hat die simultane Ra-
dio(chemo)therapie die alleinige Radiatio als Therapie abgeldst , , ,

, . Insgesamt wurden 25 randomisierte Studien zu dem Thema publiziert,
von denen 15 fiir eine Metaanalyse ausgewadhlt wurden . Es wurden 44.926 Pati-
entinnen in den Jahren 1987-2006 in die Studien eingebracht. Dabei wurden verschie-
dene Chemotherapieregime eingesetzt (Cisplatin mono in 3 Studien, Cisplatin in Kom-
bination in 8 Studien und andere Substanzen (5-FU, Mitomycin C u.a.) in 3 weiteren
Studien). Drei systematische Reviews , , haben die signifikante Ver-
besserung des Gesamtiiberlebens, des progressionsfreien Uberlebens und der lokalen
Kontrolle durch die Radio(chemo)therapie im Vergleich zur alleinigen Radiatio bestati-
gen kdénnen. Laut einer Cochrane-Analyse von 2005 (24 eingeschlossene RCTs,
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n=4921) entspricht die HR von 0,69 gepoolt liber alle Studien (95 % Kl: 0,61 - 0,77, p
< 0,00001) einer 31 % Riskoreduktion des Sterberisikos oder einer absoluten Uberle-
bensverbesserung um 10 % (95 % KlI: 7 - 13 %) von 60 % auf 70 % . Die kombi-
nierte platinbasierte Radio(chemo)therapie mit einer absoluten Uberlebens-verbesse-
rungum 13 % ist diesbezuglich besser (allerdings nicht signifikant) als die nicht
platinbasierte , . Hauptnebenwirkungen der simultanen Chemotherapie
sind eine Erhéhung der akuten hdamatologischen und gastrointestinalen Toxizitdt bei
geringerer urogenitaler Toxizitdt , (Risiko fur Grad I/11 (OR: 4,57 95 % KI:
3,08 - 6,79; p < 0,00001) und Grad llI/IV (OR: 8,97 95 % KI: 6,11 - 13,15; p <
0,00001) hdamatologische Toxizitat; Grad I/Il (OR: 2,40 95 % KI: 1,91 - 3,00; p <
0,00001) und Grad llI/IV (OR: 6,32 95 % KI: 4,39 - 9,07; p < 0,00001) Leukopenie;
Grad IllI/1V gastrointestinale Toxizitat (OR: 2,77 95 % Kl: 1,90 - 4,02; p < 0,00001)
und Grad I/Il neurologische Toxizitdt (OR: 6,04 95 % KI: 2,35 - 15,55; p = 0,0002)
[238].

Da Uiber 70 % der oben genannten Studien Patientinnen der FIGO-Stadien > Il und Ill
einschlossen, ist die kombinierte Radiochemotherapie fiir Tumoren > FIGO-Stadium
IIB Therapiestandard. Bei Patientinnen der Stadien IIA ohne Risikofaktoren besteht die
Moglichkeit der primdren Operation oder der primdren Radiochemotherapie. Eine ran-
domisierte Studie aus der Ara der alleinigen Strahlentherapie belegte gleichwertige
onkologische Ergebnisse fiir die radikale HE als auch Radiatio im FIGO Stadium IB-lIA,
allerdings bei unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil. Aus der Ara der kombinierten
Radiochemotherapie liegt fiir kein FIGO-Stadium ein prospektiv randomisierter Ver-
gleich zwischen radikaler HE mit Lymphonodektomie und kombinierter Radiochemo-
therapie mit bzw. ohne paraaortalem Feld vor . Fiir Patientinnen mit FIGO Sta-
dium Ill gilt die Radiochemotherapie als Standardtherapie (siehe Kapitel 8.6.2.4.). Fiir
Patientinnen im FIGO-Stadium IVA sollte eine individuelle Entscheidung nach interdis-
ziplinarer Beratung der Patientin getroffen werden (siehe Kapitel 9.6.2.5 FIGO-Sta-
dium IV). Die Strahlentherapie im Stadium IVA ist mit einem hohen Fistelrisiko ver-
bunden

Bei gegebener Indikation sollte die Radiochemotherapie in der priméaren Situation und
auch in der adjuvanten Situation (siehe Empfehlung 10.4.) erfolgen.

Fir Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinomen verbessert eine neoad-
juvante Chemotherapie gefolgt von einer radikalen Hysterektomie im Vergleich zur
primdren Radiochemotherapie die onkologischen Ergebnisse nicht. Zwei randomi-
sierte Studien haben dazu nicht nur negative Ergebnisse gezeigt, sondern ergaben
auch gravierend erhéhte hamatologische Toxizitdt zuungunsten der neoadjuvanten
Chemotherapie , . Diskutiert wird in diesem Kontext die Dosisdichte der
applizierten Chemotherapie, die fiir die zitierten Studien als problematisch angesehen
wird. Deshalb kann der Einsatz einer neoadjuvanten Chemotherapie nicht als onkolo-
gisch sichere Alternative zur primaren kombinierten Radiochemotherapie auBerhalb
klinischer Studien empfohlen werden , . Der Vorteil einer neoadjuvanten
Chemotherapie vor einer simultanen Radiochemotherapie ist nicht belegt und wird
deshalb nicht empfohlen. Die frithen Ergebnisse einer randomisierten Studie an ledig-
lich 80 Patientinnen zeigen fiir beide Arme (Radiochemotherapie plus/minus neoad-
juvante Chemotherapie vergleichbare Responsraten, die onkologischen Endpunkte
stehen aus
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10.1.4

10.1.5

Technische Durchfiihrung der Brachytherapie

Die bildgestiitzte Brachytherapie verbessert die lokalen Kontrollraten und das Uberle-
ben der Patientinnen erhoht aber die Komplexitat des Eingriffes. Die American
Brachytherapy Society (ABS) (2025) empfiehlt daher sich wesentlicher Aspekte be-
wusst zu sein. Dazu gehdéren Auswahl des Applikators, zu implantierende Nadeln, so-
wie die Bildgebung vor, wahrend und nach dem Eingriff. Aber auch die der Unmgang
mit Notfallsituationen

In einer Ubersichtarbeit und Meta-Analyse von Sapienza et al. (2018) wurd die die
Haufigkeit von Uterusperforationen bei intrakavitaren Brachytherapie-Applikationen.
Die gepoolte Perforationsrate ohne Bildfihrung betrug 10,5 % pro Insertion, wahrend
sie unter Ultraschallfithrung auf 1,1 % sank. Die Analyse zeigt, dass die klinische Ein-
schdtzung allein unzuverldssig ist und Perforationen haufig unbemerkt bleiben. Ultra-
schallfithrung verbessert die Sicherheit signifikant, ohne die Prozedurzeit zu verladn-
gern oder zusatzliche Komplikationen zu verursachen

In einer randomisierten Phase-IlI-Studie von PAreek et al. (2021) mit 160 Patientinnen
wurde der Nutzen einer transabdominalen Ultraschallfiihrung wahrend der intrakavi-
tdaren Brachytherapie untersucht. Die ultraschallgestiitzte Applikation reduzierte die
Uterusperforationsrate signifikant von 12,5 % auf 1,25 %. Zusatzlich verkiirzte sich die
Prozedurzeit, und die Dosisbelastung von Blase, Rektum und Sigmoid wurde signifi-
kant reduziert.

Die Studie zeigt, dass Ultraschall eine effektive, sichere und kostengiinstige Methode
zur Verbesserung der Applikationsqualitdt und zur Reduktion von Komplikationen
darstellt

Knoth et al. (2022) untersuchten in ihrer Studie die Sichtbarkeit und Positionsgenau-
igkeit interstitieller Nadeln bei kombinierter intrakavitaren/interstitiellen Brachythera-
pie mittels 3D-transrektalem Ultraschall (TRUS) im Vergleich zur MRT. Insgesamt wa-
ren 79 % der Nadeln auf TRUS sichtbar, wobei gerade Nadeln deutlich besser darstell-
bar waren als oblique Nadeln. Die Positionsabweichung zwischen TRUS und MRT be-
trug im Mittel nur 0,3 mm.

Die Ergebnisse zeigen, dass TRUS eine vielversprechende Echtzeit-Bildgebung fiir die
Nadelplatzierung darstellt. Die Bildqualitat ist jedoch begrenzt, insbesondere bei
schragen Nadeln. Die Kombination mit elektromagnetischem Tracking kénnte zukiinf-
tig eine prazisere Echtzeit-Navigation und moglicherweise eine online-Planung ermég-
lichen

Bei der Durchfiihrung der bildgestiitzten Brachytherapie sollte beachtet werden. Die
MRT vor Beginn der Radiochemotherapie und erneut vor sowie wahrend der ersten
Brachytherapie-Fraktion ist zentral, um eine prazise IGABT-Planung zu ermdéglichen
und die notwendige Gesamtdosis von > 90 Gy EQD?2 sicher zu erreichen. Ultraschall
senkt nachweislich das Risiko von Uterusperforationen und unterstiitzt die sichere
Platzierung von Applikatoren und interstitiellen Nadeln. MRT oder CT bleiben der
Standard fur die Therapieplanung, wobei wiederholte MRT-Untersuchungen eine
adaptive, volumenbasierte Dosisanpassung ermoglichen.

1.1.3. Technik der simultanen Chemotherapie

Drei systematische Reviews zeigen, dass die primare kombinierte Radio(chemo)thera-
pie einen hoch signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben und progressionsfreien
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Uberleben im Vergleich zu Radiotherapie alleine bringt , , (siehe auch
Kapitel 10.1.5). Eine weitere Metaanalyse von drei randomisierten Studien konnte
auch in der adjuvanten Situation beim friithen Zervixkarzinom zeigen, dass durch eine
zusatzliche platinhaltige Chemotherapie zu einer Strahlentherapie einheitlich in allen
Studien das Todesfallrisiko reduziert und das progressionsfreie Intervall signifikant
verlangert wird sowie eine Erhdéhung der lokalen Kontrolle erreicht wird (siehe
auch Kapitel 10.1.5 Adjuvante Radio(chemo)therapie).

Die simultane Chemotherapie wahrend der Bestrahlung erfolgt mit einer Cisplatin-
Monotherapie. Ublicherweise werden mindestens 5 Gaben von je 40 mg/m2 KOF am
Tag 1, 8, 15, 22, 29 der Bestrahlung gegeben. Eine alternative Dosierung mit identi-
scher Dosisdichte ist die Applikation von 20 mg/m2 KOF am Tag 1 bis 5 jeweils der
ersten und in der fiinften Bestrahlungswoche . Im seltenen Falle von Kontraind-
kationen gegen Cisplatin ist der Einsatz von z.B. Carboplatin eine Option. Kombinati-
onstherapien zeigen keinen signifikanten therapeutischen Unterschied bei erhéhtem
Nebenwirkungs-spektrum.

Im Falle einer schlechten Nierenfunktion aufgrund einer Harnstauungsniere ist die
Entstauung vor Einleitung der Therapie mit geeigneten MaRnahmen indiziert .

Adjuvante Radio(chemo)therapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die adjuvante cisplatinhaltige Radiochemotherapie sollte bei Patientinnen mit his-
tologisch gesicherten postoperativen Risikofaktoren zum Einsatz kommen.

Starker Konsens

Die adjuvante Radiochemotherapie kommt bei Patientinnen mit Risikofaktoren nach
histopathologischer Aufarbeitung der radikalen Operation zum Einsatz. Die in der
Leitliniengruppe definierten Indikationen hierzu sind bereits in Empfehlung 10.5 dar-
gestellt. Im Folgenden wird auf die Hintergriinde dieser Indikationen weiter eingegan-
gen. Unabhdngig von der jeweiligen Indikation ist die verschriebene Dosis. Die Stan-
darddosis der adjuvanten Behandlung entspricht der elektiven Dosis der primdren Ra-
diotherapie von 45 - 50 Gy (ED 1.8) (u.a. NCCN). Auch das Bestrahlungsvolumen (PTV)
gleicht dem oben beschriebenen Volumen der Lymphabflusswege und des Primartu-
morbettes, des oberen Vaginaldomes. Wie oben beschrieben sollte auch in der ad-
juvanten Situation der komplette Lymphabfluss (obturatorische Lymphknoten, iliakal
intern, extern sowie iliakal commune Lymphknotenstationen, sowie bei Befall auch
die para-aortale Region) behandelt werden, wie es die RTOG-Guidelines zur Konturie-
rung fur intensititsmodulierte Bestrahlungsvolumen 2008 empfehlen . Da nach
der Operation veranderte Lymphabflusswege vorherrschen kénnen, kann ein reduzier-
tes Behandlungsvolumen, wie es die alten Bestrahlungsgrenzen der friiheren 4-Felder-
Box oder ,verkiirzten 4-Felder-Box“ (bis zur Hohe des Promontoriums) vorgaben, zu

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



10.1 Radio(chemo)therapie 149

Randrezidiven fiihren und sollte vermieden werden . Um die Langzeittoxizitdaten
gering zu halten wird auch hier, wie bei der primaren Radio-Chemotherapie, der Ein-
satz neuer Bestrahlungstechniken zum Schutz der Risiko-Organe (siehe oben) gefor-
dert.

International besteht der Konsens nach der GOG-92 sowie -109-Studie zur adjuvanten
Situation des Zervixkarzinoms, die Indikationsstellung nach den sogenannten ,Sed-
lis“-Kriterien zu beurteilen . Hier werden die Risikofaktoren in ,high- und inter-
mediate risk“ eingeteilt. Zu den ,high-risk“-Faktoren zdhlen die Lymphknotenmetasta-
sierung, die parametrane Infiltration sowie die positiven Schnittrander. Es geniigt ein
High risk Faktor, um die Indikation zur postoperativen Radio-Chemotherapie zu stel-
len. Wahrend in den 90er Jahren tber die Bestrahlungsindikation bei nur einem befal-
lenen Lymphknoten diskutiert wurde, ist nach der GOG 109-Studie und deren Folge-
publikationen der lokoregionare und Overall-survival-Benifit auch in dieser Situation
belegt . Es konnte gezeigt werden, dass die Prognose von der Anzahl an befalle-
nen Lymphknoten abhangig ist und insbesondere der Einsatz der simultanen Chemo-
therapie bei mehreren Lymphknotenmetastasen zum Tragen kommt. Ungeklarter
bleibt die Situation der Mikrometastasen. Hierzu lassen sich nur wenige retrospektive
Daten finden. Da jedoch die Voraussetzung fiir eine Mikrometastase eine lymphovas-
kuldre Invasion ist, sollte auch die Mikrometastasierung eine klare Indikation zur ad-
juvanten Bestrahlung darstellen , im Sinne einer ,intermediaren Risiko Indika-
tion“ (siehe im Folgenden).

Stellenwert der adjuvanten Radio- bzw. Radiochemotherapie bei intermediaren Risiko-
faktoren

Waihrend die sog. Peters-Kriterien die sog. major risk factors beschreiben, identifizie-
ren die sog. Sedlis-Kriterien intermedidre Risikofaktoren fiir ein Rezidiv bei Zervixkar-
zinomen im Frihstadium nach radikaler Hysterektomie . Zu den Sedlis-Kriterien
zahlen TumorgroRe, Stromainvasionstiefe und LymphgefaRinvasion (LVSI). Patientin-
nen gelten als intermedidre Risikopatientinnen, wenn mindestens zwei dieser Fakto-
ren vorliegen: (1) TumorgréRe > 2 cm, (2) Stromainvasion > 1/3 und (3) LVSI. Die
GOG-92-Studie (Gynecologic Oncology Group) zeigte, dass eine adjuvante Beckenbe-
strahlung bei Patientinnen, die die Sedlis-Kriterien erfiillten, die lokale Rezidivrate na-
hezu halbierte (15 % vs. 28 %, p < 0,008), das Gesamtuberleben jedoch nicht signifi-
kant verbesserte. Eine 2025 veroffentliche systematische Metaanalyse unter Ein-
schluss von 1504 Patientinnen und 9 Studien (lediglich eine randomisierte Studie)
zeigte nach einem medianen Follow u von 48 bis 120 Monaten keine signifikante Ver-
besserung der Parameter Rezidiv, Lokalrezidiv, Gesamtiiberleben durch die Radiothe-
rapie ,

Die American Society for Radiation Oncology (ASTRO) empfiehlt zusammen mit der
Society of Good Oncology (SGO), dem American College of Obstetricians and Gyneco-
logists (ACOG), der American Society of Clinical Oncology Professionals (ASCCP) und
der American Society of Cancer Surgeons (ABS) eine alleinige Strahlentherapie fiir Pati-
entinnen mit intermedidarem Risiko und eine Radiochemotherapie fiir Patientinnen mit
hohem Risiko

Der potentielle Benefit einer adjuvanten Therapie bei allen Patientinnen, die die Sed-

lis-Kriterien erfullen, wird weiterhin diskutiert , , , . Auch der al-

leinige Nachweis von LVSI (L1 und/oder V1 im deutschsprachigen Gebrauch) ist mit

schlechterer lokaler Kontrolle, DFS und OS verknipft. LVSI ist v.a. bei kleinen und no-
dalnegativen Tumoren ein unabhangiger prognostischer Faktor , , ,
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Die im letzten Jahr publizierte randomisierte Phase-llI-Studie NRG/GOG-0263-Studie
hatte gezeigt, dass eine adjuvante Radiochemotherapie mit wochentlichem Cisplatin
im Vergleich zur Radiotherapie alleine bei Patientinnen mit Zervixkarzinom im FIGO-
Stadium I-lIA pNO und intermedidarem Risiko (LVSI, tiefe Stromainfiltration, Tumor-
groRe) nach radikaler Hysterektomie und Lymphadenektomie weder das rezidivfreie
Uberleben noch das Gesamtiiberleben statistisch signifikant verbesserte. Das rezidiv-
freie Uberleben nach drei Jahren betrug 88,5 % unter Radiochemotherapie und 85,4 %
unter alleiniger Strahlentherapie (HR 0,698; 95 %-KI 0,408-1,192; p = 0,09). Auch
beim Gesamtiiberleben war die Radiochemotherapie im Vorteil, jedoch nicht statis-
tisch signifikant (HR 0,586; 95 %-Kl 0,286-1,199; p = 0,07). Therapiebedingt kam es
zu einer einer sich nach 36 Wochen zuriickbildenden, voriibergehenden Erhéhung der
Grad 3 und 4 Toxizitat von 15% in der Radiotherapie- auf 43% in der Radiochemothe-
rapie ,

Die CERVANTES-Studie (NCT05170152) untersucht die Rolle der adjuvanten Radio-
chemotherapie versus Verzicht auf die adjuvante Therapie bei Zervixkarzinomen im
FIGO-Stadium IB1-llA bei Patientinnen, die die Sedlis-Kriterien erfiillen, einschlieRlich
solcher mit nur einem Sedlis-Faktor oder alleiniger lymphovaskuldrer Invasion (LVSI).
In der CERVANTES-Studie werden Patientinnen mit intermediaren Risikomerkmalen
(gemaR Sedlis-Definition: Tumorgréfe > 2 cm, tiefe Stromainvasion, LVSI; mindestens
zwei Faktoren) nach radikaler HE randomisiert entweder einer adjuvanten Radioche-
motherapie oder einer Beobachtung zugeteilt. Primarer Endpunkt ist das rezidivfreie
Uberleben; sekundére Endpunkte umfassen das Gesamtiiberleben und die behand-
lungsbedingte Toxizitdt. Die Rekrutierung wird 2027 beendet sein, so dass nicht vor
2030 onkologische Ergebnisse zu erwarten sind

Bis zu einer abschlieRenden Bewertung sollte die klinische Entscheidung im Tu-
morboard die Anzahl der Risikofaktoren, deren Auspragung (z.B. einfaches LVSI ver-
sus substantielles LVSI) und das Ausmass der Stromainfiltration und TumorgroRe,
Grading und Histologie abgewogen werden bzgl. Alter und Komorbiditaten der Pati-
entin

Bei selteneren Histologien wie dem Adenokarzinom oder dem adenosquamdsen Kar-
zinom, welche ca. 5 - 20 % aller Zervixkarzinom Histologien ausmachen, stehen vor
allem die systemische Metastasierung im Vordergrund, weshalb hier der Einsatz einer
Radiotherapie gerechtfertigt ist und ggfs Gber eine weitere adjuvante Chemotherapie
diskutiert werden kann.

Noch seltener (ca. 2 % aller Histologien) ist das neuroendokrine Zervixkarzinom, wel-

ches gemaR der Literatur eine sehr schlechte Prognose hat. Es zahlt zu den kleinzelli-
gen Tumoren und sollte analog dieser auch primar mit einer intensivierten Radio-Che-
motherapie oder gar einer trimodalen Therapie behandelt werden ,

Unabhdngig von der Diskussion einer notwendigen adjuvanten Radiotherapie nach
Operation des Zervixkarzinoms, gibt es zur Aufklarung wenig randomisierte Daten
weder zur postoperativen Situation sowie zur Therapieentscheidung zwischen Opera-
tion und definitiver Radio-Chemotherapie. Die einzige randomisierte Studie zur Frage
Operation versus Radiotherapie aus dem Jahr 1997 (41), die im Abschnitt 10.1.4 be-
reits beschrieben wurde, hat ihre 20 Jahres-Follow-up-Daten 2017 veroffentlicht

. Wahrend einwandfrei zwischen Operation und Radiotherapie im damaligen
FIGO-Stadium IB2 und IIAT1 randomisiert wurde, zeigte sich zwar ein gleiches Overall-
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Survival, jedoch wurden ca. 50 % der operierten Patientinnen zusatzlich adjuvant be-
strahlt. In dieser Gruppe der operierten und bestrahlten Patientinnen zeigte sich eine
deutlich vermehrte Spattoxizitdtsrate.

Die trimodale Therapie (OP+Radio(chemo)therapie) verdoppelt somit die Rate schwer-
wiegender Langzeittoxizitaten ohne Verbesserung der onkologischen Ergebnisse und
ist durch geeignete MaRnahmen der Patientinnenselektion (siehe Kapitel 8.1.1.2) ent-
weder fiir die alleinige Operation ODER fiir die primare Radio(chemo)therapie auf ein
MindestmaR zu reduzieren.[BROKEN_LINK: 46b6cOad8ac1475e82bb4e91614208c6,
8.1.1.2]

Adjuvante (sekundare) Hysterektomie nach kompletter

Radio(chemo)therapie

Nach lege artis durchgefiihrter kombinierter simultaner Radio(chemo)therapie profi-
tieren Patientinnen nicht quoad vitam von einer sekunddren (,adjuvanten®) Hysterek-
tomie , , . Unklar ist die Datenlage bei Patientinnen mit Residualtumor
nach der Primartherapie. Hierzu liegen retrospektive Daten vor, die einen moglichen
Benefit fir die Patientinnen mit nachgewiesenem Restbefund nahelegen bzw.
fiir eine Subgruppe von Patientinnen mit Adenokarzinomen . Die Operation kann
das Risiko fiir Komplikationen erhéhen. Deshalb wird als Salvage-Hyterektomie eher
eine eifche HE als eine radikale empfohlen . Der Nutzen des Eingriffs und seine
Risiken sollten deshalb mit der Patientin differenziert diskutiert werden. Das Vorhan-
densein residueller Tumorbefunde ist ein Surrogatparameter fiir eine hohere Progres-
sionswahrscheinlichkeit. Die Mehrzahl der sekundar hysterektomierten Patientinnen
entwickelt im Verlauf eine Fernmetastasierung , , , . (siehe Kapi-
tel ).

Adjuvante Chemotherapie nach abgeschlossener
Radio(chemo)therapie

Evidenzbasiertes Statement gepriift 2026

Der Stellenwert der konsolidierenden Chemotherapie nach abgeschlossener Ra-
dio(chemo)therapie ist nicht gesichert.

Starker Konsens

Aufgrund der hohen Rate von Fernmetastasen bei Patientinnen mit fortgeschrittenen
Tumoren (= FIGO-Stadium 1IB), schlossen einige Studien die adjuvante (,Konsolidie-
rungs“-) Chemotherapie nach abgeschlossener Radio(chemo)therapie in ihr Behand-
lungsprotokoll mit ein , . Eine weitere aktuelle randomisierte Studie (n =
515) hatte im Prifarm eine adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin 50 mg/m?2
d1 und Gemcitabine, 1000 mg/m2 d1, d8 q21d appliziert. Das 3-Jahres-progressions-
freie Uberleben und geringfiigig auch das Gesamtiiberleben war gegeniiber dem Kon-
trollarm ohne adjuvante Chemotherapie signifikant verbessert, allerdings um den
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Preis der Verdopplung der Grad 3/4 therapiebedingten Akutnebenwirkungen (PFS 3
Jahre: 74,4 % vs 65,0 %; p = 0,029; PFS Gesamt: log-rank p = 0,0227; HR: 0,68 95 %
Kl, 0,49 - 0,95; OS (log-rank p = 0,0224; HR: 0,68; 95 % Kl 0,49 - 0,95; Zeit zum Pro-
gress: log-rank p =0,0012; HR: 0,54; 95 % Kl 0,37 - 0,79; Grad Ill/IV Toxizitat: 86,5 %
vs 46,3 %; p=0,.001, hierin auch zwei Todesfille, die potentiell kausal mit der Toxizi-
tat zusammenhangen) . Ein Cochrane-Review von 2010, in dem die Effekte von
adjuvanter Radio(chemo)therapie vs. Radiotherapie beim Zervixkarzinom untersucht
wurden, zeigte einen potentiellen zusatzlichen Benefit auf das 5-Jahres-Gesamtiiberle-
ben (HR: 0,46 95 % Kl 0,32 - 0,66, p = 0,000021, absolute Verbesserung um 19 % in
5 Jahren) durch eine konsolidierende Chemotherapie nach adjuvanter Ra-
dio(chemo)therapie allerdings bei hohem Verzerrungsrisiko durch die Anteil der Stu-
die von Duenaz-Gonzales . Eine zweite randomisierte Studie testete vierarmig
die alleinige Radiotherapie mit und ohne adjuvante Chemotherapie sowie die simul-
tane Radiochemotherapie mit und ohne adjuvante Chemotherapie und konnte weder
flr die alleinige Radiotherapie noch fiir die Radiochemotherapie durch die Hinzu-
nahme einer adjuvanten Chemotherapie einen onkologischen Benefit nachweisen

. In der OUTBACK-Studie wurden 926 Patientinnen der FIGO-2008-Stadien IB1
nodal positiv, I1B2, Il, IlIB oder IVA auf eine Cisplatin-weekly-basierte Radiochemothera-
pie mit 45-50,4 Gy und Brachytherapie vs. selbe Radiochemotherapie gefolgt von ad-
juvanter Chemotherapie mit vier Zyklen Carboplatin AUC5 und Paclitaxel 155 mg/m?
(alle 3 Wochen) randomisiert. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben als primarer Endpunkt
betrug 72% mit vs. 71% ohne adjuvante Chemotherapie (Hazard Ratio 0,90, 95% ClI
0,70-1,17, p=0,81). Das 5-Jahres-progressionsfreie Uberleben betrug mit adjuvanter
Chemotherapie 63% und ohne 62% (Hazard Ratio 0,86, 95% Cl 0,69-1,08,
p=0,58)

Auf der Basis der derzeit vorliegenden Literatur kann daher keine Empfehlung fir eine
zusatzliche Chemotherapie auRerhalb von Studien gegeben werden.

Induktionschemotherapie vor Radiochemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen im Stadium IB/IIA mit pelvinem nodalem Befall (FIGO 2008;
Lymphknoten bildgebend oder histologisch nachgewiesen; wird in FIGO 2018 als
IICT klassifiziert) und bei Patientinnen im Stadium 1B (FIGO 2018; also lokal 1l B
UND NO) kann zusatzlich zu der in dieser Leitlinie beschriebenen Kombination
aus externer Strahlentherapie, Brachytherapie und simultaner Cisplatin-Chemo-
therapie eine vorherige Induktionschemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel
(entsprechend Schema der INTERLACE-Studie) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Zur Rolle der Induktionschemotherapie vor definitiver Radiochemotherapie wurde die
internationale, multizentrische, randomisierte Phase-2-Studie GCIG INTERLACE durch-
gefihrt . Eingeschlossen wurden Patientinnen der Stadien FIGO (2008) IB1 nodal
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positiv, IB2, Il, IlIB und IVA der histologischen Typen Plattenepithel-CA, Adeno-CA
oder adenosquamoses CA. Patientinnen mit Lymphknotenbefall oberhalb der Aorten-
bifurkation waren ausgeschlossen. Lymphknotenpositivitat war definiert als GroRe
von mindestens 15 mm in der kurzen Achse (CT oder MRT) oder PET-Positivitdt. Alle
Patientinnen erhielten eine Radiochemotherapie mit externer Strahlentherapie (40-50
Gy in 20-28 Fraktionen, 3D-konformal oder IMRT) und Brachytherapie (2D- oder 3D-
Technik; Image-guided Adaptive Brachyhterapy empfohlen), mit empfohlener Gesamt-
dosis EQD2 von mindestens 78 Gy in Punkt A, sowie 5 Gaben einer simultanen wo-
chentlichen Chemotherapie mit Cisplatin 40 mg/m?2. Im experimentellen Arm erfolgte
eine Induktionstherapie mit Carboplatin AUC2 und Paclitaxel 80 mg/m?2 wdochentlich
Uber sechs Wochen, mit Beginn der Radiochemotherapie in der siebten Woche.

Im Zeitraum 2012 bis 2022 wurden n=250 Patientinnen je Arm eingeschlossen (70%
1IB, 11% llIB), insgesamt waren 43% der Patientinnen nodal positiv. Mindestens vier
Zyklen Cisplatin wochentlich wurden im Standardarm in 90% sowie im experimentel-
len Arm mit Induktion in 85% gegeben. Nach medianer Nachbeobachtungszeit von 67
Monaten betrug das 5-Jahres-progressionsfreie Uberleben 72% mit Induktionstherapie
und 64% ohne Induktion (HR 0,65, 95% CI 0,46-0,91, p=0,013) und das 5-Jahres-Ge-
samtiberleben 80% mit Induktion und 72% ohne Induktion (HR 0,60, 95% Cl 0,40-
0,91, p=0,015). Durch die Induktionschemotherapie wurde das Risiko isolierter dis-
tanter Rezidive abgesenkt (6,8% vs. 12%, p=0.046), nicht das Risiko isolierter lokaler /
pelviner Rezidive (10,8% mit Induktion vs. 8,8% ohne Induktion). Nebenwirkungen
des Grades 3 oder hoher traten in 59% mit Induktion vs. 48% ohne Induktion auf.

Die externe Strahlentherapie wurde im Standardarm und experimentellen Arm in 40%
bzw. 42% als IMRT durchgefiihrt. Die Brachytherapie erfolgte in 70% bzw. 69% unter
Verschreibung der Dosis auf den Punkt A und in 30% (in beiden Armen) unter Ver-
schreibung auf ein Volumen (Hochrisiko-Zielvolumen HRCTV). Die Gesamtdosis der
Zervix umgerechnet auf Einzeldosen von 2 Gy (EQD?2) betrug im Arm mit Induktion
79,4 Gy und im Standardarm 80 Gy.

Wenngleich die Studie formal positiv war, ist bei der Ableitung einer Behandlungs-
empfehlung die nicht dem in dieser Leitlinie dargelegten Behandlungsstandard ent-
sprechende Durchfiihrung der Radiochemotherapie zu bericksichtigen, was u. a. auf
den langen Rekrutierungszeitraum ab 2012 und die Rekrutierung in teilweise weniger
entwickelten Gesundheitssystemen zuriickzufiihren sein dirfte. Bei der Indikations-
stellung und Beratung ist der Bezug zu der in der Studie verwendeten FIGO-Klassifika-
tion 2008 sowie die zugrundeliegende Diagnostik (CT / MRT) zu beriicksichtigen.
Aufgrund der Einschrankungen wird die Empfehlung 10.x als KANN-Empfehlung fiir
jene Patientinnen ausgesprochen, die sich auRerhalb der Kritrerien fiir eine Radioche-
motherapie in Kombination mit einer Immuntherapie mit Pembrolizumab befinden.
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Immuntherapie wahrend und nach primarer
Radiochemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen im Stadium IllI/IVA (FIGO 2014, das heilt Befall des unteren Vagi-
naldrittels und / oder Beckenwand und / oder Ureter (Hydronephrose) und / oder
Rektum und / oder Blase und / oder Befall auRerhalb des kleinen Beckens, unab-
hdngig vom Nodalstatus) soll zusatzlich zur in dieser Leitlinie beschriebenen
Kombination aus externer Strahlentherapie, Brachytherapie und simultaner Cispla-
tin-Chemotherapie eine simultane Therapie und sequentielle Erhaltungstherapie
mit Pembrolizumab (entsprechend Schema der KEYNOTE-A-18-Studie) durchge-
fuhrt werden.

Starker Konsens

In der randomisierten doppeblinden Placebo-kontrollierten Phase-3-Studie KEYNOTE-
A18 wurden im Zeitraum 2020 bis 2022 n=1060 Patientinnen der Stadien FIGO
2014 IB2-1IB (jeweils nodal-positiv) oder llI-IVA (jeweils nodal-positiv oder nodal-nega-
tiv) 1:1 auf die beiden folgenden Arme randomisiert: Radiochemotherapie bestehend
aus externer Strahlentherapie mit 45-50 Gy in 23-28 Fraktionen (3D-Technik oder
IMRT), Brachytherapie (25-30 Gy in 4-6 Fraktionen, Verweis auf GEC-ESTRO-Empfeh-
lungen) und wochentlicher Gabe von 5 Zyklen Cisplatin 40 mg/m?2, erganzt durch 5
Gaben Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen (wahrend Radiochemotherapie) gefolgt
von 15 Gaben Pembrolizumab 400 mg alle 6 Wochen im experimentellen Arm, im
Kontrollarm Gabe von Placebo.

Der Anteil der Patientinnen in den FIGO-Stadien 2014 Il bis IVA betrug im Standard-
arm 57% und im experimentellen Arm mit Pembrolizumab 56%. Der Anteil von Patien-
tinnen mit nur pelvin positiven Lymphknoten betrug 61% bzw. 62%, mit nur paraaor-
tal positiven Lymphknoten 2% bzw. 3% und mit pelvin und paraaortal positiven
Lymphknoten 18% bzw. 16%. Nach medianer Nachbeoabachtungszeit von 30 Monaten
betrug das 3-Jahres-Gesamtiiberleben 82,6% im Arm mit Pembrolizumab und 74,8%
im Placebo-Arm (HR 0,67 (95% CI 0,50-0,90, p=0,004). Die Rate an Toxizitaten Grad 3
oder hoher betrug 78% im Arm mit Pembrolizumab und 70% im Placebo-Arm. Sub-
gruppenanalysen zeigten, dal der Vorteil im Gesamtiiberleben vor allem in den Sta-
dien FIGO 2014 1ll bis IVA vorlag (HR 0,57) und kaum in den Stadien 2014 IB2 bis lIB,
welche in die Studie nur bei Nodalpositivitdt eingeschlossen wurden (HR 0,89). Das
progressionsfreie Uberleben wurde im Arm mit Pembrolizumab mit einer Hazard Ra-
tio von 0,68 (95% Cl 0,56-0,84) verbessert.

Die externe Strahlentherapie wurde in beiden Armen in 89% mit intensitatsmodulier-
ter Technik (IMRT oder VMAT) durchgefiihrt. Die Gesamtdosis der Zervix umgerech-
net auf Einzeldosen von 2 Gy (EQD2) betrug in beiden Armen im Median 87 Gy (83-92
Gy). Gegeniiber anderen Studien z. B. der Studie INTERLACE zur Induktionschemothe-
rapie ist in der Studie KEYNOTE A18 eine hohe Rate intensitditsmodulierter Techniken

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



10.1 Radio(chemo)therapie 155

10.1.11

10.9

EK

10.1.12

und eine deutlich hohere Gesamtdosis aus externer Strahlentherapie und Brachythera-
pie zu konstatieren, was auf den modernen Therapiezeitraum 2020 bis 2022 zurick-
zufiihren ist.

In der CALLA-Studie wurden von 2019 bis 2020 n=770 Patientinnen[VD1] der Stadien
FIGO 2009 IB2 bis IIB (jeweils nodal-positiv) oder IlIA bis IVA (jeweils jeglicher N-Sta-
tus) auf eine Radiochemotherapie (externe Strahlentherapie 45 Gy, wochentliche Gabe
von Cisplatin oder Carboplatin, Brachytherapie in HDR-Technik 27,5-30 Gy oder LDR-
Technik 35-40 Gy) mit vs. ohne simultane plus sequentielle Gabe von Durvalumab
1500 mg alle 4 Wochen liber 24 Monate randomisiert . 25% der eingeschlosse-
nen Patientinnen waren im Stadium 1IB und 44% bzw 45% im Stadium IlIB, 73% bzw.
76% waren nodal positiv. Im primiren Endpunkt progressionfreies Uberleben zeigte
sich kein signifikanter Vorteil fiir die Hinzunahme von Durvalumab (HR 0,84, 95% ClI
0,65-1,08, p=0.17). In den Subgruppen bestand die starkste Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens in der Gruppe mit einer PD-L1-Expression von >20% (HR
0,62, 95% CI 0,42-0,91).

Neoadjuvante Radio(chemo)therapie

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die neoadjuvante Radio(chemo)therapie vor geplanter OP soll auRerhalb von Stu-
dien nicht angewandt werden.

Starker Konsens

Therapiekonzepte der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie schlieRen verschiedene
Patientengruppen mit sehr unterschiedlichen Tumorstadien, Behandlungskonzepten,
Strahlentherapietechniken und -dosierungen und unterschiedlichen Chemotherapien
mit ein. Obwohl vielversprechende Ansprechraten beobachtet wurden, konnte keine
der Studien einen klaren Vorteil bzgl. des Gesamt- oder erkrankungsfreien Uberle-
bens verglichen mit der Standard-Radio(chemo)therapie oder primaren radikalen Ope-
ration darstellen , , , , . Zwei Metaanalysen von 2012 und
2013 spiegeln die unklare Datenlage wider , (siehe Kapitel 11.1). Unter-
schiedlichste operative Konzepte erschweren zusatzlich die Vergleichbarkeit. Auf-
grund der ca. 10 %igen Rate schwerer postoperativer Komplikationen ohne erwiese-
nen Benefit sollte dieses Therapiekonzept auBerhalb klinischer Studien nicht ange-
wendet werden , , , , (siehe Kapitel 11.1).

Tumorblutung: Rolle von Strahlenherapie und Embolisation

Nicht selten prdsentieren Patientinnen mit groRen Zervixkarzinomen, aber einem ku-
rativen Behandlungsansatz, Tumorblutungen, die vor Einleitung oder wahrend der
laufenden Radiochemotherapie auftreten konnen. Die Embolisation ist wirksam zur
schnellen Blutstillung und im Allgemeinen sicher, mit hohen Raten an Blutstillung und
niedrigen Raten an schwerwiegenden Komplikationen.

Nicht selten werden solche Patienten ohne Riicksprache mit dem behandelnden Ra-
dioonkologen mit einer Embolisation der tumorversorgenden GefialRe versorgt, was
die Sauerstoffversorgung des Tumors beeinflusst.
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Aktuelle Daten deuten darauf hin, dass eine Tumorembolisation vor Beginn der Radio-
chemotherapie bei Patientinnen mit Zervixkarzinom und Tumorblutung mit einem ne-
gativen Einfluss auf das Gesamtiiberleben einhergeht . Eine kirrzlich durchge-
flhrte retrospektive Kohortenstudie zeigte, dass Patientinnen, die vor der definitiven
Radiochemotherapie eine Embolisation der BeckengefdRe erhielten, ein signifikant
schlechteres Gesamtiiberleben aufwiesen als Patientinnen ohne Embolisation (Hazard
Ratio 2,60, p < 0,05), obwohl das krankheitsfreie Uberleben nicht signifikant unter-
schiedlich war. Die Mehrheit der embolisierten Patientinnen wies ein fortgeschrittenes
FIGO-Stadium und niedrige Himoglobinwerte auf, was die Ergebnisse beeinflussen
kénnte. Der Zusammenhang blieb jedoch auch nach statistischer Adjustierung fiir die
Ausgangsmerkmale bestehen

Frihere Studien beobachteten einen Trend zu einem verringerten krankheitsspezifi-
schen Uberleben und einer schlechteren lokalen Tumorkontrolle bei embolisierten Pa-
tientinnen. Eine multivariate Analyse legte jedoch nahe, dies auch durch zugrunde
liegende Tumoreigenschaften (wie groRere TumorgroRe, hohere Blutungswahrschein-
lichkeit und niedrigere Hamoglobinwerte) zuriickzufiihren war. Die neuesten Daten
deuten jedoch auf einen unabhiangigen Zusammenhang mit einem schlechteren Ge-
samtiberleben hin. Die verfugbaren Daten sprechen fiir Vorsicht, da die Embolisation
die Tumordurchblutung und damit die Strahlenempfindlichkeit beeintrachtigen kann.
Bei einer akuten Tumorblutung sollte zundchst tamponiert werden und die Therapie
zlgig begonnen werden, da im Laufe der Strahlentherapie die Tumorblutungen
schnell sistieren. Eine Tumorblutung darf nicht den Beginn der Strahlentherapie ver-
zogern und impliziert nicht ein palliatives Therapiekonzept

Ovarerhalt und Fertilitat

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Zum Erhalt der hormonellen Funktion des Ovars sollte der jungen Patientin die
Ovariopexie und hochkonformale Strahlentherapietechniken angeboten werden.

Starker Konsens

Durch eine Ovariopexie bei jungen pramenopausalen Patientinnen vor Beginn der Ra-
dio(chemo)therapie kann im Kontext mit modernen Techniken eine deutliche Reduk-
tion der Ovardosis erreicht werden kann , . Voraussetzung ist eine suffizi-
ente Ovariopexie deutlich oberhalb des pelvinen Bestrahlungsfelds (siehe Kapi-
tel 8.6). Nutzen und Risiken sind mit der Patientin zu besprechen. Das Vorliegen von
Adenokarzinomen, schlecht differenzierten Tumoren, der Nachweis von lymphovas-
kularer Invasion sind als Risikofaktoren anzusehen . Das Risiko fiir ovarielle Me-
tastasen betragt 1 % fur Plattenepithelkarzinome und 6 % fiir Adenokarzinome

Zu den Fragen zur Hormonsubstitution nach Plattenepithel- bzw Adenokarzinom und
nach Adnexektomie beidseits oder nach Radiatio mit Verlust der ovariellen Fuktion
verweisen wir auf die in Uberarbeitung befindliche Leitlinie zur ,Hormontherapie (HT)
in der Peri- und Postmenopause® (AWMF-Registernummer: 015/062).

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



10.1 Radio(chemo)therapie 157

10.1.14

10.1.15

10.1.16

10.11

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

2++

Adjuvante Brachytherapie

Der Leitliniengruppe liegen fiir den Einsatz der vaginalen Brachytherapie im Sinne ei-
ner Scheidenstumpfprophylaxe beim Zervixkarzinom im Gegensatz zum Endometri-
umkarzinom keine Studienergebnisse vor. Auf der Basis individueller Therapiekon-
zepte ist die Diskussion einer Brachytherapie des Scheidenstumpfes nach Hysterekto-
mie mit R1- oder knapper RO-Resektion im Bereich des Scheidenstumpfes, groRen Tu-
moren, initialem Vaginalbefall oder ausgepragter lymphovaskularer Invasion in Kom-
bination mit Teletherapie moglich

Intraoperative Radiotherapie

Die intraoperative Radiotherapie (IORT) ist ein Verfahren zur lokalen Dosisaufsatti-
gung von im Rahmen einer operativen Resektion definierten Hochrisikobereichen, z.
B. Arealen mit erwartetem oder gesichertem Tumorrest sowie klinisch oder histolo-
gisch nachgewiesen befallenen Lymphknotenstationen. Sie wird typischerweise mit
hohen Einzeldosen von 10-20 Gy mit Elektronen, niedrigenergetischen Photonen
(100-250 kV) oder als Brachytherapie unter Einsatz von an das Tumorbett angepass-
ten Moulagen eingesetzt. In Fallserien und nicht randomisierten Studie wurde die I-
ORT sowohl in Konzepte der Rezidivtherapie als auch der Primarbehandlung integriert

, , , , . Einzelfdlle zeigen einen positiven Effekt, wobei die-
ser aber auch durch zusatzliche Risikofaktoren beeinflut wird. Dies ist ein Verfahren,
welches auBerhalb von Studien aktuell keinen Stellenwert hat.

Anamie unter Radio(chemo)therapie
D. Vordermark

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Wahrend einer Radiotherapie oder Radio(chemo)therapie des Zervixkarzinoms
sollte der Hamoglobinwert Giberwacht werden und bei Werten unterhalb von
10 g/dl (6,2 mmol/l) mittels Transfusion korrigiert werden.

Starker Konsens

Eine Andamie vor oder wahrend einer primadren Radio(chemo)therapie der Patientin mit
Zervixkarzinom ist mit klinischen Faktoren (TumorgroRe, Stadium) assoziiert und ist
ein unabhdngiger Prognosefaktor fiir das Gesamtiiberleben , . In klinischen
Serien von Patientinnen, bei denen keine systematische Transfusion erfolgte, waren
erniedrigte Himoglobin- (Hb-) Werte im Therapieverlauf mit einem ungiinstigen Uber-
leben verbunden . In einer gepoolten Analyse von 494 Patientinnen zweier Stu-
dien der Gynecologic Oncology Group (GOG) zur Radio(chemo)therapie war insbeson-
dere der Hb-Wert adjustiert an das Tumorstadium unter Therapie (,mittlerer wochent-
licher Tiefstwert“) prognostisch
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Die in einer dlteren randomisierten Studie beschriebenen positiven Effekte einer
Transfusion auf das Uberleben nach Radiotherapie des Zervixkarzinoms wurden in
der neueren Literatur aufgrund methodischer Fehler in Frage gestellt . In einer
modernen Analyse an 2454 Patientinnen aus dem Therapiezeitraum 1980 bis 2011
war das Auftreten eines Hamoglobin-Tiefstwertes unter Therapie von < 10 ng/ml in
der multivariaten Analyse sowohl in der Gesamtgruppe als auch in der Gruppe der mit
simultaner Radiochemotherapie behandelten Patientinnen prognostisch fiir das krank-
heitsfreie Uberleben . Die Autoren empfahlen eine Transfusion bei Patientinnen
mit pratherapeutischen Werten < 10 ng/ml.

Der Einsatz von Erythropoese-stimulierenden Faktoren zur Vorbeugung oder Behand-
lung einer Andmie bei der Radio(chemo)therapie der Patientin mit Zervixkarzinom er-
brachte in vier randomisierten Studien keine positiven Ergebnisse: es zeigten sich er-
hohte Raten an thromboembolischen Ereignissen ohne Verbesserung der Tumorkon-
trolle, des Gesamtiiberlebens oder des rezidivfreien Uberlebens , , ,

Hyperthermie beim Zervixkarzinom

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die lokoregiondre Hyperthermie kann bei der Therapie des lokoregiondren Re-
zidivs oder des primadren Zervixkarzinoms > FIGO-Stadium (2009) IIB in Kombina-
tion mit der perkutanen Radiotherapie eingesetzt werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die lokoregionare Hyperthermie soll qualitatsgesichert und standardisiert erfol-
gen, maglichst im Rahmen von wissenschaftlichen Studien.

Starker Konsens

Durch den Einsatz der Hyperthermie bei malignen Erkrankungen soll deren eigenstan-
dige zytotoxische Wirkung sowie der férdernde Einfluss der Temperaturerhéhung auf
eine gleichzeitig verabreichte Radiotherapie oder Chemotherapie (,Radiosensitizser”,
,LChemosensitizer®) ausgenitzt werden . Es wird die lokale/lokoregionare Hyper-
thermie von der Ganzkorper-Hyperthermie unterschieden. Da sich die bislang publi-
zierten Studie zur Anwendung der Hyperthermie beim Zervixkarzinom mit einer Aus-
nahme nur auf die lokale/regionale Anwendung der Hyperthermie beziehen,
gelten die folgenden Aussagen ausschliesslich fir die lokale/regionale Hyperthermie-
Behandlung des Zervixkarzinoms.
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Da die Wirksamkeit der Hyperthermie maRgeblich von der prazisen Energieabgabe,
der Temperaturverteilung im Zielvolumen und der Sicherheit fur umliegende Gewebe
abhangt, ist eine strukturierte Qualitiy Assurance (QA) essenziell.

Zwischen verschiedenen Zentren bestehen erhebliche Unterschiede in QA-Prozessen,
Messmethoden und technischen Parametern. Diese Variabilitdt kann zu deutlichen
Unterschieden in der erreichten thermischen Dosis und damit in der klinischen Wirk-
samkeit fuhren.

De Lazzari et al. (2024) empfehlen in ihrer Studie die Entwicklung internationaler
QA-Leitlinien, regelmaRige interinstitutionelle Vergleichsmessungen, standardisierte
Phantom-Tests und die Integration von QA-Anforderungen in Akkreditierungspro-
gramme. Diese MaRnahmen sollen die klinische Qualitat und Sicherheit der Hyper-
thermie-Therapie langfristig verbessern

Die praktische Durchfiihrung einer lokalen/regionalen Tiefenhyperthermie muss sich
an Guidelines halten

Im Rahmen einer 2012 publizierten Cochrane-Meta-Analyse wurden verschiedene Stu-
dien betreffend die Primartherapie (Radiotherapie +/- Hyperthermie) von Patientinnen
mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom (Tumorstadium FIGO IIB-IVA, davon 74 %
FIGO IlIB) verglichen . Wahrend die einzelnen Studien teilweise widersprichliche
Daten lieferten, konnte in der Meta-Analyse durch die Kombination von Radiotherapie
mit Hyperthermie eine statistisch signifikante Verbesserung der Ansprechraten, eine
Verminderung der Lokalrezidiv-Rate, sowie eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
gezeigt werden, wobei sich die therapiebedingten Nebenwirkungen in den beiden Kol-
lektiven nicht unterschieden . Da heute die Radiochemotherapie bei der Pri-
martherapie des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms als Standardbehandlung an-
gesehen wird, war es von Bedeutung, ob auch die Kombination Hyperthermie + Radio-
chemotherapie zu einer Verbesserung des Therapieerfolgs filihren wiirde. Harima et
al. (2016) zeigten in einer kleinen, randomisierten, multizentrischen Studie an 101Pa-
tientinnen (FIGO-Stadium IB-IVA), dass weder das krankheitsfreie Uberleben noch das
Gesamtiiberleben durch die Kombination der Radiochemotherapie mit Hyperthermie
signifikant verbessert werden konnten

Wang et al. (2020) haben in einer randomisierten Studie mit 373 Patientinnen (FIGO
IB-1V) die Kombination aus Hyperthermie und simultaner Radiochemotherapie unter-
sucht. Die 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate war in der Hyperthermie-Gruppe signifikant
hoher (81,9% vs. 72,3 %). Die lokale Kontrolle war numerisch verbessert, jedoch nicht
signifikant

Akute und spdte Toxizitdaten unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. Tumor-
groRe und FIGO-Stadium waren unabhdngige prognostische Faktoren. Die Studie
zeigt, dass die Erganzung der Standard-Radiochemotherapie durch Hyperthermie das
Uberleben verbessern kann, ohne die Vertriaglichkeit zu beeintrichtigen.

IJff et al. (2022) analysierten in einem systematischen Review die Qualitdt uund
Durchfiihrung der eingesetzten Hyperthermie. Mehrere randomisierte Studien zeigen,
dass die Kombination aus Radiotherapie und Hyperthermie (Thermoradiation) gegen-
Uber Radiotherapie allein eine signifikant bessere lokale Kontrolle und ein verbesser-
tes Uberleben erzielt - insbesondere bei FIGO-lll-Tumoren
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Fur Patientinnen, bei denen Cisplatin kontraindiziert ist, stellt Thermoradiation eine
evidenzbasierte Alternative dar. Die Qualitdat der Hyperthermie hing jedoch stark von
Erfahrung, Technik und Echtzeit-Temperaturkontrolle ab.
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Medikamentose Therapie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Medikamentdése Therapie

Dieses Kapitel wurde deutlich gekiirzt. In dem vorliegenden Kapitel werden die neo-
adjuvanten und adjuvanten Therapiesituationen behandelt. Alle weiteren Therapiesi-
tuationen werden in den entsprechenden Kapiteln behandelt.

F.A. Stiibs, M.W. Beckmann, B. Zimmer, D. Oehrke, A. Mustea, A. Sturdza

In den letzten Jahren gab es die Zulassung von einer Reihe von neuen medikamento-
sen Systemtherapien fiir die Patientin mit Zervixkarzinom. Dazu gehdren neue Sys-
temtherapien in der metastasierten Situation sowie die Kombination von Checkpoin-
tinhibitoren in Kombination mit einer Radiochemotherapie. Grundsatzlich kann die
Systemtherapie in unterschiedlichen Situationen (neoadjuvant, adjuvant, Rezidiv- be-
ziehungsweise Palliativsituation) entweder alleine als medikamentdse Therapie (Che-
motherapie, zielgerichtete Therapie) oder in Kombination mit der Strahlentherapie
eingesetzt werden (siehe Kapitel 8 Grundlagen der Therapie, Kapitel 9 Operative The-
rapie, Kapitel 10 Strahlentherapie, Kapitel Lokalrezidiv, Kapitel Metastasen). Es
ist so, dass die zervixkarzinomspezifischen Tumortypen (Plattenepithel- und Adeno-
karzinom) weniger gut als andere Genitalkarzinome (zum Beispiel das Ovarialkarzi-
nom) auf eine medikamentdse Therapie ansprechen. In dem vorliegenden Kapitel wird
sich auf die (neo-)adjuvante Systemtherapie konzentriert. Die Systemtherapie in Kom-
bination mit Strahlentherapie, in der Lokalrezidiv- und metastasierten Situation wird
in den entsprechenden Kapiteln behandelt.

Neoadjuvante medikamentose Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine medikamentdse neoadjuvante Therapie kann bei ausgewahlten Risikopatien-
tinnen (insbesondere bei schwangeren Patientinnen) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Der Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) hat bei mehreren Organentita-
ten einen Vorteil insbesondere im Hinblick auf die lokale Operabilitdt gezeigt (z.B.

, ). Somit ist dieses Therapieprinzip auch Bestandteil von
Untersuchungen bei der Patientin mit Zervixkarzinom. Aktuell ist diese Therapieop-
tion kein Standard. Die Datenlage zur neoadjuvanten Chemotherapie ist insgesamt
sehr heterogen und teilweise widerspriichlich. Auch werden in den verschiedenen Me-
taanalysen und systematische Reviews haufig unterschiedliche Patientinnenkollektive,
Tumorstadien und Methoden (NACT + Operation versus RCHT; NACT + Operation ver-
sus Operation sowie teilweise trimodale Therapiekonzepte) miteinander vergli-
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chen , , , , , . Im nachfolgenden sollen die wichtigsten
Studien wie RCTs und einige ausgewdahlte Metaanalysen aufgezeigt werden.

Neoadjuvante Chemotherapie vor einer Operation

Eine Cochrane-Analyse von 2012 zeigte, dass die neoadjuvante Chemotherapie - ge-
plant vor anschlieRender Operation - in einer Dosierung von Cisplatin >25 mg/m?2 pro
Woche und einem Intervall der Gesamtapplikation von weniger als 14 Tagen zu einer
Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,75, 95 % KI 0,61 - 0,93, P =
0,008) und des Gesamtiiberlebens (HR 0,77, 95 % Kl 0,62 - 0.96, P = 0,02) flhrt

. Bei Verwendung des Random-Effekt-Models war der Effekt nicht mehr signifi-
kant darstellbar (OR 0,60, 95 % KI 0,32 - 1,12, P =0,11). Aufgrund der geringen Pati-
entenzahl in den zugrundeliegenden 6 Studien (n=1.078) empfehlen die Autoren aber
weiterhin keinen Einsatz auRerhalb von Studien.

Eine Meta-Analyse von 2016 konnte in den Stadien IB1 bis Il keine Verbesserung des
progressionsfreien Uberlebens, des Gesamtiiberlebens (Gesamtiiberleben: (OR 1,17;
95 % Kl: 0,85 - 1,61; P =0,35) und des krankheitsfreien Uberlebens (OR 1,09; 95 %
Kl: 0,77 - 1.56; P = 0,62) durch die neoadjuvante Chemotherapie zeigen .In
diese Metaanalyse wurden 739 Patientinnen aus 5 randomisierten RCT’s eingeschlos-
sen. Es konnte eine signifikante Reduktion der Lymphknotenmetastasen (OR 0,45 95
% K1 0,29 - 0,7; P = 0,0005) und an Parametrieninfiltration (OR 0,48 95 % Kl 0,25 -
0,92; P = 0,03) gezeigt werden, allerdings ohne Einfluss auf das Gesamt- oder Krank-
heitsfreie Uberleben. In einem RCT von 2016 wurden 109 Patientinnen mit einem Zer-
vixkarzinom (FIGO Ib2-11b) neoadjuvant mit Chemotherapie behandelt. 50 Patientin-
nen bekamen Irinotecan (60 mg/m? d1 d8 d15, g21d) und Cisplatin (7O0mg/m?2 d1
g21d) und 59 Patientinnen bekamen Cisplatin in der gleichen Dosis in Kombination
mit Paclitaxel (175 mg/m2 d1, q21d). 110 Patientinnen wurden direkt mittels PIVER IIl
und pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie operiert. Nach drei Jahren waren
noch 95,3 % der Patientinnen aus dem Kontrollarm am Leben und 92,5 % im Interven-
tionsarm (p=0,341). Beim krankheitsfreiem Uberleben war der Kontrollarm ebenfalls
Uberlegen (94,4 % vs. 90,6; P= 0,280). Zwischen den beiden Chemotherapie-Armen
konnte ebenfalls kein klinisch signifikanter Unterschied in Bezug auf das Gesamt- und
das krankheitsfreie Uberleben festgestellt werden. In den Interventionsarmen waren
die LyhmphgefaRinvasion (P = 0,002) und die Strominvasion deutlich geringer (P =
0,001). Allerdings konnte kein Unterschied in der Anzahl der positiven Lymphknoten
dargestellt werden (P = 0,698). In diesem RCT wurde die Anzahl der adjuvanten Be-
strahlungen (58,9 % vs. 63,3 %, P = 0,472) und adjuvanten Radiochemotherapien
(41,1 % vs. 48,2 %, P = 0,296) durch die neoadjuvante Chemotherapie gesenkt. Die
Rezidivrate war im Interventionsarm deutlich hoher als im Kontrollarm (10 vs. 6 Re-
zidive) . In einer Metaanalyse mit 1302 Patientinnen mit Zervixkarzinom (FIGO
IB-1IB) konnte beim Gesamtiiberleben zwischen den Patientinnen, die neoadjuvante
Chemotherapie bekommen haben, und den Patientinnen, die direkt operiert worden
sind, kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (OR 1,07 95 %Kl 0,48 - 2,41, P =
0,86). Allerdings war die Rate an positiven Lymphknotenmetastasen in dieser Me-
taanalyse durch die neoadjuvante Chemotherapie signifikant reduziert (OR 0,57 95 %
Kl 0,41 - 0,79 P =0,0008) . In einem weiteren RCT wurden im 774 Frauen mit
einem Zervixkarzinom (FIGO 2018: 1B3 und 11A2) eingeschlossen. 353 Frauen erhiel-
ten eine neoadjuvante Chemotherapie mit 2 Zyklen Cisplatin 70-85 mg/m2 and Pacli-
taxel 165-175 mg/m2. 368 Patientin wurden direkt operiert. In Bezug auf das PFS
und das OS nach 5 Jahren gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den bei-
den Studien Armen; PFS 80,5% vs. 83,8% (HR 0,828; 95% Kl, 0,574-1,254; P = 0,320)
und OS 85,8% vs. 87,8% (HR 0,750; 95% Kl, 0,426-1,321; P =0,319;). Allerdings wa-
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ren die beiden Studienarme nicht ausgeglichen. So gab es z. B. NACT-Arm groRere
Tumore

Neoadjuvante Chemotherapie vor Operation versus primare Radiochemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von Operation versus primarer Radiochemo-
therapie wurde in einem RCT mit 633 Patientinnen verglichen. Es wurden Patientinnen
mit Zervixkarzinom FIGO IB2-1IB eingeschlossen. Es wurden drei Zyklen Carboplatin
AUCS5 oder AUCG6 d1, g21d und Paclitaxel 175mg d1, q21d gegeben. Der primare
Endpunkt war das krankheitsfreie Uberleben. Die primire Radiochemotherapie war
der Kombination aus neoadjuvanter Chemotherapie und radikaler Hysterektomie in
Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben liberlegen (HR 1,38, 95% Kl 1,02 - 1,87, P =
0,038). Ein klinisch nicht signifikanter Vorteil in Bezug auf das Gesamtiiberleben
konnte fir die neoadjuvante Chemotherapie in Kombination mit der radikalen Hyste-
rektomie gezeigt werden (75,4 % vs. 74,7 %; HR 1,025 95% KI 0,752 - 1,398 P= 0,87).
Die hamatologischen Nebenwirkungen haben in der Gruppe der Patientinnen mit neo-
adjuvanter Chemotherapie deutlich tiberwogen. . In einem weiteren RCT erhiel-
ten 626 Frauen mit FIGO IB2 - IIB eine NACT gefolgt von einer Operation (PIVER IlI-V
radikale Hysterektomie mit pelviner LNE mit oder ohne einer paraaortalen LNE) vs.
eine RCHT. Im Rahmen der NACT erhielten die Frauen eine Cisplatin- Monochemothe-
rapie oder eine Cispatin-basierte Kombinationstherapie. Im Falle von LK-Metastasen,
Parametrieninfiltration oder R1-Situation wurde eine adjuvante Radio-(chemo)therapie
empfohlen. Im RCHT-Arm wurde 5-6x Cisplatin (40 mg/m2) wochentlich in Kombina-
tion mit einer Radiotherapie (GD 45-50Gy) gegeben. Im Falle eines Residualtumors
war die adjuvante Hysterektomie erlaubt. Der primdre Endpunkt war das 5-jahres OS.
Im NACT-Arm war das 5-jahres OS 72% und im RCHT-Arm 76% (95K1 4 - 11, P=
0,291). Das 5-jahres PFS war 57% im NACT-Arm und 66% im RCHT-Arm (HR, 0,73; 95%
Kl, 0,57 - 0,93; P=0,011;). In 48% wurde eine adjuvante Radiotherapie nach erfolgter
NACT gegeben. In 8% wurde nach einer RCHT eine adjuvante radikale Hysterektomie
durchgefiihrt. In der Subgruppenanalyse war das PFS bei Frauen mit FIGO IIB, Alter
>50 Jahre, BMI < 25 im RCHT-Arm tendenziell besser. Auch das OS war in den letzten
beiden genannten Subgruppen im RCHT-Arm tendenziell besser. Ein Nachteil der Stu-
die ist die lange Rekrutierungszeit von 12 Jahren. Seit Durchfiihrung der Studie haben
sie ich die Techniken der Radiotherapie deutlich verbessert und es gibt keine Daten
zur Kombination einer Immuntherapie mit einer NACT bzw. einer RCHT

Entscheidend fir die Effektivitat einer neoadjuvanten Chemotherapie ist die Ansprech-
rate unter Therapie. In mehreren Metaanalysen konnte eine Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens, des progressionsfreien Uberlebens und des krankheitsfreien Uberle-
bens zwischen Respondern und Non-Respondern gezeigt werden , , ,

. Zhu et al. haben in einer Metaanalyse mit 4727 Patientinnen mit Zervixkarzi-
nom (FIGO IB2-IVa) eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens bei klinischen Respon-
dern gezeigt (HR 3,36 95 % Kl 2,41 - 4,69). Die Hazard ratio war bei den Patientinnen,
die pathologisch angesprochen hatten noch héher (HR 5,45 95 % Kl 3,42 - 8,70). Die
Effekte waren auch fiir das krankheitsfreie Uberleben darstellbar . In einer weite-
ren Metaanalyse war die Odds Ratio fiir das 5-jahres Uberleben 5,785 (95 % KI 4,124 -
8,115) . In einer weiteren Metaanalyse konnten diese Daten bestatigt werden.
Fiir das 5-jahres DFS
war die Hazard Ratio 0,26 (95% Kl 0,16-0,42, P= 0,64) fiir ein frithes Ansprechen auf
die NACT

Eine wesentliche, wenn auch experimentelle Indikation der neoadjuvanten Chemothe-
rapie beim Zervixkarzinom ist der Wunsch nach Fertilitatserhalt bei Frauen im gebar-
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fahigen Alter. Laios et al. haben insgesamt sieben Studien mit 86 Patientinnen mit
Zervixkarzinom im gebarfahigen Alter eingeschlossen. Die meisten Chemothera-
pieprotokolle waren Cisplatin-basiert. Nach neoadjuvanter Chemotherapie und fertili-
tatserhaltender Chirurgie wurden fiinf von zehn Frauen schwanger (0,49 95 % Kl 0,32
- 0,66) und vier von zehn Frauen haben ein Kind lebend geboren (0,42 95 % Kl 0,32-
0,53) . In einer weiteren Metaanalyse mit 88 schwangeren Frau, die neoad-
juvante Chemotherapie bei Zervixkarzinom bekommen haben, waren 80,7 % der Kin-
der bei Geburt gesund. Nach einem medianen Follow-Up von 17 Monaten waren alle
Kinder gesund. Das durchschnittliche Gewicht der Neugeborenen betrug 2.163,2 g.
Zu 81 Frauen lagen Langzeitdaten vor. Davon bekamen 16 Frauen (19,8 %) ein Rezidiv

und 11 Frauen (90 %) sind am Zervixkarzinom verstorben . Es konnte keine Ver-
besserung des progressionsfreien Uberlebens oder des Gesamtiiberlebens durch den
Einsatz der neoadjuvante Chemotherapie gezeigt werden . In einer Metaanalyse

wurden 18 Publikationen mit 249 Frauen, die eine fertilititserhaltende Therapie
winschten, eingeschlossen. Die haufigste Chemotherapie war eine Cisplatin-haltige
Therapie. Die hdufigste Operation war die vaginale radikal-Trachelectomie (n=46 Pati-
entinnen (40,7%)). Eine Messerkonisation wurde bei 26 Patientinnen (23%) durchge-
fuhrt. Eine abdominale radikale Trachelektomie wurde bei 13 Patientinnen (11,5%),
eine laparoskopische radikale Trachelektomie bei 13 Patientinnen (11,5%), eine Laser
Konisation in 8 Patientinnen (7,1%) und eine einfache vaginale Trachelektomie bei 7
Patientinnen (6,2%) durchgefiihrt. Auch wurden 7 Lokalrezidive und eine Fernmetasta-
sierung beschrieben . In einer weiteren Metaanalyse wurden 10 Studien mit ins-
gesamt 338 Frauen mit Wunsch nach fertilitatserhaltender Therapie eingeschlossen.
Nach einer NACT gefolgt von einer vaginalen radikale Trachelektomie wollten 39% der
Frauen schwanger werden. Von diesen Frauen wurden insgesamt 70% schwanger und
davon brachten 63% ein lebendes Kind zur Welt. Die Rezidivrate lag bei 10%. 2,9% der
Frauen sind im Verlauf verstorben. Nach einer alleinigen abdominalen radikalen Tra-
chelektomie versuchten 40% der Frauen schwanger zu werden. 21% der Frauen sind
im Verlauf schwanger geworden, was zu einer Geburtenrate von 42% fiihrte. Die Re-
zidivrate lag bei 6,9% und 3,4% der Frauen sind im Verlauf verstorben. Der Einsatz der
NACT fuhrte zu einer hoheren Rate an Schwangerschaften mit vergleichsweise dhnli-
chem onkologischem Outcome

Eine neoadjuvante medikamentdse Therapie kann Patientinnen angeboten werden,
wenn im Rahmen der praoperativen Diagnostik bereits Risikofaktoren festgestellt
wurden, die die Notwendigkeit einer postoperativen Radiochemotherapie definieren
(siehe ). Dies ist in folgenden klinischen Situationen der Fall:

e  Bulky Disease mit einer bildgebenden dokumentierten TumorgroRe von gro-
Rer 4 cm,

e Bildgebender Verdacht auf positive Lymphknoten,

e Vorliegen von mehreren histopathologisch definierten Risikofaktoren wie G3,
L1, V1.

Bei der Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie

sind Nutzen und Risiken gegeneinander abzuwiegen. Nach der vorliegenden Literatur
besteht die Absicht einer neoadjuvanten medikamentdsen Therapie in einer Verbesse-
rung der Operabilitdt, da die Inzidenz positiver Lymphknoten und einer parametranen

Infiltration reduziert wird , . Weiterhin wird durch eine neoadjuvante medi-
kamentose Chemotherapie die Notwendigkeit einer adjuvanten Radiochemotherapie
reduziert (OR 0,57; 95 % Kl 0,33 - 0,98) , , . Diesen moglichen Nutzen

missen die Risiken und Nebenwirkungen einer dosisintensivierten platinhaltigen Che-
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11.2

motherapie (z.B. Nephrotoxizitat, Ototoxizitat und hamatologische Nebenwirkungen)
gegeniibergestellt werden.

Die Dokumentation des Therapieerfolges durch die neoadjuvante Chemotherapie
kann durch die vaginale Ultraschalluntersuchung oder eine Kernspintomographie des
Beckens durchgefiihrt werden. Entscheidend hierbei ist, dass immer das Verfahren
gewahlt wird, welches als primares Diagnoseverfahren eingesetzt wurde (siehe Kapitel

Diagnostik). Wird nach einer neoadjuvanten Chemotherapie eine Operation durch-
gefiihrt, so ist derzeit unklar, welche Auswirkung tumorbefallene Lymphknoten nach
neoadjuvanter Chemotherapie auf die weitere Therapie haben. Zudem ist unklar, in
welchen Resektionsgrenzen operiert werden soll. Intraoperativ ist eine suffiziente Be-
urteilung der ehemaligen Tumorausbreitung nicht moglich. Daher sollte in der Form
operiert werden, die zuvor geplant gewesen war.

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

Die Bedeutung tumorbefallener Lymphknoten nach neoadjuvanter Chemotherapie
fur die weitere Therapieplanung ist unklar.

Starker Konsens

Trotz systematischer Suche konnte keine Literatur identifiziert werden, die eine Aus-
sage zum Stellenwert befallener Lymphknoten nach neoadjuvanter Therapie moglich
macht. Somit bleibt die Frage nach dem AusmaR der Therapie bzw. der adjuvanten
Therapie sowohl fiir die operativen Standardverfahren als auch fiir das Konzept der
TMMR (nach einer neoadjuvanten Chemotherapie) ungeklart.

Adjuvante medikamentose Tumortherapie

Beziiglich einer alleinigen adjuvanten Chemotherapie nach Operation oder nach Be-
strahlung bzw. Radio(chemo)therapie ist aufgrund der groRen Heterogenitat der Stu-
dien und der zum Teil kleinen Fallzahlen keine Aussage mdoglich. In einem RCT wur-
den 337 Patientinnen mit einem Zervixkarzinom FIGO (2009) IB bis IIA mittels radika-
ler Hysterektomie und pelviner und/oder paraaortaler LNE operiert. AnschlieRend
wurden die Patientinnen 1:1 in einen Arm mit adjuvanter Chemotherapie (Cisplatin
75-80 mg/m2 und Paclitaxel 135-175 mg/m) oder einer adjuvanten RCTH (Cisplatin
35-40mg/m?2 und 45-50.4 Gy/4-7 wochentlich) randomisiert. In beiden Armen hatte
die Halfte der Patientinnen ein Tumorstadium FIGO IB1. Das 3 Jahres PFS war in bei-
den Armen 91,9% und nach 5 Jahren 90,6% fiir die adjuvante Chemotherapie und 90%
fir die adjuvante RCHT. Das 3-jahres OS und das 5-jahres OS war 95,6% und 93,7% im
adjuvanten Chemotherapie Arm versus 95,6% und 92,4% im adjuvanten RCHT

Arm

Die Indikation zur adjuvanten Chemotherapie wurde bei Hochrisikopatientinnen mit
mehreren Risikofaktoren L1, V1, tiefer Stromainfiltration, bei R1-Resektion oder fort-
geschrittenen Tumoren (= FIGO-Stadium 1IB) gestellt. Nach den vorliegenden Studien
flihrt eine konsolidierende Chemotherapie nach Operation bzw. nach abgeschlosse-
ner Radio(chemo)therapie zu keiner sicheren Verbesserung des Gesamtiiberlebens bei
erhdhter Toxizitat (siehe auch Kapitel Adjuvante Chemotherapie nach abge-
schlossener Radio(chemo)therapie).
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12.1

12.1.1

12.1.2

12.1.3

12.1.4

Supportivtherapie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Supportivtherapie

Diese Kapitel wurde deutlich gekiirzt und verweist im Wesentlichen auf die Dachleitli-
nie die ,

“

R. Mager, S. Wagner, M. Kloke

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes. Die
Nebenwirkungen kénnen als akute Veranderungen wahrend bzw. direkt im Anschluss
an die Therapie oder als Spéatfolgen auftreten.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die Supportivtherapie zur Prophylaxe und Minimierung therapie- oder tumorbe-
dingter Symptome soll leitliniengerecht erfolgen.

Starker Konsens

Antiemetische Prophylaxe und Therapie

Wir verweisen an dieser Stelle auf die ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologi-

schen Patientlnnen Langversion 1.3 - Februar 2020 AWMF-Registernummer:
032/0540L “ [433].

Die Querschnittsleitlinie behandelt ausfuhrlich folgende Bereiche:

Tumortherapie induzierte Anamie

Verweis auf Kapitel 3 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Prophylaxe der Tumortherapie induzierten Neutropenie mit
granulopetischen Wachstumsfaktoren

Verweis auf Kapitel 4 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Tumortherapie induzierte Nausea und Emesis

Verweis auf Kapitel 5 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Tumortherapie induzierte Diarrhoe

Verweis auf Kapitel 6.6 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pa-
tientlnnen®.
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12.1.5

12.1.6

12.1.7

12.1.8

12.1.9

12.1.10

12.1.11

12.2

12.2.1

Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie

Verweis auf Kapitel 7 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Tumortherapie induzierte Hauttoxizitat

Verweis auf Kapitel 8 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Neurotoxizitit - Chemotherapie induzierte periphere
Neuropathie (CIPN)

Verweis auf Kapitel 9 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Ossare Komplikationen

Verweis auf Kapitel 10 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Paravasate

Verweis auf Kapitel 11 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Immunvermittelte Nebenwirkungen (irAE) durch

Immuncheckpoint-Inhibitoren

Verweis auf Kapitel 13 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Supportive MaRnahmen in der Radioonkologie

Verweis auf Kapitel 12 in der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Pati-
entlnnen®.

Lokoregiondare Nebenwirkungen

Die nachfolgend aufgefiihrten lokoregiondaren Nebenwirkungen sind nicht Bestandteil
der ,S3-Leitlinie Supportive Therapie bei onkologischen Patientlnnen®.

Lymphoédem
Die Standardtherapie der Lymphodeme ist die Komplexe Physikalische Entstauungs-

therapie (KPE). Diese besteht aus folgenden aufeinander abgestimmten Komponen-
ten:

e Hautpflege und falls erforderlich Hautsanierung

e Manuelle Lymphdrainage, bei Bedarf erganzt mit additiven manuellen Techni-
ken

e Kompressionstherapie mit speziellen mehrlagigen, komprimierenden Wech-
selverbanden und/oder lymphologischer Kompressionsstrumpfversorgung

e Entstauungsfoérdernde Sport-/Bewegungstherapie

e Aufklarung und Schulung zur individuellen Selbsttherapie
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12.2.2

12.2.3

Die Therapieziele bestehen darin, die Erkrankung in einen 6demfreien Zustand oder
in ein niedrigeres Lymphodem Stadium zurickzufithren und dadurch eine nachhaltige
Befundstabilitat, Verbesserung der Lebensqualitat, Teilhabe an gesellschaftlichen und
beruflichen Lebensbereichen zu ermoéglichen und Komplikationen vorzubeugen. Die
Kombination der KPE mit dem Selbstmanagement und Aufklarung sichert die Lang-
zeit-Therapieerfolge

Vaginaltrockenheit, Vaginalstenose und Vaginalfibrose

Die radiogen- und/oder chemotherapieinduzierte Trockenheit der Vagina kann beim
Zervixkarzinom durch die Applikation von inerten Gleitgelen vermindert werden. Im
Einzelfall kann bei hohem Leidensdruck unter sorgfiltiger Risikoabwagung und ent-
sprechender Aufklarung der Patientin eine lokale Ostrogenbehandlung durchgefiihrt
werden. Ca. 4-6 Wochen nach Ende der Strahlentherapie, die die Vaginalregion einbe-
zogen hat, ist die mechanische Dilatation (Vaginaldilatatoren, Bepanthentampons) ein
mogliches Instrument zur Prophylaxe der Vaginalstenose

Sexuelle Funktionsstérungen

Die ausreichende Information der Patientinnen liber Auswirkungen der Therapie auf
ihr Sexualleben und tiber die Moglichkeiten prophylaktisch-therapeutischer MaRnah-
men (z.B. vaginale Dilatation) ist ein existenzieller Bestandteil der Therapie der Pati-
entin mit Zervixkarzinom (siehe auch Kapitel 15.5 Kapitel ).
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Psychoonkologie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Psychoonkologie und Lebensqualitat

Das vorliegende Kapitel wurde verdndert (Gliederung analog zu LL Endometrium, Ver-
weis auf S3 LL Psychoonkologie deutlicher, die Empfehlungen wurden teilweise gestri-
chen und in anderen Empgehlungen integriert). Der Abschnitt 13.2 "Messung der Le-
bensqualitat" wurde gestrichen, weil Lebensqualitit kein exklusiv psychoonkologi-
sches Thema ist.

B. Hornemann, F. Mumm

Dieses Kapitel wurde in Anlehnung an die bereits bestehende S3-Leitlinie ,,

, Langversion 2.1, 2023, AWMF-Registernummer: 032-0510L erstellt Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF (2023). Leitlinienprogramm Onkologie

Psychoonkologische Hilfen

Konsensbasiertes Statement gepriift 2026

Die psychoonkologische Versorgung von Patientinnen mit Zervixkarzinom ist ein
integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge und
stellt eine interdisziplinare Aufgabe dar.

Starker Konsens

Patientinnen mit einem Zervixkarzinom weisen eine Reihe von psychosozialen Belas-
tungen auf , , , , . Neben Beeintrachtigungen der psychi-
schen Befindlichkeit, stehen Storungen der Sexualfunktionen im Vordergrund, die
Auswirkungen auf das Selbstwertgefiihl, das Koérperbild und die wahrgenommene se-
xuelle Attraktivitat und damit auch die Lebensqualitat der Patientinnen haben. Beim
Zervixkarzinom ist die Sexualitdt der Patientinnen besonders beeintrachtigt, wenn
eine umfassende Operation oder Radio(chemo)therapie durchgefiihrt werden musste
und es zu Verwachsungen im Behandlungsbereich oder zu einer Verkiirzung der
Scheide gekommen ist. Zudem kdénnen therapiebedingte Nervenverletzungen die
Lubrikation storen. Eine Radio(chemo)therapie kann zu Strahlenfibrosen oder Fistel-
bildung fiihren und das Scheidengewebe anfilliger fiir Infektionen machen. Alle diese
Behandlungen kénnen den Geschlechtsverkehr, unter anderem durch Schmerzen,
sehr erschweren, wenn nicht unmoglich machen ,

Die psychosoziale Beratung und psychoonkologische Behandlung von Patientinnen
mit Zervixkarzinom ist integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie
und Nachsorge und stellt eine interdisziplindre Aufgabe dar , , , ,

. Die psychoonkologische Versorgung der Patientinnen wird auf der Basis eines
interdisziplindren Ansatzes zwischen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgrup-
pen realisiert. Die psychoonkologischen MaRnahmen sollen in ein Gesamtkonzept der
onkologischen Behandlung integriert werden.
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Hierfir sollte der behandelnde Arzt Gber psychoonkologische Basiskompetenzen ver-
fligen. Dariiber hinaus sollte eine psychoonkologische Fachkraft in das Behandlungs-
team integriert sein, um die psychoonkologische Beratung und Behandlung durchfiih-
ren zu kénnen.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine psychosoziale Beratung und Unterstiitzung soll allen Patientinnen und deren
Angehorigen in jeder Krankheitsphase bedarfsgerecht und niederschwellig ange-
boten werden.

Starker Konsens

Hintergrund 13.2

Psychosoziale Hilfen (Beratung und psychoonkologische Behandlung) umfassen eine
patientengerechte Information und Beratung, eine qualifizierte psychosoziale Diag-
nostik, sowie eine gezielte psychosoziale Unterstiitzung. Diese schlieRt die Verarbei-
tung der Erkrankung, der Behandlung und der auftretenden Nebenwirkungen und Fol-
geprobleme sowie den Umgang mit fortbestehenden Funktionsstérungen und weite-
ren krankheits- oder behandlungsassoziierten Einschrankungen wie wirtschaftlichen
Schwierigkeiten und Fragen zur Riickkehr ins Erwerbsleben ein. Konkret kdnnen diese
MaRnahmen also im Sinne von psychologischen/psychoonkologischen Interventionen,
Beratung durch Sozialarbeiter, onkologische Rehabilitationen oder weitere professio-
nelle Einrichtungen erbracht werden. Diese Hilfen richten sich an Betroffene und An-
gehorige des Umfeldes und betreffen die gesamte Krankheitsphase von Diagnose,
Aufklarung, Therapie, supportiver Behandlung, Rehabilitation, Nachsorge und ggf.
palliativmedizinischer Versorgung.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die Feststellung des individuellen Bedarfs sowie die daraus abgeleitete Beratung
und Behandlung soll entsprechend der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnos-
tik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten“ (AWMF-Registernummer
032/0510L; Version 2.1 2023) liber ein standardisiertes Screeningverfahren erfol-
gen.

Starker Konsens

Die diagnostische Abklarung sowie Indikationsstellung fiir psychoonkologische Inter-
ventionen sollten entsprechen der S3-Leitlinie ,

“ (AWMF-Registernummer 032/0510L, Ver-
sion 2.1 2023, Aktualisierung in 2021 erwartet) erfolgen . Dies beinhaltet, dass
die Patientin friihzeitig nach Diagnosestellung oder im Behandlungsverlauf tiber die
Moglichkeiten psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden sollte. Hierbei
sollte eine enge Absprache mit allen in die Versorgung der Patientin involvierten Per-
sonen (z. B. Gynadkologischer Onkologe, Hausarzt, Frauenarzt, Radioonkologe, ambu-
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lanter Pflegedienst...) angestrebt und ein kontinuierlicher Informationsfluss sicherge-
stellt werden

Zur Feststellung der psychosozialen Belastungen sowie des psychoonkologischen Be-
handlungsbedarfs sollen standardisierte und validierte Screeningverfahren eingesetzt
werden . Der Einsatz eines psychoonkologischen Screeninginstrumentes sollte
friihestmoglich erfolgen und in angemessenen Abstanden, wenn klinisch indiziert
oder bei Veranderung des Erkrankungsstatus der Patientin (z.B. Wiederauftreten oder
Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt durchgefiihrt werden. Entsprechend den
Vorgaben in der S3-Leitlinie ,,

“ (AWMF-Registernummer 032 - 0510L) wird vor allem die
Verwendung des Distress Thermometers oder der Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) empfohlen . Im Falle eines positiven Ergebnisses eines Screening
soll ein diagnostisches Gesprach zur weiteren diagnostischen Abklarung erfolgen.

Psychoonkologische Interventionen sind entsprechend der S3-Leitlinie ,Psychoonkolo-
gische Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten“ (AWMF-Register-
nummer 032/0510L Version 1.1 Januar 2014) definiert als eine nicht-pharmakologi-
sche Intervention, in welcher psychologische Methoden wie z. B. Psychoedukation,
Stressbewadltigungstraining, Psychotherapie, Entspannungsverfahren allein oder in
Kombination, von einem professionellen Therapeuten in einer persénlichen Interak-
tion mit Krebspatienten durchgefiihrt werden, um deren psychische und soziale Be-
lastungen zu vermindern und die Lebensqualitdt zu erhéhen. Zu den psychoonkologi-
schen Interventionen gehoren:

e Entspannungsverfahren

e Psychoedukation

e Psychotherapie (Einzel, Gruppe, Paar)
e Psychosoziale Beratung

e Kinstlerische Therapie

Die genannten psychoonkologische Interventionen sind sowohl bei schweren psychi-
schen Belastungen, Paarkonflikten sowie bei psychischen Stérungen insbesondere de-
pressive Stérungen und Angststérungen indiziert . Die psychoonkologischen In-
terventionen sollten am individuellen Bedarf der Patientin ausgerichtet wer-
den und dem in der S3-Leitlinie ,

“ (AWMF-Registernummer 032/0510L, Version 2.1
2023) festgelegten Algorithmus folgen. Ebenso sollte der Wunsch der Patientin be-
riicksichtigt sowie der Partner und die Angehdrigen in die psychosoziale Beratung
und Behandlung der Patientin eingebunden werden.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Das Thema Sexualitat soll in den unterschiedlichen Phasen des Behandlungspro-
zesses und der Nachsorge bei Patientinnen mit Zervixkarzinom aktiv exploriert
werden, um weiteren Unterstiitzungsbedarf und entsprechende Hilfestellungen
einleiten zu kénnen.

Starker Konsens
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13.5

EK

Hintergrund 13.4

Probleme der Sexualitdt sollten von den Behandlern immer aktiv angesprochen wer-
den, da aufgrund der Schambesetztheit sowie Tabuisierung des Themas Sexualitat
die Patientinnen von sich aus das Thema selten ansprechen.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Untersuchungen zur Lebensqualitdt bei Patientinnen mit Zervixkarzinom sollen
sowohl in klinischen Studien als auch in der Versorgungsforschung durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Die Einbeziehung von Lebensqualitdt als patientenrelevanter Ergebnisparameter ge-
winnt in der medizinischen und gesundheitswissenschaftlichen Forschung zuneh-
mend an Relevanz . Lebensqualitdt stellt mittlerweile ein gut etabliertes Krite-
rium zur Bewertung des Therapieerfolges dar, bei dem die Patientenperspektive im
Mittelpunkt steht. Insbesondere in der Onkologie kann die Steigerung oder Erhaltung
der Lebensqualitdt neben der Verringerung von Morbiditat und Mortalitat als ein wich-
tiges Behandlungsziel bezeichnet werden. Vor allem wenn hohere Responseraten
neuer Wirkstoffe oder Kombinationen mit einer erhdhten Toxizitat und einem ver-
starkten Nebenwirkungsprofil einhergehen, erlangt die Lebensqualitdt von Patienten
und Patientinnen an Bedeutung. Die explizite Erwdahnung von Lebensqualitdt im SGB V
unterstreicht zudem die gesundheitspolitische Relevanz der Thematik in Deutschland.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ist als ein multidimensionales Konstrukt zu ver-
stehen, das physische, psychische und soziale Aspekte der Gesundheit zusammen-
fasst und dabei das subjektive Empfinden in den Vordergrund stellt . Neben dem
korperlichen Status liegt der Fokus der Lebensqualitdtsforschung also u. a. auch auf
dem psychischen Zustand und den sozialen Beziehungen.

Mittlerweile existiert eine Vielzahl von standardisierten und validierten Instrumenten,
mit denen das komplexe Konstrukt Lebensqualitit gemessen werden kann.

Zur Erfassung der Lebensqualitdt empfiehlt die EORTC eine komplementdre Erhebung
der Lebensqualitat : generische (EORTC QLQ-C30; FACT-G) [467], entitdtsspezifi-
sche (EORTCQLQ-CX24; FACT-Cx) sowie ggf. erganzende Einzelitems (z.B. aus
der EORTC Item-Library) fur bisher nicht abgebildete Symptombereiche

Weitere Informationen zur Lebensqualitat finden sich in der Leitlinie

Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachse-
nen Krebspatient*innen (Version 2.1 - August 2023 AWMF-Registernummer: 032-
0510L)
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Integrative Medizin

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Integrative Medizin

Verweis auf die S3-Leitlinie
und auf die
. Das Kapitel wurde teilweise gekiirzt.

C.C. Hack, M.W. Beckmann

Einfliihrung

Ziele der komplementdren und alternativen Medizin, auch oftmals unter dem Begriff
Integrative Medizin subsumiert, sind es, Nebenwirkungen zu reduzieren, das allge-
meine Wohlbefinden und/oder die Lebensqualitiat zu steigern und so einen eigenen
Beitrag zur Krankheitsbewdltigung zu leisten. Immer mehr Gesunde und Kranke nut-
zen die Moglichkeiten der Integrativen Medizin. Hierzu zdhlen exemplarisch Homdo-
pathie, Akupunktur, Yoga, Hypnose, Meditation, Pflanzentherapie, Didtkonzepte, Nah-
rungserganzungsmittel oder Sport. Sowohl von Patienten- als auch von drztlicher
Seite gewinnen diese Medizinformen immer mehr Zulauf und werden von vielen be-
reits als Bestandteil der derzeitigen Medizin gesehen . Insbesondere Frauen
scheinen fir diese Methoden sehr empfanglich zu sein.

Aussagen Uber die Sicherheit der Therapien sind zumeist aufgrund geringer bis man-
gelnder Datenlage schwierig. Aufgrund der Pravalenz dieser Methoden muss die kon-
ventionelle Medizin sich mit diesen Therapiekonzepten auseinandersetzen, um maogli-
chen Nutzen zu finden aber auch Schaden fiir die Patientinnen abzuwenden.

Die S3-Leitlinie Komplementarmedizin in der Behandlung onkologischen Patientinnen
stellt fiir alle Onkologinnen und Onkologen auf héchst méglichem Evidenzniveau
Empfehlungen dar, welche die Patientensicherheit und auch die Behandlungsqualitat
erhdhen sollen (S3-Leitlinie

Langversion 2.0 - Mai 2024 AWMF-Registernummer: 032/0550L).
Diese Leitlinie ist auch fiir Zervixkarzinompatientinnen giiltig.

Begriffsdefinition

Integrative Medizin ist ein Ubergeordneter Begriff, unter dem das Zusammenspiel von
wissenschaftlicher evidenzbegriindeter Medizin (,Schulmedizin“) und komplementarer
erfahrungsbezogener Medizin (,Komplementarmedizin®“) verstanden wird. Hierbei wer-
den komplementadre Methoden, die zur ganzheitlichen Betreuung beitragen sollen, als
Ergdanzung in die derzeitigen Medizinkonzepte integriert , . Unter dem Be-
griff Komplementare und Alternative Medizin (im Englischen: Complementary and Al-
ternative Medicine; (CAM)) werden alle komplementdren und alternativen Heilmetho-
den zusammengefasst.

Unter dem Eindruck der Krankheit und gegebenenfalls eigenen Konzepten zur Kreb-
satiologie kann es fiir die betroffene Patientin schwierig sein, rational begriindbare
Entscheidungen zu treffen. Dieses Kapitel soll einen Uberblick iiber die verschiedenen
Behandlungsoptionen und deren Wirksamkeit geben
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14.3

14.1
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14.4

14.2

EK

14.5

Beratung zum Bereich Komplementarer und
Alternativer Medizin (CAM)

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine Beratung zu Komplementdren und Alternativen Methoden (CAM) soll erfol-
gen. Wenn Patientinnen entsprechende Methoden anwenden, soll dies erfasst wer-
den, um mogliche Kontraindikationen und Interaktionen auszuschlieRen.

Starker Konsens

Aufgrund der vorgenannten Verbreitung der Anwendung der Methoden und deren
moglichen Interaktionen bei Radio- und/oder Chemotherapie ist es aus medizinischer
Sicht wichtig, die Patientinnen auf Méglichkeiten der Interaktion hinzuweisen. Dar-
Uber hinaus haben die Patientinnen den Wunsch, objektive Informationen zu diesen
Methoden zu erhalten . Der medizinischen Notwendigkeit einerseits und dem
Wunsch der Patientinnen andererseits sollte Rechnung getragen werden (siehe S3-
Leitlinie Komplementarmedizin in der Behandlung onkologischer Patientinnen

Bedeutung alternativmedizinischer Methoden

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Alternativmedizinische Behandlungsoptionen, d. h. MaRnahmen, die unter Ver-
zicht auf Methoden der konventionellen Medizin versuchen, Frauen mit Zervixkar-
zinom zu behandeln, sollen abgelehnt werden.

Starker Konsens

Zur Wirksamkeit von alternativen Behandlungsmethoden (z.B. Misteltherapie, Vitamin
C, Homo6opathie) beim Zervixkarzinom gibt es keine belastbaren Daten. Alternative
Therapieverfahren, die anstelle der konventionellen Medizin eingesetzt werden, wer-
den beziiglich Nebenwirkungen, Interaktionen und Prognoseverschlechterung als be-
denklich und nicht geeignet eingestuft.

Untersuchungen zur Alternativen Medizin in anderen Tumorentitdten zeigten aus-
schlieBlich ein ungiinstigeres Uberleben bei Anwendung alternativer Methoden ,
, , , , . Daher sind diese Methoden abzulehnen.

Bedeutung komplementarmedizinischer Methoden

Bei den komplementiarmedizinischen Methoden unterscheidet man zwischen MaRnah-
men, die die Wirksamkeit der Behandlung oder die Prognose verbessern und solchen,
die die Nebenwirkungen von Behandlungen verringern sollen. Die Mehrzahl der Me-
thoden sind ausgeschlossene Methoden nach § 135 SGB V, und daher keine vertrags-
arztlichen Leistungen zulasten der GKV.
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14.5.1

14.5.1.1

14.5.1.2

14.5.2

Es gibt sehr wenige Publikationen zur Integrativen Medizin bei Zervixkarzinompatien-
tinnen, die dem Evidenzniveau entsprechen. Aus diesem Grund wird auf allgemeine
Empfehlungen zur Integrativen Medizin, die fiir alle gynakologische Tumoren gleich-
ermalen giiltig sind, verwiesen. Dies sind insbesondere Empfehlungen zur Erndh-
rungstherapie, korperlichen Aktivitat und Sport sowie Vitamin D. Weiterfiihrende Hin-
weise zur Integrativen Medizin sind der S3-Leitlinie

, der S3-Leitlinie und der
S3-Leitlinie zu entnehmen (S3-
Leitlinie Komplementarmedizin in der Behandlung von onkologischen Patientlnnen
Version 2.0, Mai 2024, AWMF-Registriernummer 032/0550L. Interdisziplindre S3-Leit-
linie fuir die Fritherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzi-
noms, Langversion 5.02, Mai 2025, AWMF-Registriernummer: 032-0450L. Interdiszip-
lindre S3-Leitlinie Erndhrung und Erndhrungsmedizin in der Onkologie, Langversion
1.01, August 2025, AWMF-Registriernummer: 073 - 0060L).

Reduktion von Nebenwirkungen

Misteltherapie

Die einzige Untersuchung zur Misteltherapie beim Zervixkarzinom kommt zu dem
Schluss, dass die Misteltherapie bzgl. des Gesamtiiberlebens vorteilhaft ist. Die Unter-
suchung hat jedoch erhebliche methodische Mangel; so ist z. B. die Auswahl der Pati-
entinnen fur die Matched-Pair-Analyse nicht berichtet . Bei anderen Tumorentita-
ten konnte bislang kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden . Im Hinblick
auf die Lebensqualitat soll sich die Misteltherapie positiv auswirken, qualitativ hoch-
wertige Studien dazu stehen aus

Enzymtherapie

In einer prospektiven, randomisierten Studie bei 120 indischen Patientinnen wurde
die zusatzliche Enzymtherapie mit Papain, Trypsin und Chymotrypsin zur Strahlenthe-
rapie beim Zervixkarzinom geprift. Die Analyse der Befunde ergab signifikante Unter-
schiede im Hinblick auf strahlentherapie-bedingte Hautreaktionen, gastrointestinale
sowie urogenitale Beschwerden zugunsten der mit Enzymen behandelten Therapie-
gruppe . Aufgrund dieser Datenbasis sind weitere Studien sinnvoll, eine allge-
meine Empfehlung zur Enzymtherapie kann derzeit jedoch nicht abgeleitet werden.

Fazit fiir die Praxis

Eine wissenschaftlich fundierte komplementiarmedizinische Behandlung beim Zervix-
karzinom ist zum gegenwartigen Zeitpunkt kaum maéglich. Zu den meisten Methoden
liegen zu wenige und qualitativ zu schlechte Studien vor. Entsprechend kénnen die
genannten (und auch andere) Methoden nicht empfohlen werden. Allgemeine Empfeh-
lungen der Integrativen Medizin zu Erndhrungstherapie, Vitamin D und korperlicher
Aktivitat, die flr alle gynakologischen Tumor gleichermaRen giiltig sind, kdonnen je-
doch sinnvolle integrativmedizinische MaRnahmen sein. Entsprechend der S3-Leitlinie
far kann
die komplementarmedizinische Beratung der Zervixkarzinompatientin sinnvoll sein,
um die Behandlungsqualitat und -sicherheit insgesamt zu erhéhen. Weiterfiihrende,
gut geplante Studien mit einem klaren Fokus auf einzelne Substanzen oder Methoden
und auf die Besonderheiten der Patientin mit Zervixkarzinom erscheinen sinnvoll und
notwendig.
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15.1

EK

15.2
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15.1

Rehabilitation

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Rehabilitation

Die Statements sind unverdndert. Es wurde eine Empfehlung zur Prahabilitation auf-
genommen. Der Hintergrundtext wurde redaktionell und inhaltlich tberarbeitet.

R. Mager, S. Wagner, U. Henscher, M. Raschkowski

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Die medizinisch-onkologische Rehabilitation dient der spezifischen Behandlung
von Krankheits- und Therapiefolgestorungen. Alle Patientinnen sollen lber die ge-
setzlichen Mdglichkeiten zu Beantragung und Inanspruchnahme von Rehabilitati-
onsmaRnahmen informiert und beraten werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Therapiebedingte Stérungen sollen bei der Rehabilitation und Nachsorge erfragt
und behandelt werden.

Starker Konsens

Berufliche Reintegration

Alle Patientlnnen sind Uber die gesetzlichen Méglichkeiten zu Anschlussrehabilitation
(AHB), Heilbehandlung und ambulanten Rehabilitationsangeboten eingehend zu infor-
mieren und zu beraten. Hierzu sollen die jeweils behandelnde Arztin (m/w/d) und So-
zialarbeiterin (m/w/d) zusammenarbeiten. Die Rehabilitationsfahigkeit ergibt sich aus
einer positiven Motivation der Patientin und der korperlichen und psychischen Fahig-

keit, die angebotenen Reha-Programme zielorientiert zu nutzen.

Der Rehabilitationsbedarf im somatischen und psychosozialen Bereich ergibt sich aus
der Feststellung der Krankheits- und Behandlungsfolgestérungen in Orientierung an
Einteilungsprinzipien der Internationalen Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behin-
derung und Gesundheit (ICF; International Classification of Functioning, Disability and
Health)-der WHO (2001). Diese lassen sich in Funktionsstérungen, Fahigkeitsstérun-
gen, Beeintrachtigungen sowie Kontext- und Risikofaktoren detaillierter unterschei-
den und auch kodiert erfassen.

Entsprechend erfordert die Beurteilung von Rehabilitationsbediirftigkeit (z. B. im Rah-
men des Antragsverfahrens) neben Betrachtung der biomedizinischen Gesundheits-
probleme die Beriicksichtigung bio-psycho-sozialer Beeintrachtigungen.
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15.1.1

15.3

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

4

15.1.2

Die Rehabilitation erfolgt stationar oder ambulant, gegebenenfalls als Mischform, je-
doch immer interdisziplindar und multimodal.

Prahabilition

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen mit geplanter onkologischer Operation aufgrund eines Zervixkar-
zinoms kann ein standardisiertes perioperatives Enhanced-Recovery-After-Surgery
(ERAS)-Protokoll angewendet werden.

Starker Konsens

Perioperative PrarehabilitationsmaRnahmen (Enhanced-Recovery-Programme, ERAS)
zielen darauf ab, die postoperative Erholung durch standardisierte, multimodale MaR-
nahmen zu beschleunigen und Komplikationen zu verringern. Zu den zentralen Ele-
menten gehodren eine umfassende prdaoperative Aufklarung, der Verzicht auf routine-
maRige Darmvorbereitung, verkiirzte Niichternzeiten mit praoperativer Kohlenhydrat-
gabe, standardisierte und opioidsparsame Andsthesie- und Analgesieverfahren, ein
zielgerichtetes Flussigkeitsmanagement, die Vermeidung unnétiger Drainagen sowie
eine friihe Mobilisation und Erndhrung nach der Operation.

Die Evidenz zur Wirksamkeit von ERAS bei gyndko-onkologischen Operationen wurde
in einem aktuellen Cochrane-Review (n = 7, 747 Patientinnen) systematisch aufgear-
beitet

Die Einfiihrung von ERAS-Programmen bei gyndkologischen Tumoren gilt als sicher.

Studien zeigen, dass sie den Klinikaufenthalt verkiirzen, die Darmfunktion schneller
wiederherstellen und Rickaufnahmen senken ohne mehr Komplikationen, Todesfalle
oder Kosten zu verursachen. Die Evidenz ist jedoch begrenzt.

Zu Langzeiteffekten von ERAS (Uberleben, Rezidivrate, Lebensqualitit) liegen derzeit
keine belastbaren Daten vor.

Ziele der Rehabilitation

Die Onkologische Rehabilitation ist bei Patientinnen mit Zervixkarzinom nach Ab-
schluss der Primartherapie der nachste Therapieschritt, um in die alltagliche famili-
are, soziale und berufliche Normalitat zurtickzufinden.

Die Onkologische Rehabilitation hat als globales Gesamtziel die Wiedererlangung ei-
nes korperlichen, seelischen und sozialen Wohlbefindens. Bei chronischen Krankheits-
folgeschdden soll durch Begleitung und Betreuung Hilfestellung gegeben werden, un-
vermeidliche Behinderungen und Beschwerden zu akzeptieren oder zu kompensieren
und das Leben wieder zur eigenen Zufriedenheit eigengestalterisch zu fuhren.
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15.1.3

15.1.4

Die Onkologische Rehabilitation hat das Ziel eine erheblich gefahrdete oder bereits
geminderte Erwerbsfihigkeit wesentlich zu bessern oder wiederherzustellen, zumin-
dest aber eine Verschlechterung abzuwenden.

Die Onkologische Rehabilitation hat das Ziel Pflegebediirftigkeit zu vermeiden oder
den Zeitpunkt einer Pflegebediirftigkeit nach hinten zu verschieben.

Uberwindung kérperlicher, seelischer und sozialer Folgen

In der Onkologischen Rehabilitation erfolgt in einem multidisziplindren Setting basie-
rend auf ICF und bio-psycho-sozialem Model:

e Diagnostik der Folgestérungen von Krebserkrankung und -therapie

e Erstellung eines individuellen Rehabilitationsplanes

e Multidisziplindre Behandlung der spezifischen Folgestérungen, z.B. lokale
Folgestorungen aufgrund der Operation oder Strahlentherapie oder wegen
Ostrogenmangels, Dyspareunie, Stérungen am unteren Harntrakt oder Darm,
Lymphodeme oder chronisches tumorassoziiertes Fatigue Syndrom.

e Sport- und Physiotherapeutisches Trainingsprogramm zur Steigerung von
Kraft und Kondition sowie zur Uberwindung oder Kompensation spezifischer
Folgestorungen

e Physikalische Therapie, Hilfsmittelversorgung

e Ergotherapie

e Psychoonkologisches Angebot mit Einzel- und Gruppenangeboten, Entspan-
nungsverfahren, Kreativtherapien

e Soziale Beratung zur beruflichen, hauslichen, familidren oder sozialen Situa-
tion

e Informationsvermittlung zur Erkrankung und zu gesunder Lebensfiihrung

e Motivation und Schulung zu gesunder Lebensfiihrung sowie zum eigenverant-
wortlichen Umgang mit Erkrankung und Gesundheit

Berufliche Hilfestellungen

Folgestorungen durch das Zervixkarzinom und die durchgefiihrten antitumoralen
Therapien kdénnen eine Beeintrachtigung der beruflichen Leistungsfahigkeit mit sich
bringen. Nach einer Krebserkrankung besteht ein hoheres Risiko auf Arbeitslosigkeit,
Arbeitsplatzwechsel, Reduzierung der Stundenzahl und geringere Entlohnung.

Eine wichtige Aufgabe der Onkologischen Rehabilitation ist es, zu helfen diese Nach-
teile und Risiken auszugleichen:

e Reicht die Leistungsfahigkeit der Rehabilitandinnen mittelfristig fur die Anfor-
derungen am Arbeitsplatz aus?

e Kann die Rehabilitandin ihre Tatigkeit weiterhin im bisherigen zeitlichen Um-
fang ausiiben?

e Benotigt die Rehabilitandin eine leidensgerechte Ausstattung des Arbeitsplat-
zes?

e Ist ein innerbetrieblicher Arbeitsplatzwechsel nétig?

e Bendtigt die Rehabilitandin Leistungen zur Teilhabe (zum Beispiel berufliche
WeiterbildungsmaRnahmen)?

e Ist die Leistungsfahigkeit im Erwerbsleben aufgehoben?
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15.1.5

15.1.6

Die Onkologische Rehabilitation ist geeignet, Patientinnen auf ihrem Weg zuriick ins
Erwerbsleben kompetent zu unterstiitzen. Dabei wird sie dem Auftrag aus dem
Grundgesetz ,Niemand darf wegen seiner Behinderung benachteiligt werden“ (Art. 3
Abs. 3 Satz 2 GG) und dem Sozialgesetzbuch IX ,Recht auf Teilhabe“ gerecht.

Im arztlichen Entlassungsbericht der Rehabilitationsklinik wird fir die Patientinnen,
die sich im erwerbsfahigen Alter befinden, eine sozialmedizinische Leistungsbeurtei-
lung erstellt, die sich neben der Beurteilung des bisherigen Tatigkeitsprofiles auch
auf die Leistungsfahigkeit fiur den allgemeinen Arbeitsmarkt bezieht.

Studienlage zur Rehabilitation bei onkologischen

Patientlnnen

Viele therapeutische MaRnahmen in der Onkologischen Rehabilitation werden auf-
grund wissenschaftlich nachgewiesener Wirksamkeit erbracht. Entsprechende Studien
werden aus methodischen Griinden meist mit den haufigen Diagnosen Brustkrebs,
Prostatakrebs und Darmkrebs durchgefiihrt. Fir die im Folgenden beschriebenen Ef-
fekte sind Evidenzen beschrieben, wir halten den Analogschluss zu Patientinnen mit
Zervixkarzinom flr angemessen:

e Bewegungstherapie: Verbesserung der Fatigue-Symptomatik, Erhéhung der
Leistungsfahigkeit und der physischen Funktionalitat, Verbesserung des Kor-
perbilds, Abnahme der Depression, Verbesserung der Lebensqualitat ,

e Gesundheitsbildung: Verminderung der Unsicherheit, Erhéhung derLebens-
qualitat, Verbesserung des Wohlbefindens , , ,

e Patientenschulung: Reduzierung der koérperlichen Beschwerden, Verbesse-
rung der Lebensqualitdt, Verbesserung der Stimmung , , ,

e Erndhrungsschulung praktisch: gewollte Gewichtsabnahme durch praktische
Intervention

e Entspannungstraining: Schmerzreduktion, Erh6hung der Lebensqualitat, Re-
duktion von Angst und Depression , ,

e Psychologische Beratung und Therapie: Besserung der Lebensqualitdt, Besse-
rung von Fatigue und Stress, Besserung von Angst und Depression )

’ ’ ] ) ’ ’ ) ) ’ ’ ) )

’

Kostentrager und gesetzliche Grundlage

Rehabilitationsleistungen sind Leistungen zur Teilhabe, die zulasten eines Rehabilita-
tionstragers erfolgen kénnen (z. B. Deutsche Rentenversicherung, gesetzliche Kran-
kenversicherung, gesetzliche Unfallversicherung). Im Bereich der Onkologischen Re-
habilitation sind die Rentenversicherungen die Leistungstrager mit der haufigsten Zu-
standigkeit. Nach der deutschen Sozialgesetzgebung erhalten behinderte oder von
Behinderung bedrohte Menschen Rehabilitationsleistungen, um ihre Selbstbestim-
mung und gleichberechtigte Teilhabe am Leben in der Gesellschaft zu férdern, Be-
nachteiligungen zu vermeiden oder ihnen entgegenzuwirken. Die Leistungen werden
durch den zustandigen Rehabilitationstrager nach dem Neunten Buch Sozialgesetz-
buch (SGB) und nach den fiir den jeweiligen Rehabilitationstrager geltenden Leis-
tungsgesetzen (beispielweise SGB V im Falle der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) oder SGB VI im Falle der Deutschen Rentenversicherung (DRV) erbracht.
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15.1.8

15.2

Bio-psycho-soziales Modell

Das bio-psycho-soziale Krankheitsverstandnis ist in der medizinischen wie beruflichen
Rehabilitation Voraussetzung fiir die Initiierung (inklusive Antrag/Befundbericht)
ebenso wie fir die (therapeutischen) Inhalte der Rehabilitation und Planung der indivi-
duellen Reha-Ziele. Die Trager der Rehabilitation setzen dabei die Empfehlung der
WHO um, die internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und
Gesundheit (ICF) im Bereich des Gesundheitswesens anzuwenden.

Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit,
Behinderung und Gesundheit (ICF)

Die ICF erganzt die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, ICD) dort, wo nicht die Krankheiten (Diagnose und Befunde)
selbst, sondern auch damit einhergehende Beeintrachtigungen unter anderem der Er-
werbsfahigkeit, Mobilitdit, Kommunikation, Selbstversorgung, des hauslichen Lebens
oder der Teilhabe am gesellschaftlichen Leben im Vordergrund der Betrachtung ste-
hen.

Physiotherapeutische Behandlung im Rahmen der
Rehabilitation

Der physiotherapeutische Teil der Nachbehandlung fokussiert sich auf die Behand-
lung verschiedener Nebenwirkungen der Krebstherapie (Operation, Strahlen- oder
Chemotherapie). Diese umfalt die Therapie einer Inkontinenz, von Lymphédemen bis
hin zu Interventionen zur Linderung des Fatigue-Syndroms.

Bei der Behandlung gyndkologischer Tumore durch Operation oder Strahlentherapie
kann es zu Funktionsstorungen im Becken kommen. Hier handelt es sich um Symp-
tome der Harn- (Drang-, Belastungs- und Mischinkontinenz) und Stuhlinkontinenz,
Schmerzen, Dyspareunie (z. B. durch verkiirzte oder vernarbte Scheide), kreislaufbe-
dingte Veranderungen bzw. mangelnde Elastizitat von Narbengewebe.

Verschiedene physiotherapeutische passive (Narbenmobilisation, Dehnung von Schei-
dengewebe, Lagerungen, komplexe physikalische Entstauungstherapie usw.) und ak-
tive Techniken (Anleitung zu schmerzarmen Alltagsverhalten, Kreislaufgymnastik,
entstauende Ubungen, Massnahmen der Bewegungstherapie und Trainingsformen)
kdénnen diese Stérungen reduzieren.

In Bezug auf die Harninkontinenz ist Beckenbodentraining nach wie vor die Therapie
der Wahl , , . Spezifische Daten fiir Patientinnen mit einem Zervixkar-
zinom liegen nicht vor, deshalb kommt es zu einem Empfehlungsgrad B. Das Becken-
bodentraining ist besonders bei Belastungs- und Mischinkontinenz und vor allem
auch bei Frauen unter 60 Jahre effektiv . Daruiber hinaus gibt es Hinweise dafiir,
dass supervidiertes Training erfolgreicher ist, als wenn das Training eigenverantwort-
lich durchgefiihrt wird . Werden zusatzlich zum Beckenbodentraining unterstit-
zende Therapieformen nach entsprechender Diagnostik eingesetzt, wie beispiels-
weise apparatives Biofeedback oder Elektrostimulation, konnen diese das Beckenbo-
dentraining verstarken ,

Bei der Behandlung von Dranginkontinenz zeigt eine kombinierte Therapie aus Bla-
sentraining, Beckenbodentraining und edukativen MaRnahmen die besten Ergebnisse
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und ist durchaus mit einer medikamentdsen Behandlung vergleichbar . Eine wei-
tere Option bei der Behandlung von Dranginkontinenz kénnte die Behandlung mit
funktioneller Elektrostimulation sein ,

Bei der Behandlung von Stuhlinkontinenz gibt es eine starke Evidenz flr AfterschlieR-
muskel- bzw. Beckenbodentraining , . Ob der zusatzliche Einsatz von
Biofeedback und Elektrostimulation bessere Ergebnisse zeigen als Beckenbodentrai-
ning allein ist unklar ,

Therapie von Lymphédemen im Rahmen der
Rehabilitation

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei manifestem Lymphddem sollte eine kombinierte Therapie aus Hautpflege, ma-
nueller Lymphdrainage, Bewegungstherapie und Kompression angeboten werden.

Starker Konsens

Die Standardtherapie der Lymphédeme ist die Komplexe Physikalische Entstauungs-
therapie (KPE). Diese besteht aus folgenden aufeinander abgestimmten Komponen-
ten:

e Hautpflege und falls erforderlich Hautsanierung

e Manuelle Lymphdrainage, bei Bedarf erganzt mit additiven manuellen Techni-
ken

e Kompressionstherapie mit speziellen mehrlagigen, komprimierenden Wech-
selverbanden und/oder lymphologischer Kompressionsstrumpfversorgung

e Entstauungsférdernde Sport-/Bewegungstherapie

e Aufklarung und Schulung zur individuellen Selbsttherapie

Die Therapieziele bestehen darin, die Erkrankung in einen 6demfreien Zustand oder
in ein niedrigeres Lymphodem Stadium zurickzufithren und dadurch eine nachhaltige
Befundstabilitat, Verbesserung der Lebensqualitat, Teilhabe an gesellschaftlichen und
beruflichen Lebensbereichen zu erméglichen und Komplikationen vorzubeugen. Die
Kombination der KPE mit dem Selbstmanagement und Aufklarung sichert die Lang-
zeit-Therapieerfolge (analog zur S2k Leitlinie Diagnostik und Therapie der
Lymphodeme, AWMF Reg.-Nr. 058-001, Mai 2017)
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15.4

15.5

Empfehlungsgrad

Evidenzlevel

1++

Behandlung des Fatigue-Syndroms im Rahmen der
Rehabilitation

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die Therapie der Fatique sollte aus einer multimodalen Therapie (u.a. Kraft-
und/oder Ausdauertraining sowie psychoonkologische Betreuung) bestehen, s.
dazu S3 LL "Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von er-
wachsenen Krebspatient*innen".

Konsens

Krebsbedingte Miidigkeit wurde bei 53 % der Frauen, die wegen gyndkologischer
Krebserkrankungen behandelt wurden, berichtet, mit einem héheren Anteil in der
Gruppe der Gebdarmutterhalskrebserkrankungen, gefolgt von Eierstockkrebs. Jingere
Teilnehmerinnen berichteten haufiger tiber Miidigkeit als dltere Teilnehmerinnen. Bei
der Anpassung an das Alter zeigte sich, dass die Art des Krebses, die eine Frau er-
fahrt, wenig Einfluss auf ihr Risiko, Ermidung zu erleben, hat. Die Teilnehmerinnen
mit Midigkeit berichteten lber ein hoheres MaR an Angst und Depression als die Teil-
nehmerinnen ohne Midigkeit. Es bestand ein Zusammenhang zwischen Midigkeit
und Lebensqualitdt, gemessen an den Gesundheitsfragebdgen: SF-36-Domanen.

Fatigue bei Tumorpatientinnen beschreibt eine ungewdhnlich anhaltende Midigkeit,
die wahrend oder nach der Therapie auftritt. Neben physischen Einschrankungen wie
Schmerzen, Ubelkeit oder Miidigkeit sind hier auch psychische Aspekte wie Depressi-
onen oder Angst von groRer Bedeutung. Andere Ursachen, die Schwache oder Er-
schopfungssymptomatik verursachen kénnen, wie z. B. Blutarmut, Stoffwechselsto-
rungen und weitere Differentialdiagnosen, sollten grundsatzlich zuvor gepriift wer-
den.

Im Rahmen einer systematischen Recherche wurden 4 systematische Reviews und zu-
satzlich 16 randomisierten Studien zu Bewegungsinterventionen bei Krebspatientin-
nen und Patienten zur Therapie der Fatigue identifiziert. Studien zu Bewegungsinter-
ventionen bei Zervixkarzinompatientinnen wurden hierbei nicht gefunden. Vielmehr
wurden in den verfliigbaren Studien Uiberwiegend Brustkrebspatientinnen untersucht,
aber auch Prostatakarzinompatienten oder gemischte Kollektive. Die Leitliniengruppe
erachtet diese Daten grundsatzlich als tbertragbar auf die Situation von Zervixkarzi-
nompatientinnen. Aufgrund der indirekten Evidenz fiir die Wirksamkeit von Bewe-
gungsinterventionen bei Zervixkarzinompatientinnen wurde der Empfehlungsgrad auf
B (Empfehlung) heruntergestuft.

Die beriicksichtigten Studien (fur eine detaillierte Darstellung siehe entsprechenden
Evidenzbericht zur Leitlinie) zeigen, dass Massnahmen der Bewegungstherapie zur
Verbesserung der krebsbezogenen Fatigue fiihren kénnen , , . Das gilt
sowohl fiir Patientinnen wahrend der primaren Therapie als auch fiir sog. cancer sur-
vivors. Besonders geeignet scheinen hier Trainingsformen wie Ausdauer, als auch
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Krafttraining bzw. aus einer Kombination aus beidem. Die Frage nach der Trainings-
frequenz kann nicht eindeutig beantwortet werden, im Schnitt wurden Therapiefre-
quenzen von 2-3 mal pro Woche lber 8-12 Wochen untersucht , , ,

) ) ; ) , ) , ) , , . Ein wichtiger
Faktor der ausbleibende Verbesserungen des Fatigue-Syndroms ist die fehlende Com-
pliance der Patientinnen in Bezug auf Bewegungsinterventionen Zusatzliche kognitive
Interventionen konnten keine eindeutige Verbesserung der Ergebnisse nachweisen

’ ’ ]

Der allgemeine Ansatz flr das Cancer-related fatigue (CRF) -Management umfasst
Aufklarung, Beratung und andere Strategien. Zu den nicht-pharmakologischen Inter-
ventionen gehoéren psychosoziale Interventionen, Bewegung, Yoga, physikalisch ba-
sierte Therapie, Erndhrungsmanagement und Schlaftherapie . Der erste Ansatz
fiir jede Mudigkeitsbehandlung ist die Aufklarung und Beratung des Patienten und
seiner Familie. Aufklarung, Festlegung eines individuellen Behandlungsplans, Selbst-
vertrauen und Stressbewadltigung konnen wichtige und entscheidende Faktoren sein,
die die Behandlung der CRF der Patienten beeinflussen. Dariiber hinaus sollte ein indi-
vidualisierter Behandlungsplan im Wesentlichen Erndhrung, Bewegung, Schlaf und
Stressbewaltigungstaktiken beinhalten, um der Patientin zu helfen, Vertrauen in den
Behandlungsplan zu gewinnen. Nicht-pharmakologische Behandlungen haben vielver-
sprechende Ergebnisse in den Bereichen Bewegung, Schlaftherapie und kognitiv-ver-
haltensbezogene Interventionen erbracht

Obwohl derzeit keine Goldstandard-Behandlung fiir Midigkeit zur Verfligung steht,
hat eine Vielzahl von Interventionsansdtzen in randomisierten kontrollierten Studien
positive Auswirkungen gezeigt, darunter korperliche Aktivitat, psychosoziale, kdrper-
lich-geistige und pharmakologische Behandlungen

Sexualitat

Maligne Tumoren des Genitaltraktes und insbesondere das Zervixkarzinom sowie
dessen Behandlung haben enorme Auswirkungen auf die Sexualitdt der Patientinnen.
Als subjektiv besonders belastend berichten die Patientinnen haufig neben einer ver-
ringerten Libido von vaginaler Trockenheit und Dyspareunie , . Dariiber
hinaus sind mit der Erkrankung und lhrer Therapie ausgepragte Konsequenzen fiir
die emotionale Integritat auch im Rahmen der Verdnderung der sexuellen Anatomie
verbunden . Identitatskrisen sind nicht selten , ,

Die Auswirkungen der Erkrankung auf die sexuelle Gesundheit sind epidemiologisch
gut dokumentiert, aber Literatur beziiglich ihrer Behandlung ist begrenzt . Aller-
dings konnte fur Patientinnen, die mit kurativer Intention behandelt wurden, die posi-
tive Wirksamkeit psychoedukativer MaBRnahmen auf die Lebensqualitdt nachgewiesen
werden . Diese Patientinnen profitierten von Informationen bezliglich alternati-
ver Hormontherapien, Scheidenzapfchen und Vaginaldilatatoren , . Aus
funktioneller, emotionaler und partnerschaftlicher Sicht sollte friihzeitig nach Ab-
schluss der Therapie wieder mit der sexuellen Aktivitdt in Abhdngigkeit von den Wiin-
schen und Angsten der Patientin begonnen werden. Der Patientin sind hier im Ge-
sprach Angste zu nehmen und Informationen fur Hilfestellungen zu geben. Als Inter-
vall, das meist empfohlen werden kann, haben sich nach Operation und Ra-
dio(chemo)therapie etwa 3-6 Wochen nach Abschluss der jeweiligen Therapie etab-
liert.
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Aufgrund der Ganzheitlichkeit des Symptomkomplexes empfiehlt sich die multipro-
fessionelle und interdisziplinare Betreuung dieser Patientinnen unter Einbeziehung
psycho(onko)logischer Expertise.
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Nachsorge

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Nachsorge

Das Kapitel wurde redaktionell komplett (iberarbeitet und neue Literatur zur Thematik
ergdnzt. Neue Empfehlungen oder Statements wurden nicht generiert.

M.Henes, P. Hillemanns, F.A. Stiibs, V. Kiippers, M.W. Beckmann

Die Nachsorge zum Zervixkarzinom beginnt mit der abgeschlossenen Primadrbehand-
lung. Sie besteht aus Anamnese, korperlicher Untersuchung, arztlicher Beratung, Be-
treuung und Begleitung.Ausserdem sollte eine Aufkldarung der Patientin lber die po-
tentielle Symptome und Anzeichen eines Rezidivs erfolgen . Bei auffalligem Be-

fund in der Nachsorge sowie bei klinischem Verdacht ist die bildgebende Diagnostik
symptomorientiert zu konzipieren zur Erkennung eines lokoregiondren oder distan-

ten Rezidivs , , , ,

Elit et al. zeigten in einer systematischen Literaturiibersicht beziiglich der Nachsorge-
strategien beim Zervixkarzinom mit 17 eingeschlossenen retrospektiven Studien,
dass ein Nachsorgeintervall von 3-4 Monaten fir die ersten 2-3 Jahre gefolgt von ei-
nem 6-monatlichen Intervall fiir weitere 2 Jahre als internationaler Standard angese-
hen werden kann Ab dann erfolgten jahrliche Kontrollen. Die mittleren Intervalle
bis zum Rezidiv betrugen 7-36 Monate nach Abschluss der Primartherapie. Die Re-
zidivraten betrugen 8-26 %, davon 14-57 % mit lokalem Beckenrezidiv und 15-61 %
mit Fernmetastasen. Von den 8-26 % Patientinnen, die ein Rezidiv erlitten, kam es
meistens (89-99 %) innerhalb von 5 Jahren zum Rezidiv. Das mittlere Uberleben nach
Rezidiverkrankung betrug 7-17 Monate

Asymptomatische Rezidive wurden in 29-71 % der Falle mit der klinischen bimanuel-
len Untersuchung, in 20-47 % der Falle mittels Rontgenthorax, in 0-34 % mittels CT
und in 0-17 % der Fdlle mittels Zytologie detektiert

Eine Studie von 2017 mit 358 Patientinnen, von denen 64 (17,8 %) ein Rezidiv erlitten,
zeigte das 34 (53,1 %) symptomatisch waren und 30 (46,9 %) asymptomatisch. Bei
den meisten Patientinnen wurde das Rezidiv durch die gynadkologische Untersuchung
entdeckt, sowohl bei den symptomatischen Patientinnen (50 %) als auch bei den
asymptomatischen (66,7 %; p = 0,27). Die zytologische Untersuchung konnte in bei-
den Gruppen je nur ein Rezidiv entdecken. Dies entspricht 2,9 % bei den symptomati-
schen Patientinnen und 3,3 % bei den asymptomatischen (p = 0,99). Bildgebende Ver-
fahren konnten 10 Rezidive (29,4 %) bei den symptomatischen Patientinnen und 8 Re-
zidive bei den asymptomatischen bestatigen (p = 0,77). Es zeigten sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen oder zwischen den
verschiedenen Methoden zur Detektierung eines Rezidivs, Auch nach Adjustierung an
potentielle Confounder wie Alter oder Art der Primarbehandlung konnte keine Assozi-
ation detektiert werden . Die Autoren schlossen daraus, dass die gyndkologische
Untersuchung die meisten Rezidive sowohl bei symptomatischen als auch bei asymp-
tomatischen Patientinnen detektieren konnte und alle anderen Untersuchung effizient
Rezidive nachweisen konnten. Aus lhrer Sicht sind daher gerade fiir Nachsorge pros-
pektive Studien noétig, die die Follow-Up-Intervalle und Follow-Up-Untersuchungen in
Bezug auf Uberlebensverbesserung, Lebensqualitit und Kosten analysieren.

Eine weitere Studie mit 1523 Patientinnen zeigte, dass die 5-Jahres-Rezidivrate bei 6,4
% lag, davon hatten 67,5 % der Frauen ein symptomatisches Rezidiv und 28,8 % ein
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asymptomatisches. Auch hier postulierten die Autoren, dass weitere prospektive Stu-
dien notwendig sind

Eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2025 konnte zudem zeigen, dass eine Patienten-
navigation zu héheren Teilnahmeraten an der Nachsorge (RR 1,63; 95 % Kl 0,86-2,65;
12 = 69,0 %; 2 Studien; n = 401 Teilnehmerinnen) fiihrten. Die prognostizierten abso-
luten 1-Jahres-Raten nach Patientennavigation waren zudem beim Gebarmutterhals-
krebs-Screening um 15,6 % hdher als bei den Vergleichsgruppen

Die Patientin benotigt im Rahmen der Nachsorge eine intensive interdisziplindre und
interprofessionelle Betreuung und Begleitung. Dabei sind nach Bedarf onkologisch
versierte Fachdrzte (wie zum Beispiel Gyndkologen oder Strahlentherapeuten) und
auch andere Berufsgruppen, zum Beispiel Psychoonkologen, Physiotherapeuten, on-
kologische Fachkrankenpfleger mit einzubeziehen. Der Patientin sind, je nach indivi-
duellem Bedarf, Informationen iber die Mdglichkeiten der weiteren Behandlung und
Betreuung zu vermitteln ,

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Im Gesprach in der Nachsorge sollten nachfolgende Punkte angesprochen wer-
den:

e voriibergehende und langfristige Auswirkungen von Erkrankung und Therapie,

Hilfsangebote (Selbsthilfegruppen, psychosoziale Krebsberatungsstellen),

e Psychoonkologische / psychotherapeutische Behandlungsmaoglichkeiten,

e Sexualitat und Partnerschaft,

e Lebensqualitat.

o Aufklarung der Patientin liber potentielle Symptome und Anzeichen eines Re-
zidivs

Starker Konsens

Dieses Kapitel versteht sich als Konsenskapitel zur bestmdglichen Beratung, Betreu-
ung und Begleitung. Den Autoren und der Leitliniengruppe ist bewusst, dass die Evi-
denzlage zum Nutzen der Nachsorge sehr gering ist und aulerst kritisch zu sehen
ist. In der Cochrane Analyse von 2013 zur Nachsorge beim Zervixkarzinom konnte
kein RCT zum Einschluss identifiziert werden. Ziel war es den potenziellen Nutzen,
die potenziellen Beeintrachtigungen und die die Kosten der Nachsorge sowie das
bestmaogliche Nachsorgeprotokoll zu evaluieren. Die Autoren schlossen, dass keine
neue Evidenz verfligbar ist

Vor allem die Bildgebung sollte mit Bedacht eingesetzt werden, da ein friiheres Erken-
nen des Rezidivs nach derzeitiger Datenlage nicht mit einer Verbesserung des Uberle-
bens wohl aber mit einer Verschlechterung der Lebensqualitidt einhergeht . Auch
die zytologische Diagnostik hat nur eine sehr eingeschrankte Aussagekraft.

Die Nachsorge dient zusatzlich der Qualitdatssicherung der Primartherapie. Gesund-
heitspolitisch zu beachten ist hier auch, dass die 5-Jahres-Pravalenz der Patientinnen
mit Zervixkarzinom bei ca. 17.400 Frauen liegt (entspricht der Anzahl, der Patientin-
nen in der Nachsorge). Im Vergleich hierzu betrugt die 5-Jahres-Pravalenz der Patien-
tinnen mit Mammakarzinom 315.000
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Die ESGO/ESTRO/ESP Guidelines for the management of patients with cervical cancer -
Update 2023, empfiehlt dass die Nachsorge in einem Zentrum zentralisiert und koor-
diniert werden sollte, das auf die Behandlung und Nachsorge von Patientinnen mit
gyndkologischem Krebsarten spezialisiert ist. Die Nachsorge dient der der Erkennung
von Rezidiven und dem Screening auf weitere Primdrtumore. Sie empfiehlt regelma-
Rige und systematische Uberwachung von Nebenwirkungen und Lebensqualitit. Aus-
serdem sollten die Patientinnen Uber die Symptome und Anzeichen eines moglichen
Rezidives aufgeklart werden. Geeignete bildgebende Verfahren (MRT, Ultraschall zur
Beurteilung des Beckens, CT oder PET-CT zur systemischen Beurteilung) sollten bei
symptomatischen Frauen eingesetzt werden. Bei Verdacht auf eine Tumorpersistenz,
ein Rezidiv oder ein Zweitkarzinom wird eine histologische Verifizierung dringend
empfohlen. Eine Zytologie des Vaginalgewélbes wird nicht empfohlen. Als sinnhaftes
Nachsorgeintervall wird ein Follow-Up alle 3-6 Monate in den ersten beiden Jahren
und alle 6-12 Monate im Jahr 3 bis 5 empfohlen. Danach sollte eine Riickkehr in die
jahrliche Vorsorgeuntersuchung mit gyndkologischer Untersuchung méglich sein
Nach einer fertilitatserhaltenden Behandlung sollte die Nachsorge HPV-Tests umfas-
sen (nach 6-12 und 24 Monaten)

Nachsorge ohne Rezidivverdacht

Das folgende Nachsorgeschema wurde fiir die ersten fiinf Jahre nach Diagnosestel-
lung und Therapie sowohl fiir Patientinnen nach organerhaltender Therapie (unabhan-
gig vom Tumorstadium) als auch fir hysterektomierte Patientinnen von der Leitlinien-
gruppe erarbeitet.

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Obligate Untersuchungen sollten alle 3 Monate fiir 3 Jahre, dann alle 6 Monate fiir
weitere 2 Jahre durchgefiihrt werden. Hierzu gehéren Anamnese, rektovaginale
Untersuchung und Spekulumeinstellung.

Nach einer fertilitatserhaltenden Behandlung sollte die Nachsorge HPV-Tests um-
fassen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Fakultative Untersuchungen konnen bei klinisch unauffalligem Befund (asympto-

matischer Patientin) durchgefiihrt werden. Hierzu gehéren Kolposkopie, HPV-Tes-
tung (Ausnahme nach Organerhalt), Vaginalsonographie des kleinen Beckens und
Sonographie des harnableitenden Systems.

Starker Konsens

Die Nachsorge wird in der Betreuungskette durchgefiihrt. Bei hoheren Tumorstadien,
bei fertilititserhaltenden Operationen mit hoherem Risikoprofil und unklaren Befun-
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den oder Ergebnissen hat sich die Nachsorge im Wechsel zwischen Primarbehandler
und betreuendem Facharzt/betreuender Facharztin etabliert. Ein Nachsorgepass bzw.
eine tumorspezifische Dokumentation wird vom Primarbehandler*in ausgestellt und
optimalerweise von allen an der Nachsorge beteiligten Arzten*Innen (Gynikologen,
Strahlentherapeuten, Hausarzte) zur fallbezogenen Kommunikation gefihrt.

Die folgenden drei Tabellen stellen detailliert die den Empfehlungen zugrundeliegen-
den Untersuchungen und Indikationen dar. Auf weitere Datenerhebung oder geéan-
derte Vorstellungsintervalle sowie Zusatzuntersuchungen bei Studienpatientinnen ist
zu achten.

Obsolete MaRnahmen sind regelmaRige bildgebende Verfahren (CT, MRT, PET-CT) bei
asymptomatischen Patientinnen und kurzfristige Tumormarkerkontrollen.

Zur Erlduterung der Empfehlungen siehe auch die Kapitel 17.2,17.3, 17.4 und 17.5.

Ab dem 6. Jahr gelten die Regelungen zu regelmaRigen Kontrollen im Rahmen des
Gesetzlichen Krebsfritherkennungsprogramms (GKFP).

Tabelle 17: Obligate lokoregionédre Nachsorgeuntersuchungen und Intervalle (gepriift 2021)

Untersuchung 1.- 3. Jahr 4. und 5. Jahr

Anamnese' Kontrollen 3-monatlich Kontrollen 6-monatlich
Klinische Untersuchung? Kontrollen 3-monatlich Kontrollen 6-monatlich
Spekulumeinstellung? Kontrollen 3-monatlich Kontrollen 6-monatlich

' Anamnese: allgemeine (Vor- und Nebendiagnosen, Medikamenteneinnahme) und tumor- und therapiespezifi-
sche Anamnese; v.a. Juckreiz, Blutungen, Schmerzen, Miktionsprobleme (Inkontinenz, Harnverhalt), Defdkations-
probleme (Inkontinenz, Obstipation), Atembeschwerden, Gewichtsverlust, einseitiges bzw. beidseitiges Bein-
6dem, Lymphodem, Trockenheit der Scheide, Dyspareunie, Hormonausfalls-beschwerden, Sensibilitatsstorun-
gen, Dokumentation des ECOG-Status und des Karnofsky-Index

2 Klinische Untersuchung: Bimanuelle rektovaginale Untersuchung, exakte Inspektion, Untersuchung der ingui-
nalen und der zervikalen Lymphknoten (inklusive Skalenus) beidseits.

3 Abstriche:. Eine operative Darstellung der Portio (bei Synechien z.B. nach Radio(chemo)therapie) zum Errei-
chen einer besseren Beurteilbarkeit ist nur im Einzelfall nach individueller Erwdgung durchzufiihren
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Tabelle 18: Fakultative lokoregionadre Nachsorgeuntersuchungen und Intervalle (geprift 2021)

Untersuchung 1.-3. Jahr 4. und 5. Jahr
HPV* In Spezialsituationen In Spezialsituationen
Kolposkopie/Vaginoskopie® Kontrollen 3-monatlich Kontrollen 6-monatlich

“HPV-Testung: bei besonderen Fragestellungen (z.B. Z.n. Trachelektomie, V.a. Dysplasie mit ,Etagenwechsel®,
Z.n. primarer R(CH)T, da Pap schlecht beurteilbar), auch HPV nach 6, 12 und 24 Monaten.

> Kolposkopie (Auflichtmikroskopische Darstellung der Portio und der Vagina): Auf Expertenkonsensniveau
empfohlen; Durchfiihrung nativ und nach Essig- und Jodprobe mit Biopsie der verdadchtigen Areale. Insbeson-
dere indiziert bei Verdacht auf einen pathologischen Befund und zur Friherkennung prainvasiver und zentraler
invasiver Lasionen zudem bei Z.n. prim. Radio(chemo)therapie und Z.n. organerhaltender Therapie.

Tabelle 19: Fakultative erweiterte Nachsorgeuntersuchungen und Intervalle

Untersuchung 1.-3. Jahr 4. und 5. Jahr
Vaginal-/Nierenultraschall® 6-monatlich 6-monatlich

Ultraschall Leber’ Bei klinischem Verdacht Bei klinischem Verdacht
Mammadiagnostik® Zur Basis, dann GKFP Zur Basis, dann GKFP
Tumormarker?® Nicht in der Routine Nicht in der Routine
Sonstige Bildgebung' Bei klinischem Verdacht Bei klinischem Verdacht

¢ Vaginal- und Nierenultraschall: Zur Friiherkennung von Harnleiterobstruktionen (Z.n. Radio(chemo)therapie,
Beckenwandrezidiv) im ca. 6-monatlichen Intervall méglich.

7 Ultraschall (Oberbauch, Skalenus): Nur bei klinischem Verdacht.
SMammadiagnostik: Mammographie, Mammasonographie als Basis, danach nach Vorgaben des GKFP.

® Tumormarker: SCC im Serum bei Plattenepithelkarzinomen, CEA und CA 125 bei Adenokarzinomen nur falls
bei Primardiagnose erhoht, nicht in der Routine.

' Sonstige Bildgebende Untersuchungen: CT-Thorax/Abdomen, MRT Becken, Zysto- und Rektoskopie nur bei
klinischem Verdacht und/oder symptomatischer Patientin. Fiir PET-Untersuchungen bzw. PET-CT/MRT gibt es
keine Daten mit positivem Effekt auf die lokoregiondre Kontrolle oder das Gesamtiiberleben.

16.2 Anamnese, korperliche Untersuchung und Zytologie

Die ausfiihrliche Anamnese ermoglicht Erkrankungs- oder Therapiefolgen bei den Pa-
tientinnen mit Zervixkarzinom zu eruieren. Es kann dann lber spezifische Hilfs- und
Therapieangebote informiert werden (siehe Kapitel Rehabilitation und Kapitel
Supportivtherapie). Bei der Inspektion des Genitals konnen neben Atrophieerschei-
nungen (Z.n. Radio(chemo)therapie, Hormonausfall), Ulzerationen und Rezidiven auch
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16.3

Lymphodeme der Beine schnell und einfach diagnostiziert werden. Die korperliche
Untersuchung mittels Palpation ermdglicht eine Einschatzung der Beckenwande und
der Lymphknotenstationen (Skalenus, inguinal). Entziindungen kdnnen mittels pH-
Untersuchung, Nativprdparat und ggf. gezieltem mikrobiologischen Abstrich diagnos-
tiziert und behandelt werden. Ein wichtiger Punkt der Anamnese ist auch die Sexuali-
tat (siehe Kapitel Sexualitat).

Im Gegensatz zur Diagnostik der primadren CIN und des primdren Zervixkarzinoms ist
zu bedenken, dass ein Nutzen der Zytologie beim Zervixkarzinomrezidiv nur zu er-
warten ist, wenn das Rezidiv als zentrales Rezidiv auftritt und die Vaginalschleimhaut
infiltriert ist. Zudem ist die technische Auswertung des Pap-Abstrichs nach einer er-
folgten Radio(chemo)therapie aufgrund von ausgepragten atrophischen und radioge-
nen Veranderungen erschwert und oft nur bedingt aussagekraftig. Eine Publikation
beschreibt, dass nach Abschluss des Kinderwunsches eine Hysterektomie bei Patien-
tinnen nach einer fertilititserhaltenden Operation in Betracht gezogen werden kann,
wenn sie eine persistierende Infektion mit dem humanen Papillomavirus oder ab-
norme Papanicolaou-Tests vorliegen. Dies zeigt eine mogliche Indikation zur zytologi-
schen Nachkontrolle nach Organerhalt auf

Rimel et al. 2011 zeigten in einer retrospektiven Multicenterstudie mit 929 Patientin-
nen und 4167 Zytologien, dass es bei einem Drittel der Patientinnen nach Zervixkarzi-
nomerkrankung in der Nachsorge zu einem abnormen Pap-Befund kommt (vor allem
nach Strahlentherapie) . Insgesamt kam es zu 147 Rezidiven, von denen nur 12
(8,1 %) mittels Zytologie detektiert wurden. Die Zytologie im Rahmen der Nachsorge
ist ein mogliches Diagnostikum. Ohne weitere symptomorientierte klinische Untersu-
chung ist sie jedoch keinesfalls ausreichend . Im Update von 2023 empfiehlt die
ESGO eine Zytologie nach Radiotherapie nicht durchzufiihren und auch in der Pocket-
Guideline der ESMO wird die Zytologie als sehr kritisch betrachtet. Daher ist die Indi-
kation einer Zytologie im individuellen Fall zu stellen

Kolposkopie, HPV und Sonographie

Analog ist fiir die Kolposkopie zu bedenken, dass ein Nutzen ebenfalls nur beim zent-
ralen Rezidiv mit Vaginalinfiltration oder bei Residualtumor nach primarer Ra-
dio(chemo)therapie zu erwarten ist. Fur prdinvasive Rezidivlasionen (CIN, ValIN) ist ge-
gebenenfalls von einer friiheren Erkennung durch die Kolposkopie auszugehen. Hier-
fir gibt es keine publizierten Daten. Die Dokumentation kolposkopischer Befunde er-
folgt nach der RIO-Klassifikation von 2011 (

)

In Meta-Analysen zur Nachsorge von Frauen nach Exzision aufgrund einer CIN 2/3
zeigte sich beim HPV-Test eine signifikant bessere gepoolte Sensitivitat von 93 % (95
% KI: 85-97 %) im Vergleich zur Zytologie mit 72 % (95 % Kl: 66-78%) bei dhnlicher
Spezifitat . Fur prdinvasive Rezidivlasionen nach invasivem Zervixkarzinom ist
von einer fritheren Erkennung durch den HPV-Test auszugehen, hierfiir gibt es aller-
dings keine publizierten Daten. Pap-Abstriche nach Trachelektomie haben eine einge-
schrankte diagnostische Wertigkeit . In Abhdngigkeit des HPV-Hochriskostatus
sind bei positivem Befund auch nach den 5 Jahren der Nachsorge weiter Kontrollen im
halbjahrlichen Intervall zu diskutieren.

Die Ultraschalluntersuchung (vaginal, Nierenultraschall) erméglicht Harnentleerungs-
storungen, neue Ureterstenosen oder Gewebezunahme im kleinen Becken sowie neu
aufgetretene freie Fliissigkeit im Douglasraum zu diagnostizieren.
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16.4 Tumormarker
16.4 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026
EK Die routinemaRige Kontrolle von Tumormarkern zur Diagnose von Rezidiven soll

nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Der SCC-Spiegel nach Primartherapie zeigt eine starke Korrelation mit dem klinischen
Krankheitsverlauf bei Frauen mit Plattenepithelkarzinom. Bisher gibt es keine Evidenz,
dass eine frithere Rezidiv- bzw. Metastasendiagnose das Gesamtiiberleben der Patien-
tin mit Zervikarzinom verbessert , . Die ESGO Guideline empfiehlt, dass La-
bortests nur erfolgen sollten, wenn Symptome oder Befunde auftreten, die auf ein Re-
zidiv hindeuten . RegelmaRige SCC-Kontrolle werden auch in anderen Arbeiten
nicht empfohlen . Fiir die Marker CEA (carcinoembryonic antigen) bzw. Ca-125
(Cancer-Antigen 125) bei Adenokarzinomen und NSE (neuron-specific enolase) bei
neuroendokrinen Karzinomen liegen der Leitliniengruppe ebenfalls keine Daten fiir
die Sinnhaftigkeit regelmaRiger Kontrollen vor.

16.5 Bildgebende Verfahren

Es gibt keinen Stellenwert von bildgebenden Verfahren bei asymptomatischen Patien-
tinnen. Kurative Ansdtze gibt es beim zentralen Rezidiv, das meist durch die vaginale
Untersuchung bzw. den vaginalen Ultraschall oder die Zytologie diagnostiziert wird.
Bei symptomatischer Patientin sollte die Art der Diagnostik erfolgen, die eine entspre-
chende Therapieplanung bzw. Monitoring von Therapien erlaubt und mit der die be-
handelnden Personen die meiste eigene Erfahrung haben. Hier sind das CT bzw. das
MRT jeweils mit Kontrastmittelgabe die Standardverfahren. In der Beurteilung der
Wertigkeit des PET-CT in der Onkologie durch das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fehlt das Zervixkarzinom. Laut ESGO Guideline-
sollten geeignete bildgebende Verfahren (MRT, Ultraschall zur Beurteilung des Be-
ckens, CT oder PET-CT zur systemischen Beurteilung) bei symptomatischen Frauen
eingesetzt werden

Zum Stellenwert und Nutzen des PET-CT im Rahmen der Nachsorge nach Zervixkarzi-
nom kann aufgrund eingeschrankter Datenlage (wenige Studien, schlechte Methodik)
weiterhin keine klare Aussage gemacht werden. Jedoch empfiehlt die ESGO den Ein-
satz des PET-CT nach einer Radiochemotherapie. AuBRerdem kann ggf. in der Re-
zidivsituation gerade vor exenterativen Therapieoptionen oder Radio(chemo)therapie,
die PET-CT einen gewissen Stellenwert und Einfluss auf die Therapieplanung nehmen
(s. Kapitel 6 Diagnostik).

Eine FDG-PET-Studie mit 42 Patientinnen ergab fiir das Lokalrezidiv des Zervixkarzi-
noms eine Sensitivitdt von 82 %, eine Spezifitat von 97 % und eine Genauigkeit (ac-
curacy) von 92 %. Fiir das distante Rezidiv lag die Sensitivitat bei 100 %, die Spezifitat
bei 90 % und die Genauigkeit bei 94 % im Vergleich zur endgiiltigen Histologie

Eine Metaanalyse von 2018 mit 707 eingeschlossenen Patientinnen aus 17 Studien
untersuchte den klinischen Wert der PET und PET/CT bei Patientinnen mit vermutetem
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16.6

16.5

EK

Zervixkarzinomrezidiv. Es wurde die diagnostische Gite sowohl personenbezogen als
auch bezogen auf die Region ausgewertet. Die gepoolte Sensitivitat fiir die PET und
PET/CT betrug 0,97 (0,95 - 0,99). War der Tumormarker SCC erhoht betrug die ge-
poolte Sensitivitat 0,99 (0,93 - 1,00). Hierbei wurden vergleichbar hohe Werte in der
Lunge, dem Mediastinum, Leber, Milz, inguinalen, paraaortalen und supraklavikuldren
Lymphknoten gesehen. Zudem konnte gezeigt werden, dass es in 57 % der Falle zu
einer Anderung des Therapieplans kam. Daraus schlossen die Autoren, dass es sich
bei der PET-CT um eine verldssliche Diagnostik bei Verdacht auf Zervixkarzinomre-
zidiv handelt und sie Einfluss auf das weitere Therapiemanagement hat

Eine brasilianische Metaanalyse von 2019 untersuchte den Einsatz der PET und
PET/CT zum Staging und Re-Staging bei Patientinnen mit Zervixkarzinom im Vergleich
zum Einsatz von CT oder MRT. Es konnten 6 Studien mit 233 Patientinnen einge-
schlossen werden die die Detektionsrate des Lokalrezidivs untersuchten. Hier zeigte
die FDG-PET signifikant bessere Ergebnisse (AUC 0,9882 PET vs. AUC 0,606 Kontrolle;
p < 0,000001). Es konnte keine Studie identifiziert werden, die die PET/CT mit ande-
ren bildgebenden Verfahren bei der Suche nach Fernmetastasen untersuchte. Vier
Studien mit 162 inkludierbaren Patientinnen untersuchten die Detektionsrate der
FDG-PET im Vergleich zur CT und oder MRT beim Staging und Re-Staging. Diese vier
Studien erfolgten durch die selbe Forschungsgruppe und es ist nicht ersichtlich, ob es
ggf. Uberschneidungen der Patientinnenkollektive gibt. Es zeigte sich auch hier ein
positive Aspekt fiir die FDG-PET, allerdings bei hohem Verzerrungsrisiko

Eine weitere Publikation von 2018 fasst die Literatur zum Einsatz der PET und PET/CT
beim Zervixkarzinom zusammen. Auch diese kommt zu dem Schluss, dass die PET-CT
international routinemaRig in der Primdrsituation, zur Evaluation des Therapieanspre-
chens und auch in der Nachsorge eingesetzt wird

Die NCCN-Leitlinie von 2020 empfiehlt klar die PET-CT als primares bildgebendes Di-
agnostikum bei Patientinnen mit Verdacht auf ein Zervixkarzinomrezidiv, bei den be-
kannten methodischen Schwachen dieser klinischen Leitlinie [612].

Bei Frauen mit klinischem oder bildgebendem Rezidivverdacht kann die PET-CT die
Suche nach distanten Metastasen unterstiitzen . Sie wird jedoch nur in solchen
Fallen hilfreich sein, wo eine beherrschbare Krankheitssituation im Becken oder den
lokoregiondren Lymphknoten vorliegt, wobei der klinische Nutzen der PET-CT in die-
ser Situation unklar ist

Erweiterte Diagnostik bei Rezidiv-Verdacht

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei Verdacht auf ein lokoregionares Rezidiv soll die histologische Sicherung erfol-
gen.

Starker Konsens
Die bildgebende Diagnostik bei symptomatischer Patientin mit Verdacht auf ein loko-

regiondres Rezidiv oder Metastasen wird auch in den Kapiteln Kapitel und Kapi-
tel abgehandelt. Besteht ein Verdacht auf ein lokoregionares Rezidiv soll neben
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16.7

16.7.1

16.6

EK

dem Ausschluss von Fernmetastasen die histologische Sicherung erfolgen, die bereits
erfolgten Vortherapien erhoben werden und die lokoregionare Therapierbarkeit ge-
prift werden. Die notwendige Diagnostik entspricht den prdaoperativen Voruntersu-
chungen (siehe auch Empfehlungen 17.1.und 17.2.).

Zur Einschatzung des Lokalbefunds eignen sich die gynidkologische Untersuchung (va-
ginale und rektale Palpation und Spekulumeinstellung), die Vaginalsonographie, die
Nierensonographie, die MRT des Beckens (Beurteilung der Beziehung des Tumors zu
anderen Organen) und bei Verdacht auf Tumorausdehnung in Nachbarorgane die
Zysto- und Rektoskopie. Zudem sollte eine bioptische Sicherung des Rezidivs erfol-
gen.

Zum Ausschluss von Fernmetastasen eignen sich die CT-Thorax/Abdomen und in spe-
ziellen Situationen die PET-CT (Organmetastasen, Lymphknotenmetastasen) Der Ska-
lenus-Ultraschall (Lymphknotenmetastasen) kann erganzend einfach durchgefiihrt
werden, wird aber bei initialen Re-Staging zugunsten einer Ganzkorperbildgebung im-
mer mehr verlassen.

HPV-Impfung nach hochgradiger Dysplasie oder
Zervixkarzinom

Aktuell wird die Impfung fiir Frauen und Manner im Alter von 9
bis 14 Jahren vor dem ers-
ten Geschlechtsverkehr durch die STIKO empfohlen und kann bis einen Tag vor dem
18. Geburtstag nachgeholt werden . Die Kosten
werden von den gesetzlichen Krankenkassen iibernommen. Zwei Impfstoffe sind ab
dem neunten Lebensjahr fiir beide Geschlechter europaweit ohne Altersbegrenzung
nach oben zugelassen. Viele Krankenkassen finanzieren die HPV-Impfung nach Einzel-
fallentscheidung auch tber das von der STIKO vorgegeben Intervall hinaus. Es gibt
Hinweise, dass die HPV-Impfung auch nach dem 18. Lebensjahr , und zur
Absenkung der Reinfektionsrate nach stattgehabter HPV-Infektion sinnvoll sein kann
, , , , , . Die Einschran-
kungen der bestehenden Datenlage sind zu beriicksichtigen und werden in den zitier-
ten Studien genannt. Zur Impfung auBerhalb der von der STIKO empfohlenen Alters-
gruppe bzw. nach stattgehabter HPV-Infektion nimmt die S3-Leitlinie ,,
“ (AWMF-Registernummer 015/0270L) Stellung.

HPV-Impfung nach Konisation
Konsensbasiertes Statement modifiziert 2026

Der Benefit einer prophylaktischen HPV-Impfung nach einer abgeschlossenen Zer-
vixkarzinombehandlung ist in Studien nicht belegt.

Starker Konsens
Zur Impfung nach einem invasiven Zervixkarzinom liegen der Leitliniengruppe keine

Daten vor. Zum Nutzen der HPV-Impfung nach Konisation bei Dysplasien (CIN 2+) zur
Absenkung der Rezidivwahrscheinlichkeit liegen mittlerweile positive Daten vor.
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Auswertungen von Studienpopulationen aus den Phase lll-Zulassungsstudien beider
HPV-Impfstoffe zeigen einen Schutz vor Wiedererkrankung bei Frauen, die wiahrend
ihrer HPV-Infektion, aber vor der CIN-Erkrankung geimpft wurden. Es besteht kein Ein-
fluss auf den Verlauf der aktiven Infektion, aber nach Therapie (Konisation) bestand
eine um 46 % geringere Wiedererkrankungsrate an Genitaldysplasie/Kondylomen bzw.
eine um 64,9 % geringere Rate fiir CIN 2+ . Ein Grund koénnte die fehlende Im-
munkompetenz der Patientinnen sein. Nach operativer Therapie der Dysplasie besteht
ein Rezidivrisiko von ca. 5 %. Dieses Risiko kann aber durch die impfinduzierte Immu-
nitdt um mehr als 50 % reduziert werden . Ahnliche Ergebnisse zeigten sich,
wenn die HPV-Impfung eine Woche nach Konisation gegeben wurde mit einer Verrin-
gerung des Rezidivisikos von 7,2 % (Placebo) auf 2,5 % (Impfgruppe) . Alle CIN-
Rezidivpatientinnen hatten einen positiven HR-HPV Befund nach Konisation .In
einer weiteren aktuellen Arbeit zeigte sich, dass unabhdangig vom Zeitpunkt der Imp-
fung die HPV-Impfung das Risiko eines CIN2+-Rezidivs zu senken scheint. Trotz eines
Trendes zur Reduzierung des Rezidivrisikos einer CIN 2+ bei einer postinterventionel-
len Impfung versus einer prophylaktischen Impfung war es statistisch nicht signifi-
kant. Der groRte Effekt zeigte sich innerhalb der ersten sechs Monate nach der Exzi-
sion, insbesondere bei Frauen mit positivem Resektionsrand

Eine Impfung nach Dysplasie bzw. nach Therapie einer Dysplasie erscheint vor diesem
Hintergrund, wenn auch mit deutlich geringeren Erfolgsraten, als mogliche Option
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17

17.1

Lokalrezidiv

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Lokalrezidiv
Das Kapitel ,Lokalrezidiv* wurde stark gedndert.

In diesem Kapitel wird das potenziell kurativ therapierbare Lokalrezidiv behandelt, Im
Gegensatz zur fritheren Version wird flr nicht-kurative Therapieansatze auf Kapitel
18 verwiesen.

M. Heubner, T. Kroncke, P. Wiggermann, F.A. Stlbs, S. Marnitz-Schulze, M.W. Beck-
mann

Epidemiologie des Lokalrezidivs und von
Metastasen

Das Zervixkarzinom liegt in knapp 50 % der Falle bei der Erstdiagnose als eine auf die
Zervix beschrankte Erkrankung vor. In gut einem Drittel bestehen regiondre Lymph-
knotenmetastasen (pelvin und paraaortal) und in 12 % ist die Erkrankung primar me-
tastasiert (Organmetastasen) ) . Ein Fortschreiten der Tumorerkrankung nach der
Primadrtherapie des invasiven Zervixkarzinoms kann einerseits lokalisiert sein und von
einer Tumorpersistenz oder von einem Rezidiv im kleinen Becken nach kompletter
Remission des Primartumors ausgehen. Andererseits kann es zum Auftreten von lym-
phogenen Metastasen pelvin (bei primar nicht oder nicht vollstdndig durchgefiihrter
Lymphknotenexstirpation) (= lokoregionares Rezidiv), und/oder paraaortal, sowie zu
Organmetastasen kommen. Beim pelvinen Lokalrezidiv wird das zentrale Rezidiv vom
Beckenwand-Rezidiv unterschieden.

Die Rezidivrate beim Zerixkarzinom lber alle Tumorstadien und alle Therapieformen
betragt zwischen 22 und 31 % , . Als Risikofaktoren fiir ein lokales/lokore-
giondres Rezidiv konnten das FIGO-Stadium (Tumordurchmesser, parametrale Tumo-
rinvasion, metastatischer Befall pelviner Lymphknoten), jingeres Alter (< 45), der his-
tologische Subtyp, sowie LymphgefaRinvasion L1 nachgewiesen werden , ,
, , . Nach Primartherapie mittels Radiotherapie berichten Perez et al.

1991 uber eine Lokalrezidiv-Rate nach einem Follow-Up von mindestens 3 Jahren bei
1211 Patientinnen von 10 % im Stadium Ib, 19 % im Stadium lla, 23 % im Stadium llb,
41 % im Stadium Ill und 75 % im Stadium IVa . Die Aufschlisselung der Rezidiv-
rate nach dem histologischen Subtyp ergab 20.6 % Rezidive beim Plattenepithelkarzi-
nom, 28.6 % beim adenosquamdsen Karzinom, 33.6 % beim Adenokarzinom und 42.8
% beim undifferenzierten Karzinom ,

Bei 526 Patientinnen mit Zervixkarzinom (alle Stadien) kam es in 20 % der Falle zu ei-
nem Tumorrezidiv innerhalb von 6 Monaten bis 12 Jahren nach Therapie, wobei 58 %
der Rezidive innerhalb des 1. Jahres und 76 bis 82 % innerhalb der ersten 2 Jahre
nach der Primartherapie (Operation oder Bestrahlung) auftraten , . Lediglich
6% der Patientinnen mit einem Rezidiv Giberleten 3 oder mehr Jahre

Der Lymphknotenbefall anldsslich der Primadrdiagnose und das Vorliegen eines A-
denokarzinoms oder adenosquamdsen Karzinoms erwiesen sich dabei als ungiinstige
prognostische Faktoren. Hong et al, 2004 bestatigte die schlechte Prognose der Pati-
entinnen mit Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung (10 resp. 11 % 5-Jahresiiberleben),
konnte aber Subgruppen von Patientinnen definieren, die eine deutlich bessere Prog-
nose und sogar eine Heilungschance hatten. Es handelte sich dabei um Patientinnen
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17.2

mit zentralem Lokalrezidiv nach Radiotherapie eines Plattenepithelkarzinoms der Zer-
vix uteri das operativ exstirpiert werden konnte (5-Jahresiiberleben: 29 %). Die Aus-
dehnung des Lokalrezidivs war fiir die Prognose von erheblicher Bedeutung: 5-Jahres-
Uberleben bei auf die Zervix beschrianktem Lokalrezidiv 22 %, bei Ausbreitung des Tu-
mors auf Parametrien, Uteruskorpus und/oder Vagina 9 % und wenn die Beckenwand
erreicht wurde 4 %. Die Subgruppenanalyse der Patientinnen mit Fernmetastasierung
ergab ein 5-Jahresiiberleben bei Metastasen in den paraaortalen Lymphknoten von 27
% eine deutlich bessere Prognose als Patientinnen mit extraabdominalem LK-Be-

fall. Ein kurzes Therapiefreies Intervall (<2 Jahre) ist mit einer schlechteren Prognose
assoziiert

Die Symptomentrias Gewichtsverlust, Beinédeme und pelvine Schmerzen ist, beson-
ders, wenn noch wassrig-blutiger vaginaler Fluor hinzukommt, hoch verdachtig auf
das Vorliegen eines Lokalrezidivs und sollte umgehend entsprechende diagnostische
MaRnahmen zur Folge haben. Das Auftreten einer Ureterobstruktion im Rahmen der
Tumornachsorge ist selten eine Folge einer postradiogenen Fibrose, sondern meist
durch ein Tumorrezidiv bedingt. Ein wiederholt positiver HPV-Test (im zytologischen
Abstrich) im Rahmen der Nachsorge nach Radiotherapie eines Zervixkarzinoms ist mit
einem erhdhten Risiko eines Lokalrezidivs verbunden

Diagnostik des Lokalrezidivs

Im Falle des Verdachts auf ein Tumorrezidiv oder auf eine Tumorpersistenz im klei-
nen Becken nach der Primartherapie eines Zervixkarzinoms ist neben der histologi-
schen Sicherung die erweiterte Diagnostik zu Ausdehnung, Umfang, sowie Lokalisa-
tion einer eventuell vorliegenden Metastasierung relevant fir die weitere Therapiepla-
nung. Die Wahrscheinlichkeit von Fernmetastasen im Falle eines Lokalrezidivs ist, je
nach FIGO-Stadium des Primartumors, um den Faktor 4-17 erhdht

Abgegrenzt werden kann in diesem Kontext die Tumorpersistenz nach abgeschlosse-
ner Radiochemotherapie gegen und das spat auftretende Tumorrezidiv. Die NCCN de-
finiert die Persistenz anhand eines Intervalls von <6 Monaten nach abgeschlossener
Therapie . In einer Arbeit von Marnitz et al. konnten im Rahmen einer
Kiirettage nach Abschluss einer Radiochemotherapie noch in 15% der Faller residuel-
ler Tumor nachgewiesen werden . Der biologische Stellenwert ist unklar. Es ist
nicht abschliessend geklart, welche Diagnostik nach abgeschlossener Radiochemothe-
rapie am besten geeignet ist, um den Therapieerfolg zu beurteilen. Die Diagnostik
mittels PET-CT scheint gegeniiber dem MRI keinen klaren Vorteil zu haben

Die Diagnostik des spater auftretenden Lokalrezidivs kann in Abhangigkeit von der
Lokalisation mit vaginalem Ultraschall, CT oder MRT erfolgen , . Einige Stu-
dien zeigen eine bessere Sensitivitdt und Spezifitat fiir das PET-CT als fiir konventio-
nelle bildgebende Verfahren (MRI, CT), sodass dieses gerade auch zur Detektion mog-
licher Fernmetastasen vor rezidivchirurgischen Massnahmen eingesetzt werden sollte.
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17.1 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Empfehlungsgrad  Bei Auftreten eines Lokalrezidivs soll zur Therapieplanung eine bildgebende Diag-
A nostik (CT, MRT, bei unklaren Befunden ein PET-CT) zum Ausschluss von Fernme-
tastasen erfolgen.

Evidenzlevel s . , 5 ,

4

Starker Konsens

17.3 Therapie des Lokalrezidivs
17.2 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026
EK Therapieentscheidungen beim lokalen Tumorrezidiv sollten sich an folgenden

Punkten orientieren:

e Allgemeinzustand (Komorbiditdaten) der Patientin,
e Lokalisation und Ausdehnung des Lokalrezidivs,
e Vorhandensein von Fernmetastasen,

e AusmaR der Metastasierung,

e Art der Primartherapie/Vortherapien,

e Wunsch der Patientin.

Starker Konsens

17.3 Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

EK Definition

Ein Lokalrezidiv kann als potenziell kurativ klassifiziert werden, wenn

e keine Fernmetastasen vorhanden sind,

e das Rezidiv ortlich begrenzt ist und dies entweder einer vollstindigen Resek-
tion (RO) oder einer kurativen Strahlendosis zuganglich erscheint,

e keine lokoregiondren Lymphknotenmetastasen vorhanden sind oder diese einer
kurativen Strahlendosis zugdnglich sind.

Starker Konsens
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17.3.1

17.4

EK

Die Studienlage fiir die Lokalrezidivsituation ist sehr eingeschrankt. Dieses Kapitel ist
daher ein konsensbasiertes Kapitel, dem keine systematische Recherche und Bewer-
tung von Studien zugrunde liegt.

Behandlung des zentralen Rezidivs nach operativer
Primdarbehandlung des Zervixkarzinoms

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2026

Beim zentralen Rezidiv der nicht vorbestrahlten Patientin sind die operative In-
Sano- Resektion oder die Radiochemotherapie méglich.

Starker Konsens

Hintergrund

30 bis 45 % aller Zervixkarzinom-Rezidive nach radikaler Hysterektomie sind am Vagi-

nalstumpf, zentral im kleinen Becken lokalisiert . Die Therapie der ersten Wahl
ist die Radiochemotherapie in Anlehnung an die Studien fiir die Primarbehand-
lung des Zervixkarzioms , , , mit Ansprechraten bis 74 % ,

wobei neben einer perkutanen Radiotherapie + Brachytherapie sowohl Monochemo-
therapien als auch kombinierte Chemotherapieschemata zum Einsatz kamen. Rando-
misiert kontrollierte Studien, die die Radiochemotherapie mit der alleinigen Radiothe-
rapie in dieser Situation verglichen hatten, fehlen . Retrospektive Untersuchun-
gen sprachen fiir einen Therapievorteil der Kombinationsbehandlung in Bezug auf Tu-
morregression, progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben , . Die
Radiotherapie hatte im Vergleich zur Exenteration eine geringere Morbiditat, weswe-
gen sie lblicherweise als Therapieoption bevorzugt wurde. Der Therapieerfolg hing
einerseits von der GroRe des Rezidivs ab. Ito et al. 1997 berichteten von einem 10-
Jahres-Gesamtiiberleben bei nicht-palpablen Tumoren von 72 %, bei einem Tumor-
durchmesser < 3 cm von 48 % und bei einem Tumordurchmesser > 3 cm von 0 %

. Andererseits wurde der Therapieerfolg durch die Lokalisation des Rezidivs be-
einflusst. Jain et al. 2007 zeigten bei alleinigem Befall des Vaginalstumpfes ein 5-Jah-
res-Gesamtiiberleben von 55 %. Bei pelvinem Lymphknotenbefall reduzierte sich das
5-Jahres-Gesamtiberleben auf 12.5 % . Erreichte das Tumorrezidiv die Becken-
wand, verminderte sich in der Studie von ljaz et al. 1998, das 5-Jahres-Gesamtiberle-
ben von 69 % auf 18 %. Im untersuchten Kollektiv zeigte sich zudem, dass auch die
Histologie des Rezidivs das 5-Jahresiiberleben signifikant beeinflusste: 51 % beim
Plattenepithelkarzinom, 14 % beim Adenokarzinom . Neue Radiotherapie-Techni-
ken (intensity modulated radiotherapy = IMRT, Dreidimensionale RT) versprachen im
Vergleich zur konventionellen Radiotherapie bei der Behandlung des lokoregionaren
Tumorrezidivs in einer retrospektiven Studie ein besseres 5-Jahrestiberleben (35 % vs.
21 %) und in einer Meta-Analyse weniger Nebenwirkungen (gastrointestinal, urogeni-
tal)

Die Exenteration ist die Methode der 2. Wahl beim zentralen Tumorrezidiv nach radi-
kaler Hysterektomie. Wegen der mit einer Exenteration verbundenen Morbiditdt sollte
dieser Eingriff mit kurativer Zielsetzung erfolgen. Ausnahmen von dieser Regel kén-
nen bestehende oder unmittelbar drohende Fistelbildungen (z. B. bei Tumorbefall der
Blase oder des Darms) sein, bei welchen eine Exenteration auch mit palliativer Zielset-
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17.3.2

zung durchgefiihrt werden kann (siehe Kapitel 17.3.7 Palliative Behandlung des (nicht
in sano operablen) Lokalrezidivs). Der Umfang der Exenteration muss sich nach der
Ausdehnung des Rezidivtumors richten, da tumorfreie Resektatrander erreicht wer-
den missen. Eine R1-Resektion ist mit einer deutlichen Verschlechterung der Prog-
nose verbunden. Berek et al. 2005 berichteten bei im Gesunden exzidierten Lokalre-
zidiv, tUber ein Gesamtuberleben nach 5 Jahren von 61 %. Bei Tumorbefall der Resek-

tatrander lebte nach 3 Jahren keine Patientin mehr . Es werden die vordere, hin-
tere oder totale Exenteration, wie auch die supralevatorische, infralevatorische und
die Exenteration mit Vulvektomie unterschieden . Ist bereits im Vorfeld einer ge-

planten Exenterations-Operation zu beflirchten, dass eine Tumorentfernung in sano
moglicherweise nicht zu erreichen ist, sollte die Indikation fir diesen belastenden Ein-
griff hinterfragt werden. Bei zentralem oder rein vaginalem Sitz des Rezidivs ist eine
radikale Kolpektomie mit oder ohne Anlage einer Neovagina (z. B. Sigma) eine Op-
tion . Eine pratherapeutische (neoadjuvante) Chemotherapie , eine intrao-
perative Radiotherapie respektive die Erweiterung der Operation im Sinne einer
Jaterally extended endopelvic resection® (LEER) kann erwogen werden, wenn das Tu-
morrezidiv gegen die Beckenwand vorwachst . [BROKEN_LINK:
46e1533fb2a54ed4a8565fa54c14a539, 17.3.7 Palliative Behandlung des (nicht in
sano operablen) Lokalrezidivs]

Behandlung des zentralen Tumorrezidivs nach primarer oder
adjuvanter Radio-/Radiochemotherapie respektive

Radio(chemo)therapie

Die Haufigkeit von Tumorrezidiven oder einer Tumorpersistenz nach primarer Radio-
therapie oder Radiochemotherapie eines Plattenepithelkarzinoms der Zervix uteri wird
mit 32 % angegeben . 43 % der Rezidive sind im kleinen Becken und die ibrigen
57 % entweder in den paraaortalen und supraklavikularen Lymphknoten oder aber als
Fernmetastasen vornamlich in der Lunge, im Knochen und in der Leber lokalisiert. Als
Risikofaktoren fiir ein Lokalrezidiv wurden jingeres Alter (< 45) und das Tumorsta-
dium anlasslich primaren Tumordiagnose beschrieben

Die Therapie der 1. Wahl beim zentralen Tumorrezidiv nach primarer oder adjuvanter
Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie ist die Exenteration. GemiR der Ubersichts-
arbeit von Peiretti et al, 2012 mit nahezu 3.000, in den Jahren 1957 bis 2010 behan-
delten Patientinnen, betrug das 5-Jahres-Gesamtiiberleben 33,8 % . Hohere Hei-
lungsraten von 56 % bis 61 % 5-Jahresgesamtiiberleben waren in einer selektionierten
Population (Alter unter 70 Jahren, histologisch kein Befall der Resektatrander, kein
Befall der Beckenwand oder des Rektums) maoglich , . Der Selektionsprozess
muss wegen der hohen Morbiditat einer Exenteration nach vorausgegangener Radio-
therapie bzw. Radiochemotherapie restriktiv sein aufgrund der Gesamtkomplikations-
rate von 44 %. Im Vordergrund stehen als Friihkomplikationen Wundinfekte und als
Spatkomplikationen Fisteln , . Eine Fernmetastasierung sollte praoperativ
ausgeschlossen werden. Das Zeitintervall zwischen der Priméartherapie und der Diag-
nose des Rezidivs korrelierte signifikant mit dem Uberleben nach Exenteration. So
fanden Marnitz et al. 2006, ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von nur 17 % bei Auftreten
des Rezidivs innerhalb der ersten beiden Jahre nach Erstdiagnose. Betrug das Zeitin-
tervall 2 bis 5 Jahre, oder mehr als 5 Jahre, erhdhte sich das 5-Jahres-Gesamtiiberle-
ben auf 28 % bzw. 83 % . Lymphogene Metastasen paraaortal und moglicher-
weise auch pelvin (diesbeziglich sind die Angaben in der Literatur kontrovers) ,
, verschlechterten die Prognose nach Exenteration. Fanden sich intraoperativ,
trotz diesbeziiglich negativer Diagnostik praoperativ, eine peritoneale Tumoraussaat,
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17.3.3

17.3.4

17.5

EK

metastatisch befallene paraaortale Lymphknoten, oder ein Tumorbefall der Becken-
wand (gemass Estape et al. 1999, etwa in einem Drittel der Falle), war die Durchfiih-
rung einer Exenteration nicht sinnvoll . Alternative therapeutische Massnahmen
in dieser Situation kdnnten LEER und IORT sein , , wobei beide Optionen als
experimentell anzusehen sind.

Ein auf die Zervix uteri beschranktes, kleines Tumorrezidiv bzw. eine Tumorpersis-
tenz nach primarer Radiotherapie/Radiochemotherapie kann mit einer erweiterten
Hysterektomie anstelle einer Exenteration behandelt werden . Allerdings war die
postoperative Komplikationsrate mit 42 % hoch (vorwiegend vesikovaginale und rek-
tovaginale Fisteln, Ureterverletzungen, postoperative Blasendysfunktion). Das 5-Jah-
res-Gesamtiiberleben betrug in diesem Kollektiv 72 %.

Behandlung des Beckenwandrezidivs nach operativer

Primarbehandlung

Die Radiotherapie oder Radiochemotherapie kann nicht nur beim zentralen, sondern
auch beim Beckenwandrezidiv mit kurativer Zielsetzung angewandt werden. Der The-
rapieerfolg ist aber geringer (5-Jahres-Gesamtiiberleben beim zentralen Rezidiv 55 bis
69 %, beim Beckenwandrezidiv 13 bis 28 % , , . Im Vorfeld einer Sal-
vage-Radio-/Radiochemotherapie sollte zur Abschadtzung der Prognose die Ermittlung
der relevanten Faktoren (Zeitintervall zwischen Primartherapie und Auftreten des Re-
zidivs, Ausdehnung und Lokalisation des Rezidivs) und insbesondere der Ausschluss
von Organmetastasen erfolgen. Studien zur Optimierung der Radio-/Radiochemothe-
rapie in der Rezidivsituation durch Anwendung alternativer Bestrahlungstechniken
(IORT, 3D radiation therapy, intensity modulated whole pelvis radiation therapy, stere-
otactic body RT, image guided interstitial brachytherapy, 3D conformal
brachytherapy, interstitial brachytherapy) , , , , sowie betreffend
die Kombination mit systemischen Therapien und/oder lokoregionarer Hyperthermie
sind publiziert , , , , . Beachtenswert sind Spatkomplikatio-
nen in 15 % der Falle in Form von rektovaginalen Fisteln, Strikturen (Rektum, Ureter)
und chronischen Schmerzen , . Eine Behandlungsalternative beim Becken-
wandrezidiv besteht in einer ,laterally extended endopelvic resection® (LEER) allenfalls
nach einer neoadjuvanten Chemotherapie und in Kombination mit einer IORT. Die In-
dikation fur eine IORT wird durch die Annahme begriindet, dass im Fall knapper oder
befallener Resektatrander die lokale Kontrolle durch eine IORT verbessert werden
konnte. Praktische Erfahrungen mit diesen Methoden sind allerdings sehr limitiert.
Prospektive randomisierte Studien fehlen bislang , , ,

Behandlung des Beckenwandrezidivs nach primarer Radio-
/Radio(chemo)therapie

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Im vorbestrahlten Volumen sollte keine erneute Radiotherapie mit kurativer Dosis
verabreicht werden.

Starker Konsens
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17.3.5

Jurado M et al, 2010 berichtete in einem Review-Artikel betreffend die radikale Opera-
tion (Exenteration) bei Patientinnen mit Beckenwandrezidiv nach primarer RT, dass in
29 % der Falle eine Resektion im Gesunden (RO) moglich war. Im Gegensatz dazu ge-
lang eine RO-Resektion beim zentralen Rezidiv bei 65 % der Patientinnen . Das
tumorspezifische Uberleben war signifikant assoziiert mit tumorfreien Resektatrin-
dern sowie mit der lokalen Tumorkontrolle und betrug nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 115 Monaten 14.9 % fiir Patientinnen mit Beckenwandrezidiv, respek-
tive 27 % mit zentralem Rezidiv. Die therapiebedingte Morbiditat der radikalen Ein-
griffe an der Beckenwand war mit 73 % ausserordentlich hoch . Auch in der Re-
zidivsituation nach Radiotherapie gibt es monozentrische Daten fir das von Hockel et
al. beschriebene experimentelle Konzept der LEER. Es handelt sich jedoch um ein sehr
aufwdndiges Operationsverfahren mit einer hohen Morbiditat. Die Datenlage zu ope-
rativen Verfahren in dieser Situation ist insgesamt sehr eingeschrankt

Behandlung paraaortaler Lymphknotenmetastasen

Die Inzidenz eines isolierten, paraaortalen Lymphknotenrezidivs nach Primartherapie
(Operation oder Radiochemotherapie) eines Zervixkarzinoms wird mit 2 bis 12 % an-
gegeben , , . Die Prognose wird als sehr unglinstig beurteilt, da sich
haufig simultan Fernmetastasen finden. Von prognostischer Bedeutung ist beim pa-
raaortalen Lymphknotenrezidiv das Zeitintervall zwischen Primartherapie und Auftre-
ten des Rezidivs. Die Daten von Chou et al. 2001 zeigten, dass bei Anwendung der
Radiochemotherapie (sofern das Rezidiv nicht im urspriinglichen Strahlenfeld einer
primaren Radio-/Radiochemotherapie liegt) ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 51 %
erreicht werden konnte . Waren die paraaortalen Lymphknotenmetastasen kli-
nisch symptomatisch (Beindédem, ischialgiforme Schmerzen, Hydronephrose) zeigte
sich bei Singh et al. 2005 nach Radiochemotherapie (keine Patientin erhielt die volle
Dosis) eine schlechte Prognose (alle 7 Patientinnen verstarben innerhalb von 1,5 Jah-
ren), wahrend asymptomatische Patientinnen nach erfolgter kompletter Salvage-Radi-
ochemotherapie (45 bis 50 Gy, Cisplatin 40 mg/m?, q7d) gute Heilungsaussichten
hatten (5-Jahres-Gesamtiiberleben bei ebenfalls 7 Patientinnen 100 %) . Im Rah-
men einer retrospektiven Studie an 50 Patientinnen mit isoliertem Lymphknoten-Re-
zidiv wurde fiir das Gesamtkollektiv ein 3-Jahres-Gesamtiiberleben von 47 % und ein
5-Jahres-Gesamtiiberleben von 36.2 % ermittelt . Das 3-Jahres-Gesamtiiberleben
war dabei stark abhdngig vor der verabreichten Therapie: Nach Radiochemotherapie
85.7 %; nach Operation 66.7 %; nach Chemotherapie 48.8 %; nach Radiotherapie 41.3
%; nach ,best supportive care” 0 %. Als prognostisch bedeutungsvolle Faktoren fiir ein
Therapieversagen wurde das Alter der Patientinnen (> 57), eine Erh6hung des Tumor-
markers SCC-Ag anlasslich der Rezidiv-Diaghose und eine Anzahl von > 3 Lymphkno-
tenmetastasen gefunden. Obwohl die Aussagen der zitierten Studien betreffend die
Therapieerfolge konkordant sind, sind Vorbehalte wegen der geringen Fallzahlen an-
gebracht.
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18 Nicht kurativ behandelbares
Lokalrezidiv/Fernmetastasen

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Fernmetastasen

Das Kapitel wurde komplett Uiberarbeitet auf Grund der neuen medikamentdésen The-
rapieoptionen (e.g. Pembrolizumab, Cemiplimab, Tisotumab Vedotin). In dieser Ver-
sion wird erstmalig die Erst- und Zweitlinientherapie des Zervixkarzinoms getrennt
dargestellt. Entsprechende Therapieempfehlungen zum Einsatz der Immuncheckpoin-
tinhibitoren in der First- und Secondline wurden neu erstellt. Die Therapie des nicht
kurativ behandelbaren Zervixkarzinomrezidivs (ehemals Kapitel 17) wurde in dieses
Kapitel mitintegriert, da es gemaRk den Behandlungsprinzipien des metastasierten Zer-
vixkarzinoms therapiert wird.

T. Fehm, C. Grimm, F.A. Stiibs, M. Heubner, A. Sturdza, A. Busse, M.W. Beckmann

18.1 Epidemiologie

Nur wenige Patentinnen weisen ein primar metastasiertes Zervixkarzinom auf, Die
meisten Patientinnen entwickeln im weiteren Verlauf eine metastasierte Erkrankun-
gen. Das Metastasierungsrisiko korreliert mit dem initialen Erkrankungsstadium. In
einer retrospektiven Analyse kam es nach alleiniger Radiotherapie beim invasivem
Zervixkarzinom im Verlauf von 10 Jahren in Abhdngigkeit des primaren Tumorstadi-
ums (nach FIGO-Klassifikation 2008) zu Fernmetastasen in 3 % nach Stadium la, 16 %
nach Stadium Ib, 31 % nach Stadium lla, 26 % nach Stadium llb, 39 % nach Stadium Il
und 75 % nach Stadium IVa . Neben dem FIGO-Stadium, war ein erhohter Wert
des Tumormarkers SCC-Antigen vor Behandlungsbeginn mit einer erhdhten Metasta-
sierungswahrscheinlichkeit im Krankheitsverlauf assoziiert . Die Erstmanifesta-
tion einer Fernmetastasierung betraf die supraklavikularen Lymphknoten in 7 % der
Fdlle. Organmetastasen traten in 21 % in der Lunge, 4 % in der Leber, 7 % in der Abdo-
minalhohle, 4 % im Gastrointestinaltrakt und in 7 % im Knochen (vorwiegend in der
Wirbelsaule) auf . Die Fernmetastasen wurden in 77 % der Falle in einem Zeit-
raum von 3 Jahren und in 88 % innerhalb von 5 Jahren nach Abschluss der Radiothera-
pie auf diagnostiziert

Mit der definitiven Radiochemotherapie einschlieBlich bildgesteuerter Brachytherapie
hat sich das Metastasierungsrisiko von Patientinnen mit fortgeschrittenen Zervixkarzi-
nom deutlich verbessert. In der kirzlich veroffentlichten prospektiven Studie EMB-
RACE | zeigte sich eine 5-Jahres-Kumulativinzidenz von Fernmetastasen von 14 %,
wobei die Lunge (26 %), die mediastinalen Lymphknoten (15 %) und die Knochen (10
%) die haufigsten Metastasierungsorte waren. Zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir
Fernmetastasen gehorten eine nicht-squamdse Histologie (HR, 1,89; 95 % Kl, 1,30-
2,75), eine Lymphknotenbeteiligung bei der Diagnose (nur Beckenlymphknoten: HR,
1,56; 95 % Kl, 1,07-2,26; paraaortale Lymphknoten: HR, 3,15; 95 % Kl, 1,93-5,16)
und ein groRes Zielvolumen bei der Brachytherapie (HR, 1,93; 95 % Kl, 1,21-3,08). Pa-
tientinnen, die weniger als 4 Zyklen Chemotherapie erhielten, wiesen ein signifikant
hoheres Risiko fur DM auf (HR, 1,52; 95 % Kl, 1,08-2,13)

Lokalrezidive beim Zervixkarzinom lassen sich haufig durch Operation oder Radioche-
motherapie kurativ behandeln (siehe Kap.17). Sofern ein Lokalrezidiv nicht durch ei-
nen kurativen Ansatz behandelt werden kann, erfolgt eine Behandlung in Analogie
wie bei einer Fernmetastasierung.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



18.2 Bildgebung

18.2

18.3

18.3.1

18.1

EK

203

Bildgebung

Bei Patienten mit Lokalrezidiv oder mit Metastasen eines Zervixkarzinoms erfolgt eine
bildgebende regiondre Diagnostik in Form eines Becken-MRTs oder einer vaginalen
Ultraschalluntersuchung zur Einschdtzung der pelvinen Tumorausdehnung. Weiterhin
ist eine extrapelvine Ausbreitungsdiagnostik mittels CT-Abdomen, CT-Thorax erfor-
derlich. Das PET-CT findet vor allem seinen Einsatz zur Unterscheidung zwischen be-
nignen Befunden und Rezidiv/Metastase. Dies gilt insbesondere bei der Beurteilung
von vergroRerten/suspekten Lymphknoten (siehe Kapitel 6). Insbesondere vor einer
geplanten Exenteration oder Radiochemotherapie sollte bei Patientinnen mit einem
operablen Rezidiv ein PET-CT erfolgen, um Fernmetastasen auszuschlieRfen (s. Kapitel
6), sofern die konventionelle AUsbreitungsdiagnostik und (wenn indiziert) histologi-
sche Abklarung Fragen offen lasst.

Werden anldsslich der Metastasenabklarung malignomverdachtige Lungenbefunde
erhoben, ist besonders zu bedenken, dass bei der Patientin neben dem Rezidiv des
Zervixkarzinoms differentialdiagnostisch auch ein primares Lungenkarzinom vorlie-
gen kénnte. Lim et al. 2010 konnte dies in 29 % der untersuchten Falle nachweisen,
insbesondere wenn anamnestisch ein Nikotinabusus bekannt ist . Die histologi-
sche Sicherung erméglicht den AUsschlul eines Bronchialakrzinoms.

Therapieoptionen

Lokale Therapieoptionen beim nicht kurativ behandelbaren
Lokalrezidiv

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Eine radiotherapeutische oder operative Intervention beim nicht kurativ behandel-
baren Lokalrezidiv kann in palliativer Zielsetzung zur Linderung tumorspezifi-
scher Beschwerden erfolgen.

Starker Konsens

Sofern ein Lokalrezidiv nicht kurativ behandelt werden kann, wird es in Analogie zum
metastasierten Zervixkarzinom therapiert. Jedoch kann es sein, dass im Rahmen der
palliativen Symptomenlinderung dennoch eine zusatzliche Radio- oder operative The-
rapie sinnvoll sein kein.

So kénnen in speziellen Situationen Griinde fiir eine palliative Exenteration bestehen.
Dazu gehoren tumor- oder therapiebedingte, die Lebensqualitat stark beeintrachti-
gende Symptome (Fistelbildungen, strahlenbedingte hamorrhagische Zystitis / Prokti-
tis, Schmerzzustande) oder aber das Bestreben, trotz einer systemischen Er-
krankung, eine lokale Kontrolle des Tumorgeschehens zu erreichen. Verschiedene Un-
tersuchungen zeigten ein 5-Jahresiiberleben nach palliativer Exenterationsoperation
von 17-19 % ,

Schmerzen oder vaginale Blutungen sind typische Indikationen fiir eine palliative Ra-
diotherapie des Zervixkarzinomrezidivs. Das Therapieschema und die Dosierung ha-
ben sich nach der individuellen Problematik und der Vorbehandlug bei der Patientin
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zu richten. Tumorbedingte Blutungen kénnen durch eine hamostyptische Bestrahlung
gut behandelt werden , bei akut lebensbedrohlichen Blutungen ist eine Emboli-
sierung zu bevorzugen.

Die Entscheidung Uber lokale palliative Behandlungsoptionen sollte im interdisziplina-
ren Tumorboard unter Einbeziehung der Prioritditen und Wiinsche der Patientin ent-
schieden werden.

Lokale Therapieoptionen bei isolierten Fernmetastasen

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei einer isolierten Metastase sollte die Option einer lokalen Therapie in Form ei-
ner Operation, lokalen Bestrahlung oder lokal destruierender Therapieverfahren in
der Tumorkonferenz interdisziplinar diskutiert werden.

Starker Konsens

Trotz systematischer Recherche konnten zu dieser Fragestellung keine Daten aus
RCTs, nichtrandomisierten, kontrollierten prospektiven Studien oder prospektiven
vergleichenden Beobachtungsstudien fiir das Zervixkarzinom identifiziert werden. Pa-
tienten mit oligometastatischer Erkrankung (zwischen einer und fiinf Metastasen in
bis zu drei Regionen) sollten - dies gilt unabhdngig von der Tumorentitat - fiir eine
lokale Therapie in Betracht gezogen werden basierend auf den Konsensusempfehlun-
gen der ESTRO-ASTRO. Zu den Behandlungsoptionen gehoéren Chirurgie, radikale
Strahlentherapie - einschlieBlich stereotaktischer Strahlentherapie - und lokale Ablati-
onstechniken

Die Empfehlung fiir das Zervixkarzinom lehnt sich an die SIGN-Leitlinie von 2008 an
und bestatigt dieses Vorgehen. In den aktuellen ESGO/ESTRO/ESP Guidelines wird die-
ses Vorgehen ebenfalls empfohlen trotz weiterhin fehlender Studienlage . Falls
multiple Metastasen mit der entsprechenden bildgebenden Diagnostik ausgeschlos-
sen werden, sollte im interdisziplindren Tumorboard aufgrund der Befunde der bild-
gebenden Diagnostik entschieden werden, ob eine operative Resektion oder ein lokal
destruierendes Verfahren der Metastase moglich ist ,

In letzter Zeit gibt es mehr retrospektive mono- oder multi-institutionelle Studien, die
den Nutzen der stereotaktischen Korperstrahlentherapie (SBRT) bei oligometastati-
schen Erkrankungen aller Malignome und insbesondere bei Zervixkarzinom bele-
gen , , , , . Eine aktuelle Analyse von 15 italienischen Zen-
tren zeigte die Wirksamkeit der SBRT beim oligometastasierten Zervixkarzinom mit
einem vollstindigen Ansprechen bei 55,4 % der Patienten und einer 2-Jahres-Uberle-
bensrate von 69 % bei Patienten mit vollstindigem Ansprechen und 44 % bei Patien-
ten mit partiellem Ansprechen. Die mediane Dosis der SBRT betrug 35 Gy mit einer
medianen Dosis pro Fraktion von 7 Gy. Dies gilt flir Lymphknotenmetastasen, Pa-
renchymlasionen, Becken, Thorax und Abdomen. Die stereotaktische Bestrahlung ist
auch bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten in zuvor behandelten Bereichen eine Op-
tion, wenn das Volumen der Metastasen < 13,7 cm? betragt

Es gibt zudem Hinweise aus retrospektiven monozentrischen Auswertung, dass bei
isolierten Fernmetastase bei streng selektierten Patientinnen durch eine komplette
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operative Resektion der Metastasen oder lokal destruktive Verfahren z. B. Radiofre-
quenzablation ebenfalls eine Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens und
des Gesamtiiberlebens erreicht werden kann , , . Prospektiv randomi-
siert kontrollierte Studien oder matched-pair kontrollierte Studien liegen hierzu nicht
vor

Bei Hirnmetastasen kommt eine stereotaktischen Radiochirurgie (Gamma-Knife/Cy-
berKnife or TrueBeam STx) zum Einsatz , . Steroidtherapie zur Reduktion
des peritumoralen Odems ist haufig eingesetzt. Bei groRen Tumoren ist die chirurgi-
sche Dekompression die Therapie der Wahl. Die hypofraktionierte stereotaktische
Strahlentherapie der Operationshéhle nach der Operation weist eine deutlich gerin-
gere Toxizitat und eine bessere Erhaltung der neurokognitiven Funktionen auf, je-
doch ein hoheres Risiko fiir eine leptomeningeale Erkrankung im Vergleich zur Ganz-
hirnbestrahlung nach der Operation . Bei der Festlegung der postoperativen Be-
handlung von Hirnmetastasen sollten Risiken und Nutzen individuell abgewogen wer-
den. Eine Ganzhirnbestrahlung wird nur in seltenen Fallen bei multiplen Hirnmetasta-
sen oder einem Rezidiv nach einer vorherigen SBRT angewendet.

Nach der lokalen Behandlung kénnte eine systemische Therapie in Betracht gezogen
werden.

Systemische Therapie disseminierter Metastasen oder des
nicht kurativ behandelbaren Lokalrezidivs in der ersten Linie

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2026

Bei einer disseminierten oder einer lokalen Therapie nicht zuganglichen Metasta-
sierung sowie einem nicht kurativ behandelbaren Lokalrezidiv besteht eine Indika-
tion zur Durchfiihrung einer palliativen medikamentdsen Therapie.

Starker Konsens

In der palliativen Situation kann durch eine alleinige Chemotherapie sowohl das pro-
gressionsfreie als auch Gesamtiiberleben moderat verbessert werden , ,

. Nicht-operable Lokalrezidive und Fernmetastasen eines Zervixkarzinoms wer-
den in der ersten Therapielinie routinemaRig mit einer platinhaltigen Systemtherapie
in Kombination mit einem Taxan therapiert (Kap. 18.3.3.1). Es hat sich ein Uberle-
bensvorteil gezeigt, wenn diese Chemotherapie mit dem Angiogenesehemmer Bevaci-
zumab kombiniert wird Kap. 18.3.3.3). Bei PD-L1 positiven Zervixkarzinomen (CPS >1)
hat sich durch die Hinzunahme von Pembrolizumab zu der oben genannten Kombina-
tion aus Chemotherapie und Bevacizumab ein weiterer Uberlebensvorteil in der ersten
Therapielinie zeigen kénnen (Kap. 18.3.3.4).
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Erst-Linien-Chemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die Erstlinien-Chemotherapie fir Patientinnen mit nicht kurativ behandelbaren re-
kurrenten oder metastasierten Zervixkarzinom soll aus einer platinhaltigen Che-
motherapie und Paclitaxel 175 mg/m? tiber 3 h i.v. fir insgesamt 6 Zyklen alle 3
Wochen bestehen.

Starker Konsens

Platinhaltige Kombinationstherapien

Die Standardchemotherapie in der Erst-Linie stellt die platinhaltige Chemotherapie in
Kombination mit Paclitaxel dar , . Die empfohlenen Dosierungen sind: Cis-
platin 50 mg/m? oder Carboplatin AUC5 in Kombination mit Paclitaxel 175 mg/m?
alle 3 Wochen Die Wahl des Platins ist abhdngig, ob die Patientin bereits im Rahmen
einer Radiochemotherapie Cisplatin als Radiosensitizer erhalten hat und ob Nieren-
funktionseinschrankungen vorliegen (Kapitel 18.3.3.2).

Grundsatzlich sind auch Effektivitatsdaten zu platinhaltigen Kombinationstherapien
mit Topotecane , oder Gemcitabine vorhanden. Nach den vorliegen-
den vergleichenden Studien ist eine Kombinationschemotherapie jedoch mit Cisplatin
und Paclitaxel diesen Chemotherapieregimen in Bezug auf Ansprechraten und PFS
Uberlegen , . Zudem wurden platinhaltigen Kombinationstherapien mit To-
potecane oder Gemcitabine nicht mit Bevacizumab oder Pembrolizumab evaluiert und
sind daher mittlerweile von untergeordneter Bedeutung in der Erst-Linientherapie.

Paclitaxel / Topotecan

Auch die flr das Zervixkarzinom zugelassene Kombination Paclitaxel und Topotecan
ist der plantinhaltinhaltigen Kombination mit Paclitaxel nicht liberlegen. In der vierar-
migen GOG 240-Studie (NCT00803062) wurden insgesamt 452 Patientinnen mit me-
tastasierten Zervixkarzinom eingeschlossen . Sie erhielten entweder Cisplatin-
Paclitaxel oder Paclitaxel-Topotecan. Zusatzlich erfolgte die Randomisierung in mit
und ohne Bevacizumab. Der primdre Endpunkt war das Gesamtiiberleben sowie die
Haufigkeit und Schweregrad von Adverse Events. Das mediane Gesamtiiberleben be-
trug 16,3 Monate im Cisplatin-Paclitaxel-Arm (+/-Bevacizumab) versus 13,8 Monate
im Topotecane-Paclitaxel-Arm (+/- Bevacizumab) (HR 1,12; 95% KI:0,91-1,38; p =
0.28). Sofern die Patientinnen nur Chemotherapie erhielten, zeigte sich ebenfalls
kein signifikanter Unterschied in den beiden Chemotherapiearmen (15 Monate versus
12 Monate; HR 1,10; 95% Kl: 0,82-1,48; p = 0.52). Allerdings war das progressions-
freie Uberleben deutlich kiirzer im Topotecan-Paclitaxel-Arm mit 6,0 Monate gegen-
Uber 7,8 Monate im Cisplatin-Paclitaxel-Arm (HR 1,24; 95% KI: 1,02-1,50;p = 0.03).
Das Sicherheitsprofil unterschied sich nicht wesentlich.
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In der AGO-Zervix1-Studie (NCT01405235) wurden ebenfalls die beiden Chemothera-
pieoptionen miteinander verglichen allerdings ohne die Gabe von Bevacizumab
Primdrer Endpunkt der Studie war das Gesamtiiberleben. Die Studie wurde vorzeitig
nach Rekrutierung von 173 Patientinnen (geplant 312) gestoppt, da sich in der Inte-
rimsanalyse ein numerischer aber nicht statistisch signifikanter Vorteil fiir den Cispla-
tin-Paclitaxel-Arm gezeigt hat. Das mediane Gesamtiiberleben war 12,0 Monate ver-
sus 9,6 Monate im Topotecan-Paclitaxel-Arm (p=0,33). Das progressionsfreie Uberle-
ben unterschied sich nicht wesentlich (4,2 Monate versus 4,4 Monate, p=0,47). Das
Toxizitatsprofil war vergleichbar, allerdings traten Leukopenien und Erbrechen haufi-
ger im Cisplatin-Paclitaxel-Arm auf. Es zeigten sich keine Unterschiede in der Lebens-
qualitat zwischen den beiden Armen.

Wahl des Platins im Rahmen der Kombinationstherapie

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Rezidiv/Metastasen kann nach vorangegangener Radiochemotherapie mit Cis-
platin eine erneute Gabe von Cisplatin kombiniert mit Paclitaxel oder die Gabe
von Carboplatin mit Paclitaxel erfolgen.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Cisplatin-naive Patientinnen mit nicht-kurativ behandelbarem Lokalrezidiv oder
Fernmetastasen sollten in der Erstlinien-Therapie mit Cisplatin gegeniiber Car-
boplatin bevorzugt behandelt werden.

Starker Konsens

Cisplatin kann durch Carboplatin ersetzt werden Dies gilt insbesondere bei Patientin-
nen mit eingeschrankter Nierenfunktion sowie bei Patientinnen, die bereits Cisplatin
im Rahmen einer Radiochemotherapie erhalten haben. Im Rahmen der JCOG 0505-
Studie erhielten die Patientinnen entweder 6 Zyklen Cisplatin (50 mg/m?2) d2 / Pacli-
atxel (135 mg/m2) d1 oder Carboplatin AUC5 d1 / Paclitaxel (175 mg/m2) d1 alle
drei Wochen .43 % bzw. 50 % der Patientinnen hatten bereits eine Radiochemo-
therapie mit Cisplatin bzw Carboplatin (nur 2 Patientinnen) erhalten. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied beziiglich des Gesamtiiberlebens (HR 0,99; 9 0 %-KI
0,79-1,25) sowie der Gesamtansprechrate (63 % versus 59 %). Im Carboplatinarm wur-
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den signifikant weniger Neutropenie sowie Raten an Niereninsuffizienz, Ubelkeit und
Erbrechen gesehen. Allerdings war die Rate an Thrombozytopenien und sensorischer
Neuropathien hoher. Im Rahmen einer Posthoc-Analyse konnte gezeigt werden, dass
die vorherige Cabe von Cisplatin das Therapienansprechen auf Carboplatin beein-
flusst. Es zeigte sich kein Unterschied beziiglich des Uberlebens in der cisplatin-vor-
behandelten Gruppe. Hingegen hatten chemonaive Patientinnen mit Carboplatin ten-
dentiell ein geringeres Uberleben (medianes Uberleben 13 Monate versus 23 Monate,
HR 1,57 95 % - KI 1,06 -2,23). Im Rahmen eines systematischen Reviews, der insge-
samt 17 Studien mit tiber 1181 Patientinnen einschloss, konnten die Ergebnisse der
JCOG 0505 bestatigt werden. Es zeigte sich zwar ein signifikanter Unterschied zwi-
schen Cisplatin / Taxol und Carboplatin / Taxol beziiglich PFS (6,9 Monate versus 5
Monate; p=0,03), jedoch kein Unterschied hinsichtlich OS (12,87 Monate versus 10
Monate; p=0,17)) sowie RR (48,5 % versus 49,3 %)

Fur Patientinnen, die bereits im Rahmen einer primdren oder adjuvanten Ra-
dio(chemo)therapie Cisplatin erhalten haben, steht somit im Rahmen der palliativen
Chemotherapie alternativ zu einer erneuten Therapie mit Cisplatin auch Carboplatin
zur Verfligung

Zielgerichtete Therapie mit Bevacizumab

Evidenzbasierte Empfehlung 2026

Patientinnen mit metastasierten oder rediziviertem/persistierendem Zervixkarzi-
nom sollten simultan Bevacizumab - unabhdngig von einer Vorbehandlung mit ei-
ner Radio (-chemo) therapie - zur palliativen first-line Chemotherapie mit Cispla-
tin/Paclitaxel erhalten.

Starker Konsens

Der Stellenwert einer zusatzlichen Gabe von Bevacizumab (15 mg/kg, q3w) zu einer
platinhaltigen (Cisplatin/Paclitaxel) bzw. platinfreien Kombinationstherapie (Topote-
can/Paclitaxel) wurde in der vierarmig randomisierten GOG-Studie 240 (Phase Ill) eva-
luiert. Sie zeigten in der finalen Auswertung, dass durch die zusatzlichen Gabe von
Bevacizumab (VEGF-Inhibitor) zur palliativen Chemotherapie (Cisplatin/Paclitaxel bzw.
Topotecan/Paclitaxel) ein kombinierter Uberlebensvorteil fiir beide Therapien von 3,5
Monaten (13,3 Monate vs. 16,8 Monate; HR 0,77 [95 %-KI 0,062-0,95]; p=0,007) und
ein verbessertes progressionsfreies Intervall (8,2 Monate vs. 6 Monate; HR 0,68 [95 %-
Kl 0,56-0,84]; p = 0,0002) sowie hohere Ansprechraten (49 % vs. 36 %; p = 0,003) er-
reicht werden konnten. Es konnte ein negativer Rebound-Effekt nach Bevacizumab
(kuirzeres Uberleben nach Bevacizumab) ausgeschlossen werden, da das Uberleben
nach Progression (,post progression survival®) sich nicht signifikant unterschied (8,4
Monate versus 7,1 Monate; HR 0,83 [95 %-KI 0,66-1,05]; p=0,06) . Auf Grund
dieser Daten erhielt Bevacizumab 2015 die Zulassung in Deutschland fiir diese Indika-
tionsstellung mit den entsprechenden Chemotherapieregimes. Im klinischen Alltag
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wird allerdings haufig Cisplatin durch Carboplatin auf Grund der vergleichbaren Effek-
tivitait JCOGO0505-Studie) und der geringeren Raten an Neutropenien und Niereninsuf-
fizienz ersetzt. Eine publizierte Netzwerkmetanalyse bestatigt dieses Vorgehen auf
Grund der anzunehmenden Aquieffektivitit

Beide Chemotherapieregimes (Cisplatin/Paclitaxel mit oder ohne Bevacizumab vs. To-
potecan/Paclitaxel mit oder ohne Bevacizumab) zeigten ein dhnliches Gesamtiiberle-
ben, in der Topotecan/Paclitaxelgruppe wurde aber ein signifikant kirzeres progres-
sionsfreies Uberleben festgestellt . Ein direkter Vergleich der Anwendung von
Cisplatin/Paclitaxel/Bevacizumab gegen die einzige in dieser Situation in Deutschland
zugelassene Kombinationstherapie mit Cisplatin/Topotecan liegt nicht vor. Die Che-

motherapiepartner zu Bevacizumab in der GOG 240-Studie sind auf Basis der
Daten von Monk et al. , die ebenfalls in der Cochrane Meta-Analyse von
2012 von genannt werden, ausgewadhlt worden.

Die zusatzliche Gabe von Bevacizumab erhéht die Nebenwirkungsrate. Hierzu geho-
ren Bluthochdruck (CTCAE Grad Il oder héher: 25 % vs. 2 %), thromboembolische Er-
eignisse (CTCAE Grad Il oder hoher: 8 % vs. 2 %), Neutropenien (CTCAE Grad IV oder
hoher: 36 % versus 26 %) sowie gastrointestinale Fisteln (Grad Il oder héher: 3 % vs. <
1 %) bzw. urogenitale Fisteln (Grad II: 4 % vs. < 1 %). Fisteln traten in der Regel nur bei
Patientinnen mit vorangegangener Strahlentherapie auf. Keine der unter einer Bevaci-
zumab aufgetretenen Fisteln flihrte zu einer notfallméaRigen chirurgischen Interven-
tion, Tod oder Sepsis . Die erhohte urogenitale und gastrointestinale Fistelrate
bei Hinzunahme von Bevacizumab zur Chemotherapie bei bestrahlten Patientinnen
bestdtigte sich in einer aktuellen Metaanalyse von Yang ST et al

Die Febrile Neutropenien (CTCAE Grad Il oder hdher), gastronintestinale Blutungen
(CTCAE Grad Ill oder héher) und Schmerzen (CTCAE Grad Il oder hdher) traten in bei-
den Gruppen ohne signifikante Unterschiede auf . Die Lebensqualitat der Patien-
tinnen wurde in dieser Studie anhand einer Zusammenstellung einzelner Fragen aus
verschiedenen Instrumenten (FACT-Cx-TOI, BPI, FACT/GOG-NTX) ermittelt. Bis zu 9
Monaten nach dem ersten Zyklus ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Studienarmen bzgl. der Lebensqualitat

Weitere VEGF-Therapiekombinationen

Mittlerweile gibt es auch eine Cochrane-Analyse zum Stellenwert von zusatzlichen
Anti-VEGF-Therapien inklusive Bevacizumab beim metastasierten Zervixkarzi-

nom . Ausgewertet wurden Studiendaten zu folgenden Kombinationen: Chemo-
therapie +/- Bevacizvumab, Chemotherapie + Cediranib, Chemotherapie +/-
Brachytherapie +/- Apatinib, Lapatinib +/- Pazopanib sowie Pazopanib versus Lapati-
nib. Nur fiir die Kombination von Bevacizumab und Chemotherapie konnte ein verbes-
sertes Gesamtiiberleben beobachtet werden, allerdings mit einer héheren Komplikati-
onsrate (e.g. Hypertension, Fisteln und thromboembolischen Ereignissen). Fiir alle an-
deren Kombinationen mit VEGF-Inhibitoren konnte kein klinischer Nutzen gezeigt
werden. Pazopanib in Kombination mit Lapatinib verschlechterte das Outcome gegen-
Uber einer alleinigen Lapatinib-Monotherapie.
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Immuntherapie in der Erstlinien-Situation

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit PD-L1-exprimierendem (CPS >1), persistierendem, rezidiviertem
und/oder metastasiertem Zervixkarzinom, die keine vorherige systemische Che-
motherapie erhalten haben und nicht kurativ behandelbar sind, sollen Pembroli-
zumab zur Erstlinien-Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab erhalten.

2: PFS,0S
3: QoL

Starker Konsens

Pembvrolizumab

Das Zervixkarzinom zdhlt zu den immunogenen Tumoren und weist in bis zu 90% der
Falle eine PD-L1-Expression auf . Immuncheckpointinhibitoren sind daher von
besonderer Relevanz beim Zervixkarzinom. Im Rahmen der Keynote 826 Studie
(Phase Ill, NCT03635567) wurde der Stellenwert von Pembrolizumab in Kombination
mit einer platin-/ taxanhaltigen Chemotherapie mit und ohne Bevacizumab bei Patien-
tinnen mit persistierendem, rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom in der
Erstlinientherapie untersucht . Eingeschlossen wurden 617 Patientinnen, die ent-
weder Pembrolizumab (n=308) oder Placebo (n=309) zusatzlich zur Chemotherapie
+/-Bevacizumab erhielten. Die primaren Endpunkte der Studie waren Gesamtiberle-
ben (OS) und progressionsfreies Uberleben (PFS). Die Auswertung erfolgte sequentiell
zundachst bei Patientinnen mit CPS>=1, gefolgt von der ITT-Population sowie bei Pati-
entinnen mit CPS >=10 (beziiglich PD-L1-Bestimmung, siehe Kapitel Pathologie)..

In der 1. Interimsanalyse zeigte sich bei Patientinnen mit CPS>=1 unter Pembrolizu-
mab ein signifikant verbessertes medianes PFS von 10,4 Monate versus 8,2 Monate in
der Placebo-Gruppe (HR 0.62; 95% KlI: 0,50-0.77; P<0.001). Sowohl in der ITT-Kohorte
(HR 0,65; 95%-Kl: 0.53- 0.79; p<0.001) als auch bei Patientinnen mit CPS>=10 (HR
0,58; 95% Kl: 0.44-0,77; p<0.001bestatigte sich dieser Vorteil.

Das 2-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 53,0% bei Patientinnen mit CPS>=1 in der
Pembrolizumabgruppe versus 41,7% in der Placebo-Gruppe (HR, 0.64; 95%-KI:0.50-
0.81; p<0.001). In der IIT-Population war der Effekt auf das Gesamtiiberleben dhnlich
(HR 0,67; 95%-Kl: 0,54-0.84; p<0.001) wahrend der Effekt bei PD-LT CPS >10 noch
ausgeprdagter war (HR 0,61; 95% Kl: 0.44-0.84; p=0.001.

Die Gruppe der Patientinnen mit CPS<1 war sehr klein (n=69) und aus diesem Grund
konnte der Nutzen von Pembrolizumab in dieser Kohorte nicht definiert werden (HR
fur OS: 0,87; 95% K1 0,5-1.52).

2023 wurde die finalen Uberlebensanalysen und Sicherheitsdaten der KEYNOTE-826-
Studie publiziert, die die bereits veroffentlichten Interimsdaten von Colombo et al be-
zliglich Wirksamkeit von Pembrolizumab bestatigten . Das mediane Follow-up
lag bei 39,1 Monate. Das mediane OS betrug in der CPS>=1-Kohorte mit Pembrolizu-
mab 28,6 Monate versus 16,5 Monate im Placeboarm (HR 0,60; 95% Kl 0,49 - 0,74).
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26,4 Monate versus 16,9 Monate in der ITT-Population (HR 0,63 [95% KI: 0,52 -0,77)
und 29,6 Monate versus 17,4 Monate in der CPS>=10-Kohorte (HR 0,58 [95% KI: 0,44-
0,78).

Unerwiinschte Ereignisse traten bei 99,3% der Patientinnen mit Pembrolizumab und
99,4% im Placebo-Arm auf. Schwere therapiebezogene unerwiinschte Ereignisse (Grad
3-5) waren im Pembrolizumab-Arm etwas haufiger (82,4% vs. 75,4%). Die Rate der the-
rapiebedingten Abbriiche lag bei 40,8% in dem Therapiearm mit Pembrolizumab und
Bevacizumab und bei 32,6% in dem Therapiearm mit Placebo und Pembrolizumab. In
beiden Gruppen waren die haufigsten Grad 3-5 Toxizititen Anamie, Neutropenie und
Hypertension. Die Anzahl der Todesfalle waren in beiden Armen gleich (16 im Pemb-
rolizumab-Arm versus 15 im Placebo-Arm). Immun-vermittelte Toxizitiaten traten bei
34,5% (Grad llI-V: 12,1%) der Patientinnen mit Pembrolizumab und 16,5% (2,9%) mit
Placebo auf. Zwei Todesfalle traten im Therapiearm mit Pembrolizumab auf und wur-
den in Zusammenhang mit der Immuntherapie gesetzt.

Der Stellenwert von Bevacizumab in Kombination Pembrolizumab wurde in einer wei-
teren Subgruppenanalyse der Keynote 826-Studie evaluiert . Insgesamt wurden
die Uberlebens- und Sicherheitsdaten von 389 Patientinnen, die im Rahmen der Studie
Bevacizumab erhielten, ausgewertet (Pembrolizumab: n=196; Placebo: n=193). Die
Wirksamkeit von Pembrolizumab zeigte sich unabhangig von der zusatzlichen Gabe
von Bevacizumab. Ebenso wurde die Rate an unerwarteten Ereignissen und schwer-
wiegenden Ereignissen durch die Pembrolizumabgabe in der Bevacizumab-Kohorte
nicht erhoht.

Beziiglich der patientenberichteten Endpunkte (PRO) zeigten sich unterschiedliche Er-
gebnisse. Die Zeit bis zur definitiven Verschlechterung (TTD) im EQ-5D-VAS war unter
Pembrolizumab signifikant verlangert (HR 0,75; 95 %-KI: 0,58-0,97; p=0,027), wdh-
rend fiir den globalen Gesundheitsstatus (EORTC QLQ-C30) und die korperliche Funk-
tion (PF) keine signifikanten Unterschiede beobachtet wurden. Die kontinuierlichen
Skalen zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Auf
Grund geringen Riicklaufquote der Lebensqualitdtsbégen im weiteren Verlauf der Stu-
die ist die Aussagekraft der Lebensqualitdtsdaten deutlich einschrankt

Insgesamt zeigt die Evidenzlage, dass Pembrolizumab in Kombination mit Chemothe-
rapie (+ Bevacizumab) in der Erstlinientherapie des PD-L1 exprimierendem (CPS>=1),
persistierendem, rezidiviertem und /oder metastasierten Zervixkarzinoms mit einem
signifikanten Uberlebensvorteil einhergeht. Dies ist nur gezeigt bei Kombination mi
einer Cisplatin/Paclitaxel oder Carboplatin/ Paclitaxel-Chemotherapie. Daten fiir eine
Kombination mit anderen Chemotherapieprotokollen sind nicht verfligbar.

Dies bestatigte sich auch in einer Subanalyse von RCTs innerhalb einer Metaanalyse
von Wang YZ et al

Durch das AMNOG-Verfahren (Arzneimittelmakt-Neuordnungsgesetzt) wird die Nut-
zenbewertung neuer Arzneimittel durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (GBA)
geregelt. Im Verfahren wurde Pembrolizumab basierend auf dem Datenschnitt vom
03.05.2021 in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie + Bevacizumab
ein betrachtlicher Zusatznutzen nachgewiesen (Beschlussfassung 02.02.2023). Be-
riicksichtigt wurde die Subpopulation mit PD-L1 positiven Zervixkarzinomen (CPS >1).
Es konnte ein statistisch signifikanter Vorteil fir das OS und PFS gezeigt werden. Die
Patientinnen berichteten keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf
Symptomatik und Lebensqualitat. Durch die Therapie mit Pembrolizumab wurde die
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Therapie statistisch signifikant haufiger aufgrund von Nebenwirkdungen, insbeson-
dere immunvermittelten, abgebrochen ,

Weitere Immuncheckpointinhibitoren

Neben Pembrolizumab sind weitere Immuncheckpointinhibitoren in dieser Indikation
im Rahmen von Phase llI-Studien evaluiert worden. Hierzu zdhlen Atezolizumab und
Cadonilimab. Beide Substanzen sind in dieser Indikation in Deutschland nicht zuge-
lassen.

Atezolizumab

In der randomisierten, offenen Phase-3-Studie BEATcc von Oaknin et al wurde der Zu-
satz von Atezolizumab zu einer Standardtherapie aus Chemotherapie und Bevacizu-
mab bei Frauen mit persistierendem, rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzi-
nom in der Erstlinienbehandlung untersucht . Die Patientinnen (n = 410) wurden
randomisiert auf zwei Behandlungsarme verteilt: Atezolizumab + Bevacizumab + pla-
tinhaltiger Kombinationschemotherapie (n = 206) versus Bevacizumab + platinhaltiger
Kombinationschemotherapie alleine (n = 204).

Das Gesamtiiberleben (OS) war signifikant verbessert im Atezolizumab-Arm mit einer
medianen Uberlebenszeit von 32,1 Monaten (95%-Kl: 25,3-36,8) im Vergleich zu 22,8
Monaten (95%-Kl: 20,3-28) im Kontrollarm (Hazard Ratio [HR] 0,68; 95%-Kl: 0,52-
0,88; p = 0,0046). Auch das progressionsfreie Uberleben (PFS) war verlingert: Median
13,7 Monate (95%-Kl: 12,3-16,6) versus 10,4 Monate (95%-Kl: 9,7-11,7) mit einer HR
von 0,62 (95%-Kl: 0,49-0,78; p < 0,0001).

Hinsichtlich der Toxizitdt zeigte sich kein wesentlicher Unterschied bei den Gesamtin-
zidenzen schwerer Nebenwirkungen (78,5 % vs. 74,9 %; p = 0,3848). Die Rate behand-
lungsbedingter Todesfalle war im Atezolizumab-Arm numerisch héher (1,5 % vs. 0 %),
jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,1994).

Cadonilimab

Die Evidenzlage zum Einsatz von Cadonilimab in Kombination mit Chemotherapie +
Bevacizumab bei Patientinnen mit persistierendem, rezidiviertem oder metastasiertem
Zervixkarzinom in der Erstlinie umfasst zwei klinische Studien ,

In der nicht-randomisierten Phase-2-Kohortenstudie von Lou et al. (2024) wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Cadonilimab in Kombination mit Chemotherapie +
Bevacizumab bei Frauen mit persistierendem, rezidivierendem und/oder metastasier-
tem Zervixkarzinom in der Erstlinie untersucht (COMPASSION-13-Studie) . Insge-
samt wurden 46 Patientinnen in drei Behandlungsarmen (Cadonilimab 15 mg/kg +
Chemotherapie [Kohorte A-15], Cadonilimab 10 mg/kg + Chemotherapie [A-10] sowie
Cadonilimab 10 mg/kg + Chemotherapie + Bevacizumab [B-10]) behandelt. Die 12-
Monats-Uberlebensraten lagen bei 93,3 % (A-15) und 87,5 % (A-10). Fiir Kohorte B-10
wurde keine 12-Monats-Rate berichtet. Das mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS) betrug 11,10 Monate in Kohorte A-15 (95 %-KI: 5,5-n.e.) und 7,06 Monate in Ko-
horte A-10 (95 %-Kl: 4,1-n.e.); fiir Kohorte B-10 wurde kein Median angegeben. Beziig-
lich der Sicherheit kam es bei 73,3 % der Patientinnen zu therapieassoziierten Neben-
wirkungen > Grad 3. Immune-related adverse events (irAEs) traten bei 64,4 % auf,
schwere irAEs (= Grad 3) bei 20,0 %. In 15,6 % der Falle filhrten TRAEs zum Therapie-
abbruch, ein therapieassoziierter Todesfall wurde berichtet (2,2 %).
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18.3.4

In der randomisierten, kontrollierten Studie COMPASSION-16 wurde der Zusatz von
Cadonilimab zu einer platinhaltigen Chemotherapie mit oder ohne Bevacizumab bei
Frauen mit persistierendem, rezidivierendem oder metastasiertem Zervixkarzinom in
der Erstlinie untersucht . Im Vergleich zur Placebokontrolle zeigte sich ein signi-
fikanter Vorteil zugunsten von Cadonilimab hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (OS)
mit einer Hazard Ratio (HR) von 0,64 [0,48; 0,86], p=0,0011. Der mediane OS-Wert
war im Interventionsarm mit >27 Monaten gegeniiber 22,8 Monaten in der Kontroll-
gruppe verlingert. Auch das progressionsfreie Uberleben (PFS) war signifikant verlin-
gert (12,7 vs. 8,1 Monate; HR 0,62 [0,49; 0,80]; p<0,0001). Subgruppenanalysen deu-
ten darauf hin, dass der Zusatz von Bevacizumab die Effekte abschwachte: Ohne Be-
vacizumab war der Uberlebensvorteil von Cadonilimab deutlicher ausgeprigt (OS: HR
0,50 [0,33; 0,75]; PFS: HR 0,46 [0,32; 0,66]) als bei gleichzeitiger Gabe von Bevacizu-
mab (OS: HR 0,84 [0,56; 1,26]; PFS: HR 0,81 [0,58; 1,13]).

Bezlglich der Toxizitat zeigten sich keine Unterschiede in der Gesamthaufigkeit uner-
wilnschter Ereignisse (AEs), wobei nahezu alle Patientinnen in beiden Armen betroffen
waren (~100 %). Schwere Nebenwirkungen (Grade >3) traten ebenfalls ahnlich haufig
auf (85,4 % vs. 80,4 %). Jedoch war die Rate therapiebedingter Behandlungsabbriche
unter Cadonilimab deutlich erhdoht (27,9% vs. 10,5%; RR 2,65 [1,71; 4,12];
p<0,0001). Insbesondere immunvermittelte Nebenwirkungen traten unter Cadoni-
limab signifikant haufiger auf (45,6 % vs. 6,9 %; RR 6,65 [4,00; 11,07]; schwere im-
munvermittelte AEs: 9,7 % vs. 0,9%; RR 10,66 [2,54; 44,79])).

Zweit-Linien und hohere Linien-Therapie beim

Zervixkarzinom

In der zweiten Therapielinie stehen - sofern noch nicht in der Erst-Linentherapie gege-
ben - ebenfalls Immuntherapien zur Verfiigung. Dazu gehort u.a. der monoklonale
Antikorper Cemiplimab, der an den programmed cell death-1-(PD-1-)Rezeptor bindet.
Die Monotherapie mit Cemiplimab hat im Vergleich zu einer Monochemotherapie
(Pemetrexed, Topotecan, Irinotecan, Gemcitabine oder Vinorelbin) einen Uberlebens-
vorteil gezeigt. Cemiplimab ist in Deutschland in der Therapie des rezidiviertem oder
metastasiertem Zervixkarzinom nach einer platinbasierten Chemotherapie zugelassen
und stellt eine neue Therapieoption dar. Diese ist unabhdangig vom PD-L1-Status des
Tumors (Empfehlung 18.11).

Neben Immuntherapien stellt der Antikdrper-Wirkstoff Konjugat (AWK) Tisotumab ve-
dotin (TV), der gegen den Gewebefaktor (tissue factor, TF) gerichtet ist, eine weitere
Therapieoption dar. TV wurde in der Phase-3-Studie (SGNTV-003) bei Patientinnen mit
rezidivierten oder metastasierten Zervixkarzinom, die bereits ein oder zwei Vorthera-
pien mit einer systemischen Doublet-Chemotherapie (+ Bevacizumab und einem PD-
L1/PD-1 Inhibitor) erhalten hatten. Der Vergleichsarm war eine Monochemotherapie
nach Wahl des Priifarztes. Im Vergleich zur Monochemotherapie zeigte TV ein signifi-
kant verbessertes OS, PFS und der ORR (Empfehlung 18.10). Da mittlerweile die meis-
ten Patientinnen bereits im Vorfeld Immuncheckpointinhibitoren haben, ist Tisotumab
Vedotin die Zweitlinientherapie der Wahl.

Nach Ausschopfung der oben genannten neuen Therapieoptionen oder bei Kontrain-
dikationen bleibt die Monochemotherapie mit z.B. Topotecan, Gemcitabine oder Vino-
relbin weiterhin eine Therapieoption in der Behandlung der Patientin mit rezidivierten
oder metastasierten Zervixkarzinom (Empfehlung 18.12.). Ebenso besteht die M6g-
lichkeit die Patientin im molekularen Tumorboard vorzustellen, um ggfs. eine mutati-
onsbasierte Therapie anbieten zu kénnen.
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18.3.4.1

18.9

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2,3

Tisotumab Vedotin in der Zweitlinien-Therapie oder hoheren Linien des
Zervixkarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei denen
eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Erstlinien-
chemotherapie aufgetreten ist, und fiir die eine weitere antineoplastische Thera-
pie in Frage kommt, sollen eine Therapie mit Tisotumab Vedotin erhalten. Der
Einsatz von Tisotumab Vedotin erfolgt unabhangig von einer Vortherapie mit Be-
vacizumab oder einem Immuncheckpointinhibitor.

2: OS, PFS
3: QoL

Starker Konsens

Die Effektivitdat von Tisotumab gegenliber palliativen Monochemotherapien zur Be-
handlung von Frauen mit persistierendem, rezidiviertem und/oder metastasiertem
Zervixkarzinom ab der zweiten Therapielinie wurde in der randomisierten, offenen
Phase-llI-Studie InnovaTV 301 evaluiert (NCT04697628) . Patientinnen erhielten
entweder Tisotumab Vedotin (n=253) oder wurden mit einer Monochemotherapie
(n=249) nach Wahl des Arztes / Arztin behandelt. Als Monochemotherapien standen
Topotecan, Vinorelbine, Gemcitabin, Irinotecan oder Pemetrexed zur Verfligung. Pri-
marer Endpunkt war das Gesamtiiberleben (OS), sekundare Endpunkte umfassten un-
ter anderem das progressionsfreie Uberleben (PFS), die Zeit bis zum Ansprechen
(TTR), die Dauer des Ansprechens (DoR) sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitits-
parameter (EQ-5D VAS, EORTC QLQ-C30 und CX24).

Fiir das Gesamtiiberleben zeigte sich ein signifikanter Vorteil zugunsten von Tiso-
tumab Vedotin mit einer medianen Uberlebenszeit von 11,5 Monaten gegeniiber 9,5
Monaten in der Chemotherapiegruppe (HR 0,70 [0,54; 0,89], p = 0,004). Auch das
progressionsfreie Uberleben war unter Tisotumab Vedotin verldngert (4,2 vs. 2,9 Mo-
nate; HR 0,67 [0,54; 0,82]; p < 0,001). Der Anteil schwerer Nebenwirkungen war un-
ter Tisotumab Vedotin geringer (52,0 % vs. 62,3 %; RR 0,83 [0,715; 0,974]; p =
0,0214), ebenso wie der Anteil schwerer therapieassoziierter Ereignisse (29,2 % vs.
45,2 %; RR 0,65 [0,509; 0,82]; p = 0,0003). Allerdings waren die Therapieabbriiche
bei Tisotumab mit 14,8% hoher verglichen mit 3,8% bei Monochemotherapie, Die
Gabe von Tisotumab ist vor allem mit okuldaren Nebenwirkungen, peripherer Neuropa-
thie und Blutungsereignissen verbunden. Im Rahmen der InnovaTV 301 wurden im
Tisotumab Vedotinarm okuldre Nebenwirkungen bei 52,8% (Grad: 4,0%), periphere
Neuropathien bei 38,4% (5,6%) und Blutungsereignisse bei 42,0% (2,4%) der Fille beo-
bachtet. Im Gegensatz dazu wurden diese Nebenwirkungen nur in 6,3% (Grad3 0%),
4,2% (0,4%) bzw. 14,2% (2,9%) der Patientinnen im Monochemotherapiearm berichtet.

Die Lebensqualitdit gemessen am EORTC QLQ-C30 Global Health Status zeigte zwar
einen geringeren Verschlechterungsgrad in der Tisotumab-Vedotin-Gruppe (mittlerer
Rickgang -1,1 Punkte) gegeniiber einem starkeren Riickgang in der Kontrollgruppe (-
5,0 Punkte), jedoch gilt dieser erst ab 10 Punkten als klinisch signifikant.
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18.3.4.2

18.10

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2,3

Immuntherapieoptionen in der zweiten Linie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Patientinnen mit rezidiviertem oder metastasiertem Zervixkarzinom, bei denen
eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer platinbasierten Erstlinien-
chemotherapie aufgetreten ist und die noch keinen Immuncheckpointinhibitor er-
halten haben, sollen eine Therapie mit Cemiplimab - unabhdngig vom PD-L1-Sta-
tus - erhalten.

2: PFS, OS
3: QoL

Starker Konsens

Hintergrund zur Empfehlung Cemiplimab (Empfehlung 18.11)

In der randomisierten Phase IlI-Studie EMPOWER-Cervical 1 (NCT03257267) wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von Cemiplimab im Vergleich zu einer Monochemothera-
pie nach MaRgabe des Arztes/Arztin bei 608 Patientinnen mit rezidiviertem oder me-
tastasiertem Zervixkarzinom bei denen eine Krankheitsprogression wahrend oder
nach einer platinbasierten Erstlinienchemotherapie aufgetreten ist, untersucht

Der Einschluss in die Studie erfolgte unabhdangig vom PD-L1-Status. Alle Patientinnen
hatten bis dato noch keinen Immuncheckpointinhibitor erhalten. Patientinnen erhiel-
ten im Rahmen der Studie entweder Cemiplimab (n=304) oder wurden mit einer Mo-
nochemotherapie (n=304) nach Wahl des Arztes / Arztin behandelt. Als Monochemo-
therapien standen Topotecane, Vinorelbine, Irinotecan oder Pemetrexed zur Verfii-
gung. Primdrer Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben (0OS), sekunddre End-
punkte umfassten unter anderem das progressionsfreie Uberleben (PFS), die objektive
Ansprechrate (ORR), die Dauer des Ansprechens (DoR) sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitatsparameter (e.g. EORTC QLQ-C30).

In der Gesamtpopulation verlangerte Cemiplimab das mediane Gesamtiiberleben (OS)
signifikant auf 12,0 Monate gegeniiber 8,5 Monaten unter Chemotherapie (Hazard
Ratio [HR] 0,69; 95 %-Kl: 0,56-0,84; p <0,001). Dieser Uberlebensvorteil zeigte sich
sowohl bei Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom (OS: 11,1 vs. 8,8 Monate; HR
0,73; p=0,006) als auch bei Patientinnen mit Adeno- oder adenosquamdésem Karzi-
nom (OS: 13,3 vs. 7,0 Monate; HR 0,56).

Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) waren die Unterschiede gering, je-
doch statistisch signifikant in der Gesamtpopulation (HR 0,75; p <0,001) und bei Pati-
entinnen mit Plattenepithelkarzinom (HR 0,71; p <0,001); bei Patientinnen mit Adeno-
/adenosquamosem Karzinom war kein signifikanter Unterschied nachweisbar (HR
0,91).

Nebenwirkungen wurden in beiden Gruppen etwa gleich haufig auf beobachtet
(Cemiplimab: 88,3 %, Chemotherapie: 91,4 %). Schwere Nebenwirkungen (CTCAE Grad
>3) traten unter Cemiplimab seltener auf als unter Chemotherapie (45,0 % vs. 53,4 %;
Relatives Risiko [RR] 0,84; p=0,0408). Die hdaufigsten schweren Nebenwirkungen un-
ter Cemiplimab waren Anamie (12%), Infektionen des Harntrakts (5%) sowie Asthenie
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(2,3%). Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE) sowie therapiebedingte Todesfille
oder Therapieabbriiche waren insgesamt vergleichbar zwischen den Gruppen, ohne
statistisch signifikante Unterschiede.

Cemiplimab fiihrte im Vergleich zur Chemotherapie zu einem verbesserten allgemei-

nen Gesundheitszustand bzw. verbesserte Lebensqualitdat (GHS/QolL) und verbesserte
korperliche Funktion (PF). Zudem fanden sich klinisch relevante Unterschiede zuguns-
ten von Cemiplimab hinsichtlich Rollenfunktion, Appetitverlust und Schmerzen

Zusammenfassend zeigte die Studie einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir
Cemiplimab mit einer tendenziell besseren Vertraglichkeit hinsichtlich schwerer Ne-
benwirkungen im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie.

Im AMNOG-Verfahren hat der G-BA Cemiplimab im Vergleich zu einer Monochemothe-
rapie (Irinotecan, Pemetrexed, Topotecan oder Vinorelbin) einen betrachtlichen Zu-
satznutzen bescheinigt (Beschlussfassung 19.10.2023) . Patientinnen, firr die
vor der Randomisierung eine Behandlung mit Gemcitabin ausgewahlt wurde, flossen
nicht in die Analysen ein . Unter den vom G-BA benannten Vergleichstherapien
Nab-Paclitaxel, Vinorelbin, Ifosfamid, Topotecan, Pemetrexed, Irinotecan und Pembro-
lizumab (fur Patientinnen mit PD-L1 positivem metastasiertem Zervixkarzinom) war
Gemcitabin nicht enthalten . Es konnte ein statistisch signifikanter Vorteil fir
das OS und PFS gezeigt werden. Im Vergleich zum Kontrollarm zeigte sich unter der
Therapie mit Cemiplimab ein Statistisch signifikanter Vorteil in den Symptomskalen
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Appetitlosigkeit und in den Funktionsska-
len korperliche Funktion, Rollenfunktion und soziale Funktion. Ansonsten zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede.

Weitere Immuncheckpointinhibitoren

Neben Cemiplimab sind weitere Immuncheckpointinhibitoren in dieser Indikation im
Rahmen von Phase | oder II-Studien evaluiert worden. Hierzu zdahlen Pembrolizumab
(Keynote 158 ) und Nivolumab +/- Ipilimumab (Checkmate 358 ).

Pembrolizumab

Eine weitere Option fir die Second-line oder hohere Therapielinie kann der Check-
pointinhibitor Pembrolizumab (200 mg q3w) fiir Patientinnen mit PD-L1 positivem
Zervixkarzinom (CPS-Score >=1) basierend auf den Daten der Keynote 158 -Studie
(Phase Il) sein . Es handelt sich hierbei um ein Basket-Trial, bei dem unter ande-
rem 77 von 98 Zervixkarzinompatientinnen mit positiver PD-L1 Expression und Pro-
gress unter oder nach First-Line Therapie eingeschlossen wurden. Die Patientinnen
erhielten Pembrolizumab fiir die Dauer von zwei Jahren oder bis zum Progress. Die
Gesamtansprechrate lag in dieser Subgruppe bei 14.3 % (95 % Kl, 7,4 % -24,1 %); mit 2
Komplettrespondern Die geschatzte 6-Monats-OS-Rate betrug 80,2% bei einem media-
nen Gesamtiiberleben von 11 Monaten (95% Kl, 9,1 -14,1 Monate) in der PDL-1 positi-
ven Gesamtkohorte (9,4 Monate ((95% Kl, 7,7 - 13,1) in der Gesamtpopulation). Die
wichtigsten Nebenwirkungen waren Hypothyreose (10,2 %), Appetitsverlust (9,2 %),
sowie Fatigue (9,2 %) und Diarrhoen (8,2 %). Grad 3/4 -Toxizitaten traten in 12,2 %
der Patientinnen auf. Die wichtigsten immunvermittelten Toxizitaten waren Hypothy-
reose (11,2 %) sowie Hyperthyreose (9,2 %). Die FDA hat im Juni 2018 Pembrolizumab
fir die Therapie des rezidivierten oder metastasierten PD-L1 positiven Zervixkarzi-
noms nach Tst-line Therapieversagen basierend auf den Ergebnissen der Keynotestu-
die 158 in dieser Subgruppe die Zulassung erteilt. In Deutschland muss bei entspre-
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chender Indikation und Vorliegen eines positiven PD-L1-Status eine Kostenliibernahme
bei den Krankenkassen beantragt werden. Durch die Zulassung von Cemiplimab, das
PD-L1-Status unabhdngig gegeben werden kann und dem Einsatz von Pembrolizumab
in der Erstlinientherapie, spielt der Einsatz von Pembrolizumab in der Zweitlinienthe-
rapie eine untergeordnete Rolle.

Nivolumab +/- Ipilimumab

Eine weitere Therapieoption bei vorbehandelten Zervixkarzinomen (maximal 2 Linien)
ist der Einsatz des monoklonalen Antikdrpers Nivolumab, der an PD-1 Rezeptoren auf
T-Zellen bindet. Im Rahmen der CheckMate 358-Studie (Phase 1-2) wurden 193 Patien-
tinnen mit metastasierten oder rekurrenten Zervixkarzinom mit ein bis zwei Linien
Chemotherapie eingeschlossen . Initial erhielten die Patientinnen (n=19) eine
Nivolumab-Monotherapie (240 mg g2w). Nach abgeschlossener Rekrutierung erfolgte
die Randomisierung neuer Patientinnen entweder in den NIVO3 plus IPIT-Arm (n=45)
(Nivolumab 3mg/kg g2w, Ipilimumab 1mg/kg q6w) oder NIVOT plus IPI 3-Arm
(n=45) (4 Zyklen NIVO 1mg/kg q3w und IPI 3mg/kg q3w; gefolgt von NIVO 240 mg
g2w und IPI 3mg/kg gq3w), um die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie mit Nivo-
lumab und Ipilimumab in unterschiedlichen Schemata zu evaluieren. Im NIVO1 plus
IPI3 wurden weitere 67 Patientinnen fiir die Expansionskohorte rekrutiert. Der pri-
mare Endpunkt der Studie war die Gesamtansprechrate (ORR). Die ORR betrug 26%
mit Nivolumab, 31% im NIVO3 plus IPIT-Arm sowie 40% im NIVO1 plus IP13-Arm (38%
unter Einbezug der Expansionskohorte). Schwerwiegende behandlungsassoziierte Ne-
benwirkungen traten bei 16% der Patientinnen mit Nivolumab Monotherapie auf. Im
NIVO3 plus IPIT-Arm wurden 27% und im NIVO1 plus IP13-Arm 42% mit einem be-
handlungsassoziierten Todesfall beobachtet. Die haufigsten Grad 3-4 Toxizitdten wa-
ren Diarrhoe, Leberzerfall Pneumonitis, Hyponatriadmie und Synkopen in der Nivolum-
abmonotherapiekohorte. Im NIVO3 plus IPIT-Arm wurde u.a, Diarrhoen, Erbrechen,
erhohte Leberwerte, erhohte Lipasen als Grad IllI/IV-Toxizitdaten beobachtet. Anamie
und erhohte Lipasen wurden als Gradll/IV-Toxizitaten im NIVOT1 plus IPI3 erhoben.
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18.3.4.3

18.11

EK

18.3.4.4

Palliative Monochemotherapien nach Therapieversagen der
Standardtherapien

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patientinnen mit metastasierten oder nicht kurativ behandelbaren Zervixkarzinom
kann nach Versagen der Standardtherapien bei Therapiewunsch eine Monochemo-
therapie angeboten werden. Folgende Zytostatika kénnen in Betracht gezogen
werden:

Nab-Paclitaxel
Vinorelbin
Ifosfamid
Topotecan
Pemetrexed
Irinotecan
Gemcitabin

Pegyliertes Doxorubicin

Starker Konsens

Fur Patientinnen mit Progress nach erfolgten Standardtherapien wird bei Therapie-
wunsch in der Regel eine Monotherapie empfohlen. Es gibt derzeit keine Therapiestu-
die, die in diesem Setting einen Overall-Survival-Benefit gegeniiber ,Best supportiv
care“ gezeigt hat. Mogliche Therapieoptionen stellen unter anderem dar: Nab-Paclit-

axel (125 mg/m2 d1,8,15 q3w) , Vinorelbine (30 mg/m2, d1,8, q3w) , Ifos-
famid (1,2 mg/m2, d1-5, q4w) , Topotecan (1,5mg/m2 d1-5, q3w) ,
Pemetrexed (500mg/m2 q3w) oder Irinotecan (125 mg/m2 gqlw) , Gemci-
tabine (800mg/m2 Tag 1,8,15 g4w) , und pegyliertes Doxorubicin (40
mg/m2 gq4w)

Molekular ausgerichtete Therapien (Molekulares Tumorboard)

Bei Patientinnen, bei denen das Ausschopfen der Standardtherapien sich abzeichnet,
sollten in einem molekularen Tumorboard vorgestellt werden, sofern sie eine weitere
Therapie wiinschen und therapiefdhig sind. Dies ist liber die Zentren fiir personali-
sierte Medizin moglich, die dem deutschen Netzwerkes fiir personalisierte Medizin
angehoren. (https://dnpm.de). Haufige therapierelevante Mutationen betreffen EGFR
(53%), den PI3K/Akt/mTOR (PIK3CA: 30%) und Ras/Raf/MAPK Pathway (RAS:

14%)

Fir Zervixkarzinome zeigten sich bereits einige zielgerichte Therapien, die nicht fir
das Zervixkarzinom zugelassen sind, effektiv. So weisen Zervixkarzinome in ca. 2-6%
aller Félle immunhistochemisch eine HER2 Positivitdat bzw. eine HER2-Mutationen auf.

In der Basket-Studie DESTINY-PanTumor02 (NCT04482309) fiir HER2 positive Tumo-
ren (HER2 2 + oder 3+) wurden 40 Patientinnen mit HER2 positiven Zervixkarzinomen
eingeschlossen, die im Rahmen der Studie das Antibody-Drug-Konjugat Trastuzumab-
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Deruxtecan erhielten. Die Overall Response Rate betrug 50% und das Gesamtiiberle-
ben lag bei 13,6 Monate . Bei HER2 3+positiven Zervixkarzinomen konnte eine
Overall Response Rate von 75% beobachtet werden.

In Rahmen der SUMMIT Basket-Studie (Phase Il, NCT01953926) wurden insgesamt
n=28 metastasierte Patientinnen mit einem HER2 mutiertertem Zervixkarzinom einge-
schlossen . Die Patientinnen erhielten Neratinib 240 mg pro Tag. Es zeigte sich
eine Overall Response Rate von 18,2% sowie eine Clinical Benefit Rate von 45,5%. Die
mediane Duration of Response betrug 7,6 Monate. 22,7% der Patientinnen berichteten
eine Grad Ill Diarrhoe.

Zu bedenken gilt jedoch, dass fiir diese und andere molekular ausgerichtete Thera-
pieoptionen in der Regel einen Kosteniibernahme gestellt werden muss, sofern die
Patientin nicht im Rahmen einer Studie behandelt werden.
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18.3.5 Therapiealgorithmus des metastasierten Zervixkarzinoms (Erst- und Zweitlinientherapie)

Metastasiertes Zervixkarzinom oder
nicht kurativ behandelbares Lokalrezidiv
Erstlinientherapie

|

Bestimmung des PD-L1-Status

B |

CPS>=1, keine Vortherapie mit CPS>=1, Vortherapie mit CPS<1
Pembrolizumab Pembrolizumab (Keynote A18)
+ v
Platin-haltige Chemotherapie mit Taxan Platin-haltige Chemotherapie mit Taxan Platin-haltige Chemotherapie mit Taxan
+ Bevacizumab (cave: Kontraindikationen) ~ + Bevacizumab (cave: Kontraindikationen)? + Bevacizumab (cave: Kontraindikationen)

+ Pembrolizumab

1In der Keynote 826 Studie waren die Patientinnen Pembrolizumab naiv. Aus diesem Grund kann keine Aussage zur Wirksamkeit einer erneuten Gabe in
Kombination mit Erstlinientherapie gegeben werden. Mogliche Entscheidungskriterien kdnnten das therapie-freie Intervall sowie die aufgetretenen
immuntherapiebedingten Nebenwirkungen im Rahmen der adjuvanten Behandlung ein

Abbildung 4: Therapiealgorithmus Erstlinientherapie
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Metastasiertes Zervixkarzinom oder
nicht kurativ behandelbares Lokalrezidiv
Zweitlinientherapie und hohere Linien?

!

Vortherapie mit Pembrolizumab

[ I |

keine Vortherapie mit Vortherapie mit

Pembrolizumab Pembrolizumab

Cemiplimab Tisotumab Vedotin
Tisotumab Vedotin Monochemotherapie

l l

Monochemotherapie Vorstellung molekulares Tumorboard

l

Vorstellung molekulares Tumorboard

Lsofern der Allgemeinzustand der Patientin eine Systemtherapie zuldsst (ECOG 0-2) und Therapiewunsch besteht, alternativ best
supportive care

Abbildung 5: Therapiealgorithmus Zweit- und Hohere Therapielinien
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19

Palliativmedizinische Begleitung

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Palliativmedizinische Begleitung

Dieses Kapitel wurde sehr wenig verandert. Es wurde mit Verweis auf die Quer-
schnitts-Leitlinie (S3-LL ,,

“ (AWMF Reg.-Nr. 128/0010L, Version 3.01 - November 2025) redaktionell
Uberarbeitet.

C. Stromberger, M. Kloke, A. Letsch

Weitergehende Ausfiihrungen zu diesem Thema sind in der S3-LL ,,

" fur Patienten mit einer nicht heilbaren
Krebserkrankung“ (AWMF Reg.-Nr. 128/0010L, Version 3.1 -November 2025) zu fin-
den. Die folgenden Empfehlungen und Statements sind der genannten Leitlinie ent-
lehnt.

Behandlungspfad fiir Patientinnen und Angehdérige. (diese Abbildung wurde der 0.G.
Leitlinie enthommen)
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Erfassen der Patientinnen-
und Angehdrigen- o
Beddrfnisse und Ermittlung

der Komplexitat
|
/ | \ “%G%
N ittel Hoch %
g?ﬁ niedrig m 'e \ 3%

Festlegung von Interventionen der
Palliativversorgung

: / | \ »

Durchfiihrung einer Intervention
der Allgemeinen
Palliativversorgung

Durchfiihrung einer Intervention
der Spezialisierten
Palliativversorgung

Onkologische
Basisversorgung

Onkologische Station/
Pflegeeinrichtungen

Allgemeine Krankenhausstation/

Palliativ-
staton

Palliativ-
dienst im
Krankenhaus

Palliativemed,

Tagesklinik

Stationar

Spezialisierte
ambulante
Palliativversorgung

Spezialisierte

Hausarzt:iinnen/ambulante Pflegedienste Palliativambulanz

Ambulant

Station&res Hospiz/Tageshospiz

Hospizdienste/Ehrenamt

Trauerbegleitung
(Angehérige)

Re-/Evaluation

Abbildung 6: Behandlungspfad Palliativmedizin
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19.1

EK

19.2

EK

19.3

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1-

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Die folgenden Grundsatze sollen bei der palliativmedizinischen Symptomkontrolle
bei Patientinnen mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung Anwendung finden:

e die Durchfiihrung einer angemessenen differentialdiagnostischen Ursachenkla-
rung des Symptoms zur zielgerichteten Therapie und Erfassung potentiell re-
versibler Ursachen;

e der Einsatz von praventiven MaRnahmen und die Behandlung reversibler Ursa-
chen, wenn mdéglich und angemessen;

e die Durchfiihrung einer symptomatischen Therapie - alleine oder parallel zu ei-
ner ursachlichen Therapie;

e die Abwagung tumorspezifischer MaRnahmen (z. B. Strahlentherapie, operative

Verfahren, medikamentése Tumortherapien) mit dem primaren oder alleinigen

Therapieziel der Symptomlinderung. Voraussetzung ist eine interdisziplinare

Zusammenarbeit zwischen den jeweiligen Fachbereichen und der Palliativmedi-

zin;

die Abwdagung von Nutzen und Belastung der oben benannten MaRnahmen im

offenen und ehrlichen Austausch mit Patientinnen und ggf. den Angehdérigen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Optionen der tumorzentrierten onkologischen Therapie und der Palliativversor-
gung sollen systematisch und Patientinnen individuell in der Behandlungsplanung
beriicksichtigt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und einer hohen Komplexitat
ihrer Situation sollen eine spezialisierte Palliativversorgung erhalten.

Starker Konsens

Palliativmedizin (Synonym: Palliative Care) ist definiert als ein Ansatz zur Verbesse-
rung der Lebensqualitat von Patientinnen und ihren Familien, die mit Problemen kon-
frontiert werden, die mit der lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen ,
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19.1

’ ’ ] ) ’ ’ ) ) ’ ’ ) ) ’

. Dies geschieht durch Vorbeugen und Lindern von Leiden, durch frithzeitige Er-
kennung, sorgfaltige Einschatzung und Behandlung von Schmerzen sowie anderen
Problemen korperlicher, psychosozialer und spiritueller Art , , , ,

’ ’ ’ ) ’ ’ ) ) ’ ’ )

Aus der WHO Definition von Palliative Care leitet sich eine ganzheitliche Herangehens-
weise unter Berilicksichtigung aller vier Dimensionen des Menschen ab. Hierin ist auch
die Einbeziehung der Familie in die therapeutischen Bemiihungen begriindet, die
nicht mit dem Versterben des Patienten endet, sondern die Trauerphase einbezieht.
Palliative Care erfordert einen multiprofessionellen und interdisziplindren Teaman-
satz. Die fruhe Integration (Prinzip der moéglichst systematischen Hinzuziehung von
Palliative Care Spezialisten parallel zur tumormodifizierenden Behandlung) hat sich
als relevant fiir die Lebensqualitdt und in Einzelfillen auch fiir die Uberlebenszeit er-
wiesen und gilt heute als Behandlungsstandard. Palliative Care bejaht das Leben und
erkennt Sterben als normalen Prozess an und hat somit weder die Hinauszégerung
noch die Beschleunigung des Sterbens zum Ziel.

Bei Patientinnen mit einem nicht kurativ behandelbaren (OP, Radiochemotherapie
oder OP mit adjuvanter Radiochemotherapie) fortgeschrittenen Zervixkarzinom oder
dem Vorliegen von Fernmetastasen (M1) kann in der Regel von einer fortschreitenden
und zum Tode fiihrenden Erkrankung ausgegangen werden.

Bediirfnisse der Patientinnen

Das oberste palliativmedizinische Therapieziel - die individuelle Lebensqualitat -
kann nur gemeinsam mit der Patientin bewertet und definiert werden ,
Belastungen der Patientin kénnen korperlicher, psychosozialer, spiritueller und exis-
tentieller Art sein , , , , , , , , , ,

Der Unterstitzungsbedarf soll regelmaRig mittels geeigneter, validierter und multidi-
mensionaler Instrumente mit der Patientin gemeinsam festgestellt werden (siehe auch
S3-LL )

Voraussetzung der Behandlung der Patientinnen und Bestandteil palliativmedizini-
scher Grundwerte ist die hohe Wertschdtzung von Patienten-Autonomie und -Partizi-
pation. Diese beinhaltet neben der oben genannten routinemaRigen Erfassung der
Selbsteinschdtzung von Lebensqualitat und Symptomlast der Patientin auch die Be-
gleitung von Therapieentschiedungen unter Beachtung der medizinethischen Prinzi-
pien von Benefizienz, Non-Malefizienz und Angemessenheit (Gerechtigkeit) Im Kon-
text der Forderung und Begleitung von Therapieentscheidungen sollte die Aufkldrung
Uber palliativmedizinische Optionen erfolgen. Angehdrige oder andere von der Patien-
tin benannte Vertrauenspersonen sollten in die Gesprache mit einbezogen werden.
Um der Patientin zu ermdglichen, dass ihre Vertrauenspersonen auch im Falle von im
Laufe der Krankheit moglicherweise auftretenden Bewusstseinsstérungen den mut-
maRlichen Willen der Patientin mdglichst gut vertreten kénnen, gibt es das Angebot
zur Beratung und Unterstiitzung bei der Festlegung der Behandlungswiinsche und -
ziele ggf. Erstellung einer Patientenverfiigung und Vorsorgevollmacht. Sie sollte so
konkret wie mdglich abgefasst werden und Plane fiir wahrscheinliche oder mégliche
Notfallsituationen im Krankheitsverlauf.
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19.2

19.3

Bezlglich weiterer palliativmedizinischer Aspekte unabhangig der Diagnose wird auf
die S3-Leitlinie ,, Palliativme-
dizin mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung“ des Leitlinienprogramms Onkologie
(AWMF-Registernummer 128/0010L, , Version 3.1 - November 2025) verwiesen. Sie
erdrtert ausfiihrlich und organiibergreifend Fragen der Symptomkontrolle, Palliativ-
pflege, psychosozialer Begleitung und Versorgungsstrukturen.

Bediirfnisse von Angehoérigen

Ein zentraler Punkt der Palliativversorgung ist die Einbeziehung der Angehdérigen. Die
Patientin hat die Moglichkeit, gemaR ihren Wiinschen Angehdrige oder andere von der
Patientin benannte Vertrauenspersonen in die Gesprache mit einzubeziehen. Die Wiin-
sche und Angste der Angehérigen selbst, sowie lhre Bediirfnisse zum Beispiel nach
Information spielen eine wichtige Rolle. Beziiglich weiterer palliativmedizinischer As-
pekte zur Betreuung von Angehdrigen wird auf die erweiterte S3-Leitlinie ,,

“ des Leitlinienprogramms Onkologie
(AWMF-Registernummer 128/0010L, Version 3.1 - November 2025) verwiesen .

Palliativmedizinische Versorgung

Palliativmedizinische Versorgung umfasst medizinische Symptomkontrolle, Palliativ-
pflege und psychosoziale Begleitung vom Beginn einer nicht-heilbaren Tumorerkran-
kung bis zum Tod , , , , > , , , , ,

, , , . In der Palliativsituation werden alle erforderlichen MaRnah-
men an den individuellen Therapie- und Lebenszielen der Patientin orientiert ,

. Die bedarfsgerechte Verfligbarkeit palliativer Therapieangebote ist Ergebnis
langjahriger Konsentierungsprozesse . Abgestufte Palliativversorgung ist die
notwendige Voraussetzung die Behandlungsintensitiat entsprechend der Symptombe-
lastung zu variieren und gleichzeitig eine Kontinuitat der palliativen Unterstiitzung zu
gewahrleisten ,

Symptomkontrolle, Palliativpflege, psychosoziale und spirituelle Begleitung stehen
dabei fiir vier Dimensionen palliativer Behandlung, die in jedem qualifizierten palliati-
ven Betreuungsangebot enthalten sein miissen, unabhangig davon auf welcher Ebene
der Spezialisierung das Angebot angesiedelt ist . Palliativversorgung erfolgt im
Sinne einer frithen Integration gleichzeitig zu tumorspezifischen Therapien - idealer-
weise zeitgleich zu (i) krankheitsmodifizierenden Therapien mit primarem Therapie-
ziel der Lebensverlangerung oder nachhaltigen Symptomkontrolle (palliative Thera-
pie), (ii) der Prophylaxe oder Behandlung von mit der Erkrankung oder mit diesen
Therapien verbundenen Nebenwirkungen (supportive Therapie) , , ,

, , , , und (iii) der bedarfsgerechten psychosozialen und
psychoonkologischen Versorgung.

Bei Patientinnen, bei denen eine hohe korperliche, psychosoziale oder spirituelle Be-
lastung trotz qualifizierter palliativmedizinischer MaRnahmen fortbesteht, ist eine
spezialisierte palliativmedizinische Mitbehandlung sinnvoll. Diese erfolgt im ambulan-
ten Bereich durch das Palliative Care Team der SAPV, im Krankenhaus durch den Palli-
ativdienst, erganzt um den Ambulanten Hospizdienstes. (S3-Leitlinie ,,

“ des Leitlinienprogramms Onkologie
(AWMF-Registernummer 128/0010L, Version 3.1 - November 2025). ,
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19.4

19.4.1

19.4.1.1

19.4.1.2

Behandlung spezieller Symptome

Patientinnen mit Zervixkarzinom haben oftmals bereits im lokal fortgeschrittenen Sta-
dium eine hohe Symptomlast. Komplexe Schmerzsyndrome, malignes Lymphodem,
gastrointestinale Beschwerden (Obstipation bis hin zur malignen intestinalen Ob-
struktion), maligne Wunden, Depression und Fatigue sind haufig. Die allgemeinen
und speziellen Prinzipien der symptomatischen Behandlung dieser Beschwerden wird
detailliert in der erweiterten S3-Leitlinie ,,

“ des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Registernummer
128/0010L, Version 3.1 - November 2025) dargestellt. Im Folgenden wird das ma-
ligne Lymphddem speziell bei Patientinnen mit Zervixkarzinom erértert und bei hdu-
fig auftretenden Symptomen bzw. Symptomkomplexen auf die entsprechenden Kapi-
tel der erweiterten S3-Leitlinie ,,

“ des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Registernummer 128/0010L, Ver-
sion 3.1 - November 2025) verwiesen.

Symptomorientierte Behandlung bei malignen Lymphédemen
(MLO)

Die sekunddren Lymphdédeme im Rahmen von Krebserkrankungen sind zumeist multi-
faktorieller Genese: operative Eingriffe und hier insbesondere die Lymphonodekto-
mie, Zustand nach Radiatio/Radiochemotherapie, Verlegung der Lymphabflusswege
durch Tumoren sowie post-/infektiés. Uber die Pravalenz von Lymphédemen der un-
teren Extremitdt gibt es keine evidenzbasierten Daten.

Maligne Lymphodeme schrianken die Lebensqualitit der Betroffenen erheblich ein. Sie
fihren zu Immobilitat, verursachen Schmerzen und verhindern das Tragen von Klei-
dung. Sie kénnen zu erheblichen Volumenverschiebungen mit Elektrolytentgleisung
und Eiweilverlusten ebenso wie zu Erysipelen fiihren. Im Extremfall verursacht es ein
Kompartmentsyndrom mit der Gefahr des Verlustes der Extremitat.

Erfassung und Evaluation

Die Sdulen der Basisdiagnostik sind Anamnese, Inspektion und Palpation und sollten
in dieser Reihenfolge durchgefiihrt werden. Bei Vorliegen differentialdiagnostisch re-
levanter Komorbiditdten, wie z. B. kardialen Vorerkrankungen, Beinvenenthrombose,
Postthrombotischem Syndrom oder Hypo-/Dysproteindmie und/ oder nicht eindeuti-
gen Ergebnissen der klinischen Untersuchung sollten in Abhdngigkeit von Allgemein-
zustand des Patienten und seiner Belastbarkeit zur Diagnosesicherung geeignete Ver-
fahren erganzend durchgefiihrt werden.

Therapie

Das MLO ist ein behandlungsbediirftiges chronisches Krankheitsbild. Die Therapie
von MLO weicht von denen der primiren und sekundaren LO nicht-maligner Genese in
einigen Punkten ab. Die Basistherapie besteht aus Hautpflege und falls erforderlich
Hautsanierung. Bei reversiblen MLO kénnen manuelle Lymphdrainage mit anschlie-
Render Kompressionstherapie zur Anwendung kommen. Eine komplexe Entstauungs-
therapie ist immer dann kontraindiziert, wenn der Riickstrom der mobilisierten Flis-
sigkeit zu neuen Problemen fiihrt, wie z. B. Zunahme des Volumens des dritten Rau-
mes (Aszites, Pleura- Perikarderguss), Verschlechterung der Organfunktion (Herzin-
suffizienz), Minderung der arteriellen Durchblutung (z.B. PAVK), Gefahr der Throm-
busverschleppung, Himatombildung bei zellularen oder humoralen Gerinnungssto-
rungen. Gerade in der Palliativsituation sollte die Belastung des Patienten durch die
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Therapie in akzeptabler Relation zum moglichen Zugewinn stehen. Diese Abwagung
muss mit dem Patienten gemeinsam erfolgen. Es konnte gezeigt werden, dass die von
Patienten selbstbeantworteten Fragen zur Lebensqualitdts-einschrankung mit objekti-
ven Funktionseinschrankungen und Umfangsmessungen korreliert

Eine operative Intervention am Lymphabflusssystem ist bei MLO nicht indiziert.

Tritt Lymphflissigkeit spontan aus, so ist die Lebensqualitdt massiv beeintrachtigt
und eine Infektion hoch wahrscheinlich. Dieser Zustand kann durch eine gezielte per-
kutane Lymphdrainage verhindert werden. Hierzu werden nach Lokalandsthesie (fa-
kultativ) i. d. R. an vier bis acht Stellen der Extremitdt kleine Nadelstichinzisionen von
0.3 bis 0.5 mm Tiefe gesetzt. Diese werden dann mit einem Beutelsystem wie es z. B.
fiir neonatale Stomata gebrauchlich ist, versorgt. Ergdnzend kann eine spezielle Form
der manuellen Lymphdrainage zur Anwendung kommen, bei der das MLO in Richtung
der Stichkandle mobilisiert wird. Eine milde Kompressionstherapie mit Antithrombo-
sestrimpfen (mit Lochern an Stellen der Beutelspitzen zur Entleerung) kann unterstut-
zend durchgefiihrt werden. Dieses auch in Bezug auf die Mobilitdt des Patienten und
Schmerzlinderung hocheffektive Verfahren fiihrt sehr selten zu Infektionen. Auch
Kompartmentsyndrome lassen sich so fast immer verhindern. Bei hohem Gewebe-
druck kénnen so im Extremfall mehrere Liter Fliissigkeit pro Tag aus den Beinen drai-
niert werden. Dieses Verfahren wurde 2009 erstmals beschrieben und hat im Laufe
der Jahre geringe technische Modifizierungen durch die Anwender erfahren. Seitdem
hat es zahlreiche Modifikationen erfahren, wobei da Prinzip der Drainage von intersti-
tieller Flussigkeit bei verlegten durch Stichinzisionen der Haut immer das gleiche ist

, . Leider gibt es bis heute keine randomisiert kontrollierten Studien zum
Umgang mit MLO, bei dem eine konservative Therapie nicht mehr méglich oder u. U.
sogar kontraindiziert ist.

Obstipation

Zu Definition, Erfassung, Evaluation und den Therapiegrundsatzen der Obstipation
verweisen wir auf das Kapitel 13. der erweiterten S3-Leitlinie ,,

“ des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Re-
gisternummer 128/0010L, Version 3.1 - November 2025).

Maligne Intestinale Obstruktion (MIO)

Zu Definition, Ursache, Diagnostik und Moglichkeiten der Therapie der MIO verweisen
wir auf das Kapitel 14. der erweiterten S3-Leitlinie ,,

“ des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Registernum-
mer 128/0010L, Version 3.1 - November 2025).

Umgang mit Anus Praeter /Stoma

Patientinnen die eine Stomaanlage erhalten erleben zum Teil drastische Veranderun-
gen ihres Lebens mit deutlicher Einschrankung der Lebensqualitdat. Dabei scheint es
einen deutlichen Zusammenhang zwischen stomabedingten Komplikationen und ei-
ner Lebensqualitatsverschlechterung der Tragerin zu geben. Eine umfassende
Stomapflege hat prdaoperative und postoperative Aufgaben. Die zukiinftige Stelle des
Stomas kann z.B. fiir eine gute intraoperative Positionierung praoperativ mit einer
Probeplatte markiert werden. Die postoperative Patientenschulung sollte so frith wie
moglich durch Stomatherapeuten erfolgen und eine sichere Selbstversorgung ermég-
lichen. Ist dies gerade am Anfang noch schwierig oder durch andere Faktoren limi-
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tiert, sollte ein individuell angepasstes Versorgungskonzept im ambulanten Setting
angestrebt werden.

Besonders belastend sind stomabedingten Komplikationen. Dazu zdahlen Nachblu-
tung, Himatombildung, Stomaddem, Hautirritationen, Ulzerationen und Stomanekro-
sen. Im spateren Verlauf kann es zu Belastungen durch Stomaprolaps, Stomaretrak-
tion, -stenose und parastomale Hernien kommen. Beginstigend fiir diese Komplikati-
onen konnen sowohl Patientenfaktoren, wie Adipositas und erhohter intraabdomina-
ler Druck als auch Chirurgisch-technisch Griinde sein. Weiterhin sind auch in der palli-
ativen Situation die Gefahr von Elektrolytstorungen, Dehydration und Nierenversagen
zu beriicksichtigen.

Maligne Wunden

Zu Definition, Erfassung, Evaluation und den Therapiegrundsatzen von Maligner Wun-
den verweisen wir auf das Kapitel 15. erweiterten S3-Leitlinie ,,

“ des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Re-
gisternummer 128/0010L, Version 3.1 - November 2025).

Tumor bedingte Kloakenbildung

In der fortgeschrittenen lokalen oder metastasierten Situation kann es durch tumor-
bedingte Infiltration der Blase oder des Rektums zu Fistelbildung und konsekutiver
Kloakenbildung kommen. In Abhdngigkeit der Gesamtsituation kann in solchen Situa-
tionen eine Exenteration in palliativer Intention zur Symptomkontrolle sinnvoll sein.
Die Sinnhaftigkeit und Machbarkeit einer solchen MaBRnahme muss gerade in der palli-
ativen Situation im Konsens mit der Patientin sorgfaltig besprochen und abgewogen
werden. In Einzelfdllen konnen solche Operationen sogar zu einer Lebensverlange-
rung fuhren und fir andere palliativ intendierte Therapieoptionen eine bessere Aus-
gangssituation ermoglichen. In der Diskussion ist v.a. der Leidensdruck der Patientin-
nen ausschlaggebend und eine individuelle Abwdagung zwischen Operationsletalitat
und der massiven Belastung durch eine Kloakenbildung notwendig.

Erscheint eine operative Resektion oder Exenteration nicht méglich oder sinnvoll
sollte eine alternative Harn- und Stuhlableitung lber einen suprapubischen Katheter
bzw. einen Anus-praeter als effektive MaBnahme der Symptomkontrolle evaluiert wer-
den. Diese MaBRnahmen sind auch bei Vorliegen von Fernmetastasen hdufig geeignet,
um die belastenden Auswirkungen der Kloakenbildung zu lindern und kurzfristig eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitat fiir die Patientinnen zu erreichen.

Schmerzen

Zu Definition, Erfassung, Evaluation und den Therapiegrundsatzen bei Tumorschmerz
verweisen wir auf das Kapitel 9. erweiterten S3-Leitlinie ,,

des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Regis-
ternummer 128/0010L, Version 3.1 - November 2025).

Besonders zu erwdhnen ist die spezielle Situation der Tumorbedingten Nerveninfiltra-
tion im kleinen Becken. Tumoren im Becken kénnen zu Schadigungen des Plexus sa-
cralis, des Plexus lumbalis oder des gesamten Beinplexus fiihren. In manchen Féllen
stellen sie sogar das Initialsymptom der fortgeschrittenen Tumorerkrankung dar.

In der Regel liegt den Plexusldsionen eine direkte Tumorausbreitung zugrunde, sie
kann aber auch durch benachbarte Knochen- oder Lymphknotenmetastasen verur-
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sacht werden. Symptome sind oft zunehmende und meist starke Schmerzen, zu de-
nen z.T. progrediente sensomotorische Ausfallerscheinungen im Versorgungsgebiet
des Beinplexus hinzutreten. Zudem kann es bei Befall des sympathischen Grenzstran-
ges zu Trockenheit und Uberwirmung des betroffenen Beines kommen. Inkontinenz
kann Hinweis auf einen bilateralen Befall sein. Die Diagnostik umfasst rektale, gyna-
kologische und ggf. urologische Untersuchungen, Abdomensonographie und CT /
MRT des Beckens.

Die Therapie kann auch in palliativer Intention ursachlich aus operativen MaRnahmen,
Strahlen- und Chemotherapie bestehen. Obligat ist in allen Fallen eine suffiziente
Schmerztherapie. Diese kann angesichts der oft vorhandenen neuropathischen
Schmerzkomponente komplex sein und sollte ein multimodales Schmerzkonzept be-
inhalten (s. " , des Leitlini-
enprogramms Onkologie (AWMF-Registernummer 128/0010L, Version 3.1 - Novem-
ber 2025)., Kapitel Tumorschmerz).

Depression

Zu Definition, Erfassung, Evaluation und den Therapiegrundsatzen der Depression
verweisen wir auf das Kapitel 17. der erweiterten S3-Leitlinie ,,

“ des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Re-
gisternummer 128/0010L, Version 3.1 - November 2025.

Fatigue

Zu Definition, Erfassung, Evaluation und den Therapiegrundsatzen der Fatigue verwei-
sen wir auf das Kapitel 10. der erweiterten S3-Leitlinie ,,

“ des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Regis-
ternummer 128/0010L, Version 3.1 - November 2025
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Kinderwunsch

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Kinderwunsch
Das Kapitel wurde inhaltlich und redaktionell Giberarbeitet.

L. Lotz, F.A. Stibs, M.W. Beckmann

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Frauen in der reproduktiven Lebensphase mit Zervixkarzinom im Friihstadium sol-
len fertilitatserhaltende Therapieoptionen angeboten bekommen.

Starker Konsens

Die Empfehlungen dieses Kapitels beruhen auf Expertenniveau sowie der aktuellen
S2k Leitlinie zum Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen, (AWMF-Register-
nummer: 015/082), da keine ausreichende Datenlage fiir eine evidenzbasierte Emp-
fehlung besteht

Bei Patientinnen in der reproduktiven Lebensphase (unter 40 Jahren) mit Zervixkarzi-

nom spielt die Erhaltung der Fertilitit aufgrund zunehmender Uberlebensraten in den
Frihstadien und der Verschiebung der Familienplanung in eine spatere Lebensphase

eine wichtige Rolle im Rahmen des Therapiekonzeptes.

Die operativen Verfahren zum Organerhalt (Konisation mit Zervixkirettage oder (radi-
kale) Trachelektomie mit prophylaktischer Permanentcerclage) und damit der Fertilitat
sind in Kapitel 9 dargestellt.

Operative Verfahren zum Organerhalt bei
Zervixkarzinom

Methoden der Fertilitatsprotektion (Ovariopexie,
Kryokonservierung von Oozyten und
Ovarialgewebe)

Bei einer geplanten Radiochemotherapie stellt die Ovariopexie eine MaRnahme da, um
die ovarielle Funktion zu erhalten (s. Kapitel 9). Die Auswirkungen einer Radiatio auf
die Eierstockfunktion sind erheblich. Bereits 2 Gy Strahlendosis fiir die Ovarien (LD50)
reduzieren die Follikeldichte um die Halfte . Die Strahlenwirkung auf die Ovarien
ist dabei stark altersabhdngig . Bei 97,5 % der Frauen im Alter von 30 Jahren
flhrt eine Strahlendosis von 14,3 Gy zu einer kompletten Ausschaltung der Ovarial-
funktion. Durch eine Ovariopexie bei jungen pramenopausalen Patientinnen vor Be-
ginn der Radio(chemo)therapie kann im Kontext mit modernen Techniken eine deutli-
che Reduktion der Ovardosis erreicht werden. , . In der Literatur sind ver-
schiedene operative Techniken beschrieben worden. Aufgrund der Inhomogenitat der
Kollektive und dem Fehlen prospektiv randomisierter Studien ist keine verldssliche
Aussage zum Vergleich der verschiedenen Techniken moglich wobei jedoch die krani-
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ale Transposition wohl die sicherste Technik zur Reduktion der Strahlendosis bei ei-
ner Bestrahlung des Beckens darstellt. Die Erfolgsrate bzgl. erhaltene Ovarialfunktion
wurde in einer Metaanalyse mit 32 Publikationen und insgesamt 1189 Patientinnen
mit 80,8 % (min 17 %, max 95 %) angegeben . Die Hohe der Aufhangung der
Ovarien gilt als einer der gréRten Prognosefaktoren fiir den ovariellen Funktionser-
halt. Die Ovarien sollten mindestens 2 cm oberhalb des Beckenkammes liegen

Eine aktuelle Metaanalyse von Laios et al., die 29 Studien mit insgesamt 1160 Patien-
tinnen mit Zervixkarzinom einschloss, zeigt, dass nach Ovartransposition die ovari-
elle Funktion in den Gruppen ,Operation allein“ (91 %, 95 %-KI 83-100) und ,Opera-
tion (OP) + Brachytherapie (BT) “ (93 %) Uberwiegend erhalten bleibt, wahrend sie bei
zusatzlicher externer Beckenbestrahlung (EBRT + OP + BT) deutlich seltener bewahrt
wird (61 %, 95 %-KI 55-69); gleichzeitig traten funktionelle Ovarialzysten in etwa 11 %
(OP allein), 16 % (OP = BT) bzw. 5-10 % (EBRT = OP + BT) auf und das Risiko fiir Meta-
stasen in transponierten Ovarien war sehr gering (< 1 % in den Operationsgruppen; 0
% unter EBRT) . Das Risiko der ovariellen Ischdmie, das unabhangig von der Be-
strahlung zu einer Amenorrhoe bei 4 % der Patientinnen fuhrte, ist in Relation zum
Nutzen dieser Therapie als begrenzt relevant anzusehen

Obwohl die Effektivitat der Ovartransposition zum Erhalt der Ovarialfunktion insge-
samt als hoch einzustufen ist, sind Berichte Giber Schwangerschaften nach bestrahl-
tem Zervixkarzinom selten . Da es bei der Ovariopexie meist erforderlich ist, die
Adnexe komplett vom Uterus zu trennen, miissen nach Beendigung der onkologi-
schen Therapie reproduktionsmedizinische MaRnahmen erwogen werden . Eine
Riickverlagerung ist technisch schwierig und mit einem hohen Risiko fiir einen funkti-
onellen Ovarverlust verbunden. Das wesentliche Problem liegt aber in der haufig un-
vermeidbaren Schadigung der Uterusfunktion durch die Bestrahlung. Dies kann zu
einer absoluten uterinen Infertilitat, fihren d. h. zu einer Unfahigkeit, eine Schwanger-
schaft auszutragen, selbst wenn Eizellen oder Embryonen verfiigbar sind. Die genaue
Schwelle der Strahlendosis, die eine mit einer Schwangerschaft unvereinbare Schadi-
gung der Gebarmutter verursacht, ist unbekannt. Bisherige Erkenntnisse deuten da-
rauf hin, dass Organdosen am Uterus von mehr als 45 Gy mit einer erfolgreichen
Schwangerschaft unvereinbar sind . Bei Zervixkarzinomen, die einer kurativen
Radiochemotherapie zugefiuihrt werden, werden ulblicherweise Gesamtdosen von 45-
50 Gy mittels externer Bestrahlung (EBRT) verabreicht, gefolgt von einer intrakavita-
ren Brachytherapie, wodurch sich kumulative Dosen von bis zu 85-90 Gy im Bereich
des Uterus ergeben. Diese Dosierung fiihrt in fast allen Fillen zu einer irreversiblen
Schadigung des Organs ,

Fur Frauen mit uteriner Infertilitat (Hysterektomie oder uteriner Strahlenschaden) aber
erhaltener Ovarfunktion bzw. kryokonservierten Oozyten im Vorfeld, bestehen bisher
nur eingeschrankte reproduktive Optionen zur Verfiigung. In Landern, in denen dies
erlaubt ist, stellt die Leihmutterschaft (Surrogacy) eine Méglichkeit dar, mit eigenen
Eizellen und Embryonen ein genetisch eigenes Kind zu bekommen. Die Leihmutter-
schaft ist jedoch in Deutschland aufgrund des Embryonenschutzgesetzes (§ 1 ESchG)
verboten. Eine Alternative stellt die Uterustransplantation dar, die bei ausgewdhlten
Patientinnen mit uteriner Infertilitat bereits mehrfach erfolgreich durchgefiihrt wurde.
Bislang ist jedoch lediglich ein Fall beschrieben, in dem eine Frau nach radikaler Hys-
terektomie wegen eines Zervixkarzinoms im Stadium IB eine Uterustransplantation
erhielt; ein Rezidiv wurde nicht beobachtet, und die Patientin hatte nach der Trans-
plantation zwei Schwangerschaften. Nach vorangegangener Strahlentherapie ist bis-
her keine Uterustransplantation erfolgt—hauptsachlich, weil strahlenbedingte GefaR-
schiaden die Anastomosen und den Eingriff deutlich erschweren kénnen und das Ri-
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siko schwerer Morbiditdt erhéhen . Des Weiteren besteht bei Patientinnen nach
Organtransplantationen aufgrund der Immunsuppression ein erhéhtes Rezidivrisiko

; Daten nach Uterustransplantation, bei der die Gabe von Immunsuppressiva in
einem zeitlich begrenzten Rahmen bis zur Explantation des Organs erfolgt, liegen
nicht vor. Aktuell ist die Uterustransplantation nicht als Routineverfahren etabliert. Sie
ist mit hoher chirurgischer Komplexitdt, Immunsuppression und ethischen Fragestel-
lungen verbunden. Daher bleibt sie derzeit spezialisierten Forschungszentren vorbe-
halten.

Der Einsatz klassischer Strategien zur Erhaltung der Fertilitdt, wie die Kryokonservie-
rung von Oozyten oder Ovargewebe ist begrenzt, da wie oben aufgefiihrt in einem
hohen Anteil der Fdlle der Uterus durch die Behandlung beeintrachtigt wird. Vor einer
neoadjuvanten Chemotherapie (oder Radiochemotherapie) kénnen diese Optionen je-
doch individuell mit der Patientin diskutiert und erwogen werden.

Die Kryokonservierung von fertilisierten und unfertilisierten Oozyten zdhlen zu den
etablierten fertilitatsprotektiven MaRnahmen bei Frauen. Die Schwangerschaftschan-
cen hdngen vor allem vom Alter bei der Eizellgewinnung ab: Bei <35-jdhrigen Frauen
sind im Durchschnitt etwa 8-10 Oozyten fiir eine >50 % Lebendgeburtenwahrschein-
lichkeit erforderlich, bei >38-jahrigen steigt die benétigte Anzahl deutlich an

Zu beriicksichtigen ist ein Zeitfenster von ca. zwei Wochen bis zum Beginn der zytoto-
xischen Therapie fir die hormonelle Stimulation mit Eizellgewinnung.

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe ist ebenfalls eine etablierte Methode, um
die Fertilitat nach der Behandlung der Krebserkrankung wiederherzustellen. Das Ver-
fahren kann sehr kurzfristig vor einer zytotoxischen Therapie zu jedem Zykluszeit-
punkt durchgefiihrt werden und fiihrt somit meistes zu keiner Verzégerung der onko-
logischen Therapie. Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit mit individualdaten-
basierter Metaanalyse zur Ovarialgewebetransplantation, die 87 Studien mit insge-
samt 735 Frauen einschloss, zeigte eine Schwangerschaftsrate von 37 % und eine Le-
bendgeburtenrate von 28 %. In der analysierten Kohorte wurden - erwartungsgemalR,
aber dennoch hervorzuheben - bei Patientinnen mit Zervixkarzinom keine Schwanger-
schaften erzielt

Des Weiteren muss bei der Transplantation das Risiko von ovariellen Metastasen be-
riicksichtigt werden, da bei der Autotransplantation des ovariellen Gewebes ein po-
tenzielles Risiko besteht mit dem kryokonserviertem Gewebe ein Rezidiv zu verursa-
chen. Ovarielle Metastasen beim Zervixkarzinom in friihen Stadien ohne Risikofakto-
ren sind selten, jedoch ist das Risiko bei Adenokarzinomem in Vergleich zum Plat-
tenepithelkarzinom deutlich erhéht (5,31% vs. 0,79% im Stadium IB-lla)

Beziiglich weiterer Informationen zu den einzelnen Methoden und Erfolgsraten der
fertilitatsprotektiven MaRnahmen verweisen wir auf die S2k-Leitlinie Fertilitatserhalt
bei onkologischen Erkrankungen (AWMF-Registernummer: 015/082).
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21.1

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2+

Zervixkarzinom in der Schwangerschaft

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Zervixkarzinom in der Schwangerschaft.

Dieses Kapitel wurde redaktionell Giberarbeitet. Es dndern sich keine Empfehlungen.
Die Literatur wurde ergdnzt und aktualisiert.

P. Wimberger, F.A. Stiibs, M.W. Beckmann

Jahrlich sind in Deutschland ca. 4500 Neuerkrankungen eines Zervixkarzinoms zu
verzeichnen und ca. % aller Erkrankungen unter 35 Jahre und damit das Risiko eines
Zervixkarzinoms und Schwangerschaft . Die publizierte Inzidenz von Zervixkar-
zinomen in der Schwangerschaft ist gering und liegt zwischen 0,02 % und 0,9 %

Es muss zwischen Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms vor einer Schwangerschaft
aber mit Kinderwunsch und einer Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms bei bereits vor-
liegender Schwangerschaft unterschieden werden. In diesem Kapitel wird lediglich das
Vorgehen bei Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms und gleichzeitiger Schwangerschaft
erldutert. Die Datenlage zu einem frithen Zervixkarzinom auBerhalb einer Schwanger-
schaft mit spaterem Kinderwunsch im Sinne eines Fertilititserhaltenden Vorgehens
wird im Kapitel thematisiert.

Diagnostik der hochgradigen Dysplasie und des
invasiven Zervixkarzinoms in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft verdandert sich die Portio durch physiologische hormonelle
Einflisse. Die Zervix zeigt gegen Ende der Schwangerschaft eine starke GréRenzu-
nahme und die Transformationszone wird durch die Eversion des Endometriums bes-
ser einsehbar. Dies ermdglicht eine bessere visuelle Beurteilung, kann aber mit neo-
plastischen Veranderungen verwechselt werden . Unabhdngig davon wird bei
Schwangerschaftsfeststellung eine zytologische Kontrolle im Rahmen der Mutter-
schutzrichtlinie empfohlen.

Haufig ist ein Zervixkarzinom bei Schwangeren asymptomatisch, wenn allerdings
Symptome auftreten, dann sind dies fotider gelblicher Fluor oder Kontaktblutungen.
In fortgeschrittenen Stadien (= FIGO-Stadium IIB) kann es dann zu Symptomen wie
u.a. Harnstau und Obstipation kommen

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2026

In der Schwangerschaft soll jeder zytologische Verdacht auf eine héhergradige
Dysplasie oder auf ein Karzinom kolposkopisch und bioptisch abgeklart werden.

Starker Konsens
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21.2

In der Schwangerenvorsorge ist eine Pap-Zytologie vorgeschrieben. Sie hat eine ver-
gleichbare Aussagekraft wie aulerhalb der Schwangerschaft. Besonders Frauen, die
nicht regelméaRig zum Screening gehen, werden im Rahmen der Schwangerschaft er-
reicht. Wichtig ist zu beachten, dass auf der Zytologieanforderung die Schwanger-
schaft vermerkt wird, damit der Zytologe die physiologischen Veranderungen des
Epithels nicht fehldeutet

Aufféllige Pap-Abstriche missen kolposkopisch abgeklart werden, ggf. mit gezielter
Biopsie . Die Sensitivitat und Spezifitat gezielter Biopsien in der Schwangerschaft
betragt 83,7% bzw. 95,9% . Komplikationen wie Nachblutungen (1-3%), Friihge-
burtlichkeit und Blasensprung sind sehr selten

Diagnostische Konisationen sind nur bei kolposkopischem oder makroskopischem
Verdacht auf Mikroinvasion indiziert ab dem 2. Schwangerschaftsdrittel. Beschriebene
Risiken sind zu 5% Blutungen in den ersten beiden Trimestern und 10% im dritten Tri-
mester, Aborte in bis zu 25% und Friihgeburtlichkeit in 12% und Infektionen zu 2%.
Das geringste Risiko fiir Blutungen und Aborte besteht im 2. Trimester zwischen der
14. bis. 20. SSW. Die Laserkonisation erscheint bzgl. des Nebenwirkungsspektrums
den anderen operativen Methoden liberlegen zu sein , , . Laservaporisa-
tionen und Endozervixkiirettagen sind in der Schwangerschaft nicht indiziert ,

’ ’

Anhand der klinischen Untersuchung wird das FIGO Stadium festgelegt. Das Staging
beim invasiven Zervixkarzinom erfolgt mittels vaginaler Sonographie von einem er-
fahrenen Sonographeur und ab dem 2. Trimenon zusatzlich mittels MRT und CT-
Untersuchungen nur bei sehr strenger Indikationsstellung nach ausfiihrlicher Abwa-
gung des Nutzen-/Risikoprofils . Das Lymphknotenstaging erfolgt mittels MRT
mit guter Korrelation zwischen Pathologie und Morphologie oder anhand einer
laparoskopischen Lymphonodektomie mit geringer mitterlicher und neonataler Mor-
biditdt. Alternativ kann die Lymphonodektomie offen im Rahmen der Sektio erfolgen

’

Epidemiologie und Therapieplanung des
Zervixkarzinoms in der Schwangerschaft

Das Zervixkarzinom ist das haufigstes gynidkologisches Malignom in der Schwanger-
schaft mit einer Inzidenz von 0,1 - 12:10.000 , . In westlichen Industrienati-
onen betragt die Inzidenz 10-15 auf 100.000 Schwangerschaften. 70 bis 80% der Zer-
vixkarzinome werden im Stadium FIGO | diagnostiziert. Der Handlungsbedarf hangt
ab vom Stadium der Erkrankung, Lymphknoten-Status, histologischem Subtyp, Gesta-
tionsalter, Wachstumsdynamik, akuten Symptomen (z.B. Blutungen) und dem Kin-
der- u. Fertilitaitswunsch der Patientin . Randomisierte klinische Studien sind
nicht moglich und daher stitzt sich die Evidenz auf Fallserien, Case Reports und auf
Expertenmeinung. Eine interdisziplindre Behandlung in einem Level 1 Perinatalzent-
rum und Gynakologischen Krebszentrum ist zu fordern . Es gibt keine Hinweise,
dass eine Schwangerschaft die Zervixkarzinomerkrankung beschleunigt. Die stadien-
adaptierte, tumortyp- und tumorgroRenspezifische Prognose schwangerer Patientin-
nen ist vergleichbar zu der von nicht-schwangeren Patientinnen ,
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21.2.1

Therapieoptionen des Zervixkarzinoms in der
Schwangerschaft in Abhdngigkeit des Tumorstadiums und

des Gestationsalters

Die Prognose in Frithstadien (bis zum Stadium IB) scheint dhnlich der von nicht-
schwangeren Frauen zu sein ,

Bei histologisch gesicherter CIN lll bzw. einem Carcinoma in situ kann unter engma-
schigen kolposkopischen und klinischen Kontrollen das Wochenbett abgewartet wer-
den, bis dann eine operative Therapie durchgefiihrt werden kann.

Bei Mikroinvasion (Stadium IA1 oder IA2) ist eine Therapieverzogerung vertretbar
ohne Einfluss auf den Krankheitsverlauf, aber regelmaRige klinische Kontrollen des
Lokalbefundes sind zu fordern , . Im Stadium FIGO IAT1-1A2 ist bei maxima-
lem onkologischen Sicherheitsdenken eine Konisation zwischen der 14. bis 20. SSW,
und danach kolposkopische Kontrollen alle 4 bis 8 Wochen zu empfehlen ,

. Vor der 14. SSW und nach der 20. SSW ist das Blutungsrisiko erhéht.

Die laparoskopische Lymphadenektomie zum Staging liefert wichtige Informationen
zur Prognose schon ab dem Stadium IA2 bei Vorliegen von Risikofaktoren wie G3
und/oder L1 und/oder V1, aber auch im Stadium IB. Die Lymphadenektomie ist bei
maximalem onkologischen Sicherheitsdenken in der 13.-22. SSW mdoglich und sicher
und ist mit einem guten onkologischen und geburtshilflichen Outcome assoziiert

, . Nach der 23. SSW ist aufgrund der GroRe des Uterus die Radikalitdt der
Lymphadenektomie sehr eingeschrankt und daher ist dann eher die Lymphadenekto-
mie im Rahmen der postponierten Sectio anzustreben. Eine gute Option gerade bei
Mikroinvasion und Risikofaktoren oder aber auch bei Tumoren <2cm ist die SNB (Sen-
tinelnodebiopsie) mit geringerer Morbiditdt. Zu beachten ist hierbei, dass in der
Schwangerschaft auf eine Patentblauapplikation wegen Allergierisiko und potentieller
Teratogenitdt verzichtet werden muss. Bei pNO ist eine Therapieverschiebung um 16
Wochen bis zur fetalen Reife vertretbar

Bei nachgewiesenem Nodalbefall sollte eine Schwangerschaftsbheendigung zumindest
diskutiert werden, um zeitnah eine Radiochemotherapie zu initiieren . Bei drin-
gendstem Wunsch des Schwangerschaftserhalts kann als Individualentscheidung auch
eine neoadjuvante Chemotherapie erwogen werden, um Zeit zu gewinnen.

Fertilitatserhaltende Operationen sind in frithen Stadien (bis Stadium IB1 <2cm) moég-
lich. Im Stadium 1A2-IB1 (< 2cm, pNO) ist eine radikale Trachelektomie (Aborte 33 %:
5/15) eine Alternative zur radikalen Hysterektomie

Bei einem makroinvasiven Karzinom ist ab dem 2. Trimenon dann die Lungenreife
und das Verschieben der stadiengerechten Operation im Sinne einer radikalen Hyste-
rektomie und Lymphadenektomie zur Prolongation der Schwangerschaft, ggf. auch
eine neoadjuvante Chemotherapie eine Option . Mittlerweile ist bei Wunsch nach
Erhalt der Schwangerschaft eine neoadjuvante Chemotherapie Standard geworden.

Eine neoadjuvante Chemotherapie mit der Option der Verzogerung der definitiven
operativen Therapie bis zur 32./34. SSW im Rahmen der Sectio caesarea ist zu erwa-
gen. Im 1. Trimenon darf keine Chemotherapie aufgrund der Mutagenitat und Terato-
genitdt und der hohen Abortrate verabreicht werden

Eine Chemotherapie ab dem 2. Trimenon ist mdglich, das Risiko von Wachstumssto-
rungen, fetaler Ototoxizitdat und Myelosuppression ist bekannt. Eine Chemotherapie
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mit Cisplatin 50-100 mg / m2 q3w oder Carboplatin AUC5 gq3w / Paclitaxel
80mg/m2 KOF weekly sind moglich , , . Die Chemotherapie ist ideal-
erweise 2 bis 3 Wochen vor geplanter Entbindung zu beenden, damit die Entbindung
nicht im Nadir erfolgt. Zum Therapiemonitoring sind MRT und kolposkopische Kon-
trollen, ggf. auch Tumormarkerverlaufskontrollen zu empfehlen. Unter Cisplatinthera-
pie sind bei 21 Schwangeren keine fetalen Malformationen und perinatale Morbiditat
beschrieben worden . Es wird ein plazentarer Filtrationsmechanismus fiir Platin
angenommen, da die gemessenen Platinkonzentrationen im Nabelschnurblut nur 23-
65% und in der Amnionflussigkeit 11-42% der im mutterlichen Blut entsprechen

Die wenn auch geringe Datenlage zum Einsatz von Carboplatin in der Schwanger-
schaft scheint auf eine geringere Toxizitat hinzuweisen

Schwerwiegende Malformationen sind bei einer Chemotherapieapplikation ab dem 2.
Trimenon nur bei 1,3 % der geborenen Kinder beschrieben und somit ist das Risiko
ahnlich hoch wie bei der Gesamtbevélkerung

Eine Metaanalyse zum Einsatz einer neoadjuvanten Platin-basierten Chemotherapie im
2. oder 3. Trimenon aus 39 Studien mit 88 Patientinnen zeigte insgesamt ermuti-
gende Ergebnisse. 87,5 % wurden im Stadium | bis lla diagnostiziert, 86 Patientinnen
erhielten Cisplatin und nur 2 Carboplatin . 62,5% erhielten Cisplatin mono und
35,2% eine Kombinationstherapie in 17 Fallen (35 %) mit Paclitaxel, 1 Patientin erhielt
die Kombination Carboplatin plus Paclitaxel und eine 1 Patientin Carboplatin mono.
Eine Komplettremission wurde in 8,7% und eine Partialremission in 46 %, sowie in 42
eine Stable disease nachgewiesen. Nur in 25 % wurden Adverse Events dokumentiert,
Grad 3 Toxizititaten wurden selten beschrieben, bei 3 Patientinnen eine Thrombozy-
topenie und Andmie und bei einer Patientin eine allergische Reaktion auf Paclitaxel

. Es wurden 88 Neugeborene bei 84 Schwangerschaften mit einem Zwillingspaar
und einmal Drillingen beschrieben. 80,7 % kamen gesund zur Welt. Die Frithgeburt-
lichkeitsrate lag bei 97,6 % und das durchschnittliche Gestationsalter lag bei 33,1
Schwangerschaftswochen. Bei einem Kind wurde im Follow-up im 5. Lebensjahr ein
retroperitoneales embryonales Rhabdomyosarkom diagnostiziert und bei einem ande-
ren Kind mit 29 Monaten eine akute myeloische Leukdmie . Bei 19, 8 % der Miit-
ter zeigte sich im Verlauf ein Rezidiv des Zervixkarzinoms, woran leider 90 % verstar-
ben. In 79 % der Fille wurde im Rahmen der Sectio eine radikale Hysterektomie mit
Lymphadenektomie durchgefiihrt und nur in 2,3 % wurde nach der Sectio zweizeitig
dann im Verlauf (mitunter erst nach dem Wochenbett) die radikale Hysterektomie mit
pelviner Lymphadenektomie geplant, in 3,9 % erfolgte nur eine Radiochemotherapie
im Verlauf . In Deutschland ist die neoadjuvante platinbasierte Chemotherapie
bis zur Sectio, die dann mit radikaler systematischer Lymphonodektomie erfolgt, eine
haufig angewandte Variation. Es folgt dann je nach Lymphknoten- und Tumorstadium
die Radiochemotherapie oder radikale Hysterektomie nach dem Wochenbett.

Das derzeit empfohlene Chemotherapieregime ist eine platinhaltige Chemotherapie
(Cisplatin 75 mg/m2), praferentiell mit Paclitaxel (175 mg/m2) in einem 3-wochentli-
chen Intervall oder Carboplatin AUC5 mit Paclitaxel (80 mg/m?2) mit einem akzeptab-
len Kurzzeittoxizitatsprofil

Daten zu Spattoxizitdaten stehen aus. Die liberwiegende Zahl der Kinder zeigen eine

vergleichbare motorische und kognitive Entwicklung , , . Die hochsten
Risiken einer Chemotherapie wahrend der Schwangerschaft sind fiir den Feten die
Frihgeburtlichkeit und die Wachstumsretardierung . Durch Platintherapien ist

das Risiko fiir eine Myelotoxizitdt und Ototoxizitit beim Feten erhoht. Mit einer Taxa-
nhaltigen Therapie ist die Rate der Notwendigkeit eines Aufenthalts auf einer Neona-
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21.2.2

21.3

21.4

tologischen Intensivstation erhoht , . Natdrlich sind auch die maternalen
Risiken zu bedenken mit u.a. Myelotoxizitadt, Ototoxizitat, Polyneuropathie, Throm-
bose und Lungenembolierisiko. Daher ist eine Antikoagulation unter laufender Thera-
pie zu empfehlen.

Falls sich unter neoadjuvanter Chemotherapie ein gutes Ansprechen zeigt kann die
Schwangerschaft bis zur 34+0 SSW und sogar ggf. bis zur 37+0 SSW prolongiert wer-
den, um den Feten mdglichst nicht in der extremen Frithgeburtlichkeit zu entbinden
mit all den bekannten Folgen der Frithgeburtlichkeit.

FIGO-Stadien IIB, Ill und IV

FIGO-Stadien Il, Il und IV werden selten in der Schwangerschaft erstdiagnostiziert.
Hier steht die Therapie der Mutter im Vordergrund und hier sollte eine Platin-basierte
Radiochemotherapie mit Cisplatin als Radiosensitizer erfolgen, allerdings ist eine Ra-
diatio nicht mit einem Fortbestehen der Schwangerschaft vereinbar. Auch hier sind
Patientenwunsch und die Schwangerschaftswoche zu beriicksichtigen. Bei Diagnose-
stellung im zweiten Trimenon kann bis zum Beginn der Therapie die fetale Lungen-
reife abgewartet werden. Die Therapie setzt sich aus primarer Sectio caesarea und Ra-
diochemotherapie zusammen. Bei Erstdiagnose am Termin ist dieses Vorgehen der
Goldstandard . Bei dringendem Kinderwunsch kann bei deutlich erhéhtem ma-
ternalen Risiko bis zur postponierten primaren Sectio und anschlieRender kombinier-
ter Radiochemotherapie als Einzelfallabwagung eine neoadjuvante Chemotherapie
vorab erwogen werden.

Geburtsmodus

Bei Patientinnen mit prdinvasiven Ldsionen ist eine vaginale Entbindung nicht kontrai-
nindiziert. Es sind sogar Spontanregressionen im Wochenbett nach Spontanpartus be-
schrieben

Bei mikroinvasiven Karzinomen (FIGO IA1) ist die Datenlage unklar. Eine Spontange-
burt kann nur dann erfolgen, wenn zuvor eine in sano Resektion im Rahmen einer Ko-
nisation erfolgte, ansonsten sollte eine Sectio caesarea durchgefiihrt werden. Die
Mehrzahl der Autoren empfiehlt aber auch hier eine Sectio caesarea.

Als Geburtsmodus ist bei makroinvasiven Karzinomen (FIGO IB, 11A) die Sectio caesa-
rea kombiniert mit stadiengerechter Therapie im Sinne einer radikalen Hysterektomie
und pelvinen Lymphadenektomie der Goldstandard. Dabei wird ein zweizeitiges Vor-
gehen favorisiert. Die Hysterektomie erfolgt sekundar zur Reduzierung der Morbidi-
tat. Beim mikroinvasiven Zervixkarzinom mit Risikofaktoren und bei einem Stadium IB
< 2cm kann eine Sentinelnodebiopsie erwogen werden. Bei vaginaler Entbindung be-
stiinde das Risiko der Zellverschleppung mit metastatischen Absiedelung z.B. in der
Episiotomienarbe und ein erhéhtes Blutungsrisiko ,

Das Zervixkarzinom wahrend der Schwangerschaft -
ein losbares Dilemma

Die Diagnose und Therapie sollte der von Nichtschwangeren entsprechen. Therapeuti-
sche Optionen sollten interdisziplinar diskutiert werden in Abhangigkeit vom Gestati-
onsalter und der Prdferenz der Patientin. Die fetale Reifung kann oft abgewartet wer-
den. Eine Abruptio ist nur in Ausnahmefallen zu erwdgen. Die Therapie von Patientin-
nen mit einem Zervixkarzinom in der Schwangerschaft erfolgt idealerweise in einem
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Gynakologischen Krebszentrum und einem Perinatalzentrum Level |. Die Zentralisie-
rung ist dulerst sinnvoll nicht nur aufgrund der Seltenheit der Falle. Suspekte oder
vergroRerte Lymphknoten sind histologisch zu sichern aufgrund der prognostischen
Relevanz und der Bedeutung fiir das weitere Management. Das laparoskopische, robo-
tische oder laparotomische Lymphknoten-Staging in der Schwangerschaft bis zur 24.
SSW zeigte valide Ergebnisse bzgl. der Zahl der entfernten Lymphknoten bei ver-
gleichsweise niedriger Morbiditdt. Abhdngig vom Tumorstadium und der Schwanger-
schaftswoche miissen folgende Therapieoptionen mit der Patientin einschlieBlich der
Risiken und Vorteile individueller Ansatze diskutiert werden:

e die Operation inklusive Tumorentfernung (Konisation, einfache o. radikale
Trachelektomie, bis hin zur radikalen Hysterektomie) und Lymphknoten-
Staging (ggf. SNB) abhdngig vom Erkrankungsstadium mit der Intention die
Schwangerschaft zu erhalten

e Radikale Hysterektomie plus pelviner Lymphadenektomie, einfache Hysterek-
tomie bei friihem low-risk Zervixkarzinom (in Analogie zur SHAPE-Studie) plus
Lymphknotenstaging, oder primare Radiochemo: in Analogie zum Stadium
ohne Schwangerschaftserhalt, mit oder ohne vorherige Schwangerschaftsbe-
endigung

e Verzogerung der onkologischen Therapie bis zur Lebensfahigkeit (wenn mog-
lich > 32 SSW.) und Beginn der onkologischen Therapie unmittelbar nach Ent-
bindung per Sectio caesarea oder nach dem Wochenbett.

e neoadjuvante Chemotherapie zur Prolongation der Schwangerschaft bis maxi-
mal zum Ende der Frithgeburtlichkeit, gefolgt von einer Sectio caesarea ein-
schlieRlich der notwendigen onkologischen Therapie vor allem bei einem lo-
kal fortgeschrittenen Stadium oder mit Resttumor nach Konisation, welcher
nicht komplett exzidiert werden kann. Hierbei sollte auch das laparoskopi-
sche Lymphknotenstaging (ggf. S-LNE) vor Beginn der neoadjuvanten Chemo-
therapie diskutiert werden. Eine neoadjuvante Platin-basierte Chemotherapie
kann frihestens ab der 14. SSW in Betracht gezogen werden.

e Die Sectio (wenn moglich) nach der 30. SSW ist der empfohlene Geburtsmo-
dus.

e Entweder zum Zeitpunkt der Sectio oder zweizeitig (spatestens nach dem Wo-
chenbett) wird die definitive stadienadjustierte onkologische Therapie emp-
fohlen in Analogie zu einer nicht schwangeren Patientin unter Einbezug der
bereits in der Schwangerschaft durchgefiihrten Therapie.

e Zusammenfassend sollte jede Patientin mit Zervixkarzinom in der Schwanger-
schaft durch ein interdisziplinares Team (Gynakologischer Onkologe, Ge-
burtshelfer, Neonatologe, Anasthesist, Radioonkologe und Psychoonkologe)
betreut werden. Es sollte ein Konsensus-Therapieplan unter Einbeziehung der
Intention der Patientin, Tumorstadium, Tumorbiologie und Gestationsalter
bei Krebsdiagnose erstellt werden. Primadre Ziele sind onkologische Sicherheit
fiir die schwangere Patientin, sowie das Uberleben des Feten méglichst ohne
zusatzliche Morbiditat.
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22

22.1

EK

Akzidentelles Zervixkarzinom nach
einfacher Hysterektomie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Akzidentelles Karzinom nach einfacher Hys-
terektomie

Das Kapitel wurde inhaltlich wenig uberarbeitet. Die Literatur wurde aktualisiert.

F.A. Stubs, P. Hillemanns, A. Mustea, D. Denschlag, S. Trnovec

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Bei akzidentiellem Zervixkarzinom nach einfacher Hysterektomie soll eine stadi-
engerechte Therapie erfolgen. Ware urspriinglich eine radikale Hysterektomie in-
diziert gewesen, soll ein Operatives Staging und entweder eine Nachoperation (Pa-
rametrien, Scheidenmanschette, Lymphonodektomie) bzw. eine Radio(chemo)-the-
rapie durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Der Leitliniengruppe liegen diesbeziiglich nur wenige Studien vor. Diese allesamt ret-
rospektiven Studien zeigen, dass ab Stadium IA2 eine weitere Therapie nach akziden-
tiellem Zervixkarzinom in der einfachen Hysterektomie erforderlich ist , ,

, . Der Verzicht auf eine weitere Therapie geht mit inakzeptabel hohen Re-
zidivraten einher. In einer Studie mit 147 Patientinnen (Stadium IA1 bis 1lA) betrug die
Rezidivrate bei einem medianen Follow-Up von 116 Monaten 34,6 % in der lediglich
observierten Gruppe, 6,8 % in der R(CH)T-Gruppe und 0 % in der radikalen Para-
metrektomiegruppe . In einer weiteren Studie mit 90 Patientinnen (Stadium Ib
bis 1Ib) betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate nach sekundirer Radiotherapie 85,5 % und
die 10-Jahresiiberlebensrate 74,1 % . In einer retrospektiven Auswertung konnte
gezeigt werden, dass eine adjuvante Radiatio nach einfacher Hysterektomie mit akzi-
dentellen Zervixkarzinom das Gesamtiiberleben deutlich verbessert hat (OS nach 5
Jahren 84,5% vs. 81,2% (HR 0,53, 95% Kl 0,29-0,99, p = 0,046). Im Vergleich zur radi-
kalen Hysterektomie war die einfache Hysterektomie gefolgt von einer Radiotherapie
unterlegen (OS nach 5 Jahren 77,9% vs. 73,2% (HR 1.317,95% KI 1,005-1,726, p =
0,045)) . In einer Analyse von 15 Studien mit 238 Frauen zeigte sich eine er-
hohte Rate von operativen Komplikationen durch die sekundire Parametrektomie,
kraniale Kolpektomie mit pelviner Lymphonodektomie . Allerdings fanden sich
keine spezifischen pridoperativen Faktoren, welche die Uberlebensrate, die Notwen-
digkeit adjuvanter Behandlungen oder den parametranen Befall vorhersagen konnten.
Die Studien lassen daher keinen sicheren Schluss zu, welche Therapieart (RT, R(CH)T,
Nachoperation im Sinne einer radikalen Parametrektomie analog einer radikalen Hys-
terektomie (Piver II/111)) der Vorzug gegeben werden sollte. Vielmehr spricht einiges
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens fiir eine Gleichwertigkeit der Therapieoptionen.
Wenn jedoch aufgrund der Risikofaktoren auf eine RT/R(CH)T verzichtet werden
konnte, hat eine Operation aufgrund der geringeren Langzeitmorbiditat - insbeson-
dere bei jlingeren Frauen - moglicherweise Vorteile. . Die ESGO empfiehlt dieselbe
Diagnostik und Therapie durchzufiihren wie bei einem nicht akzidentellen Karzinom.
Die Behandlungsstrategie sollte darauf abzielen, eine Kombination aus weiterer Ope-
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ration und Strahlentherapie zu vermeiden, da die Morbiditdt nach einer kombinierten
Behandlung hoch ist [90].
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23.1

23.2

23.3

23.4

Neuroendokrines Zervixkarzinom

T. Fehm, A. Seibold, L. Briickner, S. Hentsch, M. Helbig

Epidemiologie

Das Neuroendokrine Zervixkarzinom (neuroendocrine cervical carcinoma [NECC])
stellt mit etwa 1 - 1,5 % aller Zervixkarzinome eine besonders seltene aber Hochrisi-
koform des Zervixkarzinoms dar , . Es kommt haufig bei jlingeren Frauen
vor (mittleres Erkrankungsalter 45 Jahre) , . 85 % der NECC sind HPV posi-
tiv . Der Nachweis von HPV, insbesondere HPV 16 und 18, scheint ein Risikofak-
tor zu sein . Beim NECC handelt es sich meistens um exophytisch wachsende
Tumore

Das NECC wird von der WHO anhand des Differenzierungsgrades hauptsachlich in
zwei Typen eingeteilt: das niedrig differenzierte NECC (kleinzelliges oder groRzelliges
neuroendokrine Zervixkarzinom) sowie das hoch differenzierte NECC (typisches und

atypisches Karzinoid) , . Das kleinzellige NECC stellt mit 80 % der Falle den
haufigsten Subtyp dar (Kapitel ).
Prognose

Das NECC hat, unabhdngig von der Therapie, eine insgesamt schlechte Prognose
schlechter auch im Vergleich zum Adeno- oder Plattenepithelkarzinom , ,

, , , , . Sie wird vornehmlich durch das FIGO-Stadium und
den Lymphknotenstatus beeinflusst , durch die Infiltrationstiefe , Rauchen
sowie Alter und eine rein kleinzellige Histologie , . Bereits in den Friihsta-
dien (I bis 1A) kommt es bei 40 - 60 % der Patientinnen zu regiondaren Lymphknoten-
oder hamatogenen Fernmetastasen. Innerhalb eines Jahres kommt es haufig zum Re-
zidiv oder zur Metastasenbildung in Lunge, Leber, Knochen, Gehirn oder Lymphkno-
ten , , . Die 5 Jahres Uberlebensrate betridgt zwischen 34 - 37 % mit
einem mittleren Gesamtiiberleben von 40 Monaten , . Das mittlere Rezidiv-
freie Uberleben betrdgt 16 Monate

Ausbreitungsdiagnostik

Die Indikation zum CT und MRT erfolgt analog wie beim Platten -oder Adenokarzinom
(Kap. 6). Aufgrund der hoheren Wahrscheinlichkeit fir eine Fernmetastasierung emp-
fehlen einige Leitlinien auch die Durchfiihrung eines PET-CTs . Beim Vorliegen
von Lungen- und Lebermetastasen kann die Durchfiihrung eines Schadel-MRTs zum
Ausschluss von Hirnfiliae ratsam sein

Therapie

Es gibt keine prospektiv randomisierten Studien zum Ablauf der optimalen Behand-
lung des NECCs. In frithen Stadien (FIGO I-1IA) ist die radikale Hysterektomie, optional
gefolgt von einer adjuvanten Chemotherapie (oder primdres neoadjuvantes Konzept),
am weitesten verbreitet und scheint die besten Uberlebensraten zu zeigen ,

. In Anlehnung zum histologisch dhnlichen kleinzelligen Bronchialkarzinom
(SCLC) erfolgt haufig eine Chemotherapie aus Etoposid und Cisplatin / Carboplatin
(PE) oder Vincristin, Adriamycin und Cyclophosphamid (VAC) , . Carboplatin
/Paclitaxel, Cisplatin /Vincristin / Bleomyin, Cisplatin / Ifosfamid / Etoposid oder Cis-
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platin / Irinotecan sind ebenfalls Chemotherapieschemata, die eingesetzt werden
kénnen . Fertilitatserhaltende Operationen werden auf Grund der schlechten
Prognose nicht empfohlen

Bei lokal fortgeschrittenem NECC (lIB-IVB) oder Rezidiv erfolgt die kombinierte Radio-
chemotherapie bzw. Chemotherapie , . Diese wird haufig in Kombination
mit Cisplatin / Etoposid (meist zwei Zyklen) verabreicht . Im Anschluss erfolgen
2-4 Zyklen Cisplatin / Etoposid adjuvant. Bisher liegen wenige Studien zur Radioche-
motherapie vor. Jedoch scheint die Brachytherapie zusatzlich zur Teletherapie das
mediane Uberleben zu verbessern (48,6 vs. 21,6 Monate) und sollte bei der Planung
einer Radiatio diskutiert werden

Beim Rezidiv zeigt sich nach platinhaltiger Primartherapie mdglicherweise eine Kom-
bination aus Topotecan, Paclitaxel und Bevacizumab uberlegen im Vergleich zu PE
oder VAC . Der Stellenwert der Immuncheckpointinhibitoren ist fir diese Situa-
tion unklar, da diese Entitadt in den aktuellen Studien zur Erstlinientherapie mit Im-
muncheckpointinhibitoren nicht eingeschlossen waren (e.g. KEYNOTE 826). Neuroen-
dokrine Zervixkarzinome sind liberwiegend meist PD-L1 negativ sowie MMR profi-
zient (mikrosatelitten-stabil) . Dies spricht prinzipiell fur eine geringere An-
sprechwahrscheinlichkeit fiir Imnmuncheckpointinhibitoren, jedoch deuten derzeitige
Studienergebnisse daraufhin, dass durch die Anwendung von Immuncheckpointinhi-
bitorn, unabhdngig vom PD-L1-Status, ein potenzieller Vorteil fiir Patientinnen mit
NECC bestehen kdnnte . Aktuelle Studien geben zudem den Hinweis auf eine
verbesserte Prognose bei PD-L1-positiven NECC mit sogenannter ,mixed histology*,
also Mischformen aus neuroendokrinen und nicht-neuroendokrinen Tumorkomponen-
ten.

Zur Therapieplanung kann die Vorstellung in einer spezialisierten Tumorkonferenz
flr Neuroendokrine Tumore erfolgen. Ebenso ist bei Therapieversagen die Vorstel-
lung in einen molekularen Tumorboard sinnvoll. Die am haufigsten nachgewiesenen
Mutationen sind p53, PIK3CA, c-myc und KRAS

Nachsorge

Die Nachsorge erfolgt in Analogie zum Platten - oder Adenokarzinom der Zervix (Kap.
16,) Im Rahmen der klinischen Nachsorge ist zu beachten, dass im zweiten und drit-
ten Jahr nach Erkrankung insgesamt 68 % der Patientinnen versterben
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24.1

Versorgungsstrukturen

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Versorgungsstrukturen

Das Kapitel wurde redaktionell komplett tiberarbeitet. Neue Ergebnisse aus Beobach-
tungsstudien und Jahresberichten der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) wurden er-
ganzt. Neue Empfehlungen oder Statements wurden nicht generiert.

Neue Informationen liegen zu folgenden Themenbereichen vor:

Zusammenfassung des Jahresberichts DKG-zertifizierte Gyndkologische Krebszentren
Behandlungsqualitiat in DKG-zertifizierten Gyndkologischen Krebszentren.

Wirkung des Zervixkarzinomscreenings.

Einfihrung von Leistungsgruppen.

Vorbemerkungen
0. Ortmann, M.W. Beckmann, F. A. Stibs, S. Schiiler-Toprak

Die Datenlage zur Bewertung der Qualitdt von Versorgungsstrukturen in der Friher-
kennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Zervixkarzinoms hat sich in den
letzten Jahren verbessert. Das Zervixkarzinom ist vermeidbar und bei friihzeitiger Di-
agnosestellung heilbar. Es wurden Strukturen geschaffen, die Pravention, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge umfassend regeln und damit zu besseren Ergebnissen fiih-
ren. Diese Strukturen werden kontinuierlich weiterentwickelt. Ziele zur Verbesserung
der Krebsfriiherkennung, Weiterentwicklung der onkologischen Versorgungsstruktu-
ren, Sicherstellung einer effizienten onkologischen Behandlung und Starkung der Pati-
entinnenorientierung werden im Nationalen Krebsplan

( ) beschrieben. Die
Notwendigkeit zur Evaluation der Versorgungssituation in Deutschland wurde er-
kannt. Dazu sind Studien zur Erhebung der Langzeit-Ergebnisse und der Ausbildungs-
situation erforderlich. Durch systematische Datenerfassung und -auswertung kénnen
Landeskrebsregister hierbei eine relevante Rolle spielen. Aufgrund bisher vorliegen-
der Daten und Erfahrungen wird der Nationale Krebsplan derzeit tiberarbeitet.
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24.2

24.1

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

4

24.2.1

Behandlung in onkologischen Zentren

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Patientinnen mit einem Zervixkarzinom sollen durch ein multiprofessionelles in-
terdisziplindares Team in zertifizierten Gyndkologischen Krebszentren behandelt
werden. Dieses besteht aus einem sektoreniibergreifenden Netzwerk, das die ge-
samte Versorgungskette von Prdvention, Friiherkennung, Diagnostik, Therapie
und Nachsorge gewadhrleistet.

Starker Konsens

Interdisziplindre und sektoriibergreifende Versorgung

Die Versorgung der Patientin mit Verdacht auf Zervixkarzinom beziehungsweise der
Diagnose Zervixkarzinom ist eine interdisziplindre und sektoriibergreifende Aufgabe.
Damit fiir die Patientin ein optimales Behandlungsergebnis erreicht werden kann, ist
es erforderlich, dass die verschiedenen Strukturen und handelnden Personen entlang
der Versorgungskette aufeinander abgestimmt interdisziplindr und kooperativ zusam-
men arbeiten , . Grundlage fiir diese Versorgung ist die im Rahmen des Na-
tionalen Krebsplans aufgestellte Definition von Zentren: ,Ein Netz von qualifizierten
und gemeinsam zertifizierten, interdisziplinaren und transsektoralen, ggf. standort-
Uber-greifenden Einrichtungen (Krankenhduser, Praxen, Rehabilitationseinrichtungen),
die, sofern fachlich geboten, moglichst die gesamte Versorgungskette fiir Betroffene
abbilden, bildet ein Zentrum* . Ergebnisse von Befragungen in zertifizierten
Brust- und Darmkrebszentren konnten zeigen, dass die Umsetzung des beschriebe-
nen Zentrumskonzepts aus Sicht der Leistungserbringer positive Auswirkungen auf
die Qualitat der Versorgung der Patientinnen in den zertifizierten Netzwerken hat

, und zudem die Patientinnenzufriedenheit sehr hoch ist . Dariiber
hinaus zeigen die Auswertungen der leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren in zertifi-
zierten Zentren, dass die Leitlinieninhalte gut umgesetzt werden und die Patientin-
nen entsprechend leitliniengetreu behandelt werden

Dieses System ist die Grundvoraussetzung fiir eine hohe Qualitdt in der Pravention,
Diagnostik und Therapie bis hin zur Rehabilitation und Palliation fiir Krebserkrankte.
Die Abldufe und Strukturen innerhalb des Netzwerks werden stetig gepruft und opti-
miert. Das Dreistufenmodell der onkologischen Versorgung in Organkrebszentren,
Onkologischen Zentren und Onkologischen Spitzenzentren (Comprehensive Cancer
Center, CCC) wurde Uber zwei Jahrzehnte etabliert. Die hohe Qualitdt von Krebsfor-
schung und -versorgung konnte durch eine Vielzahl von Studien belegt werden ,
, , , , , , , , . Die im Zuge der Kranken-
hausreform geplante Einfiihrung spezifischer Leistungsgruppen fiir einzelne Tumo-
rentitaten steht diesem bewdhrten und funktionierenden Versorgungskonzept zumin-
dest teilweise entgegen. So wurde beispielsweise die Leistungsgruppe Ovarialkarzi-
nom eingefiihrt und das Zervixkarzinom der Leistungsgruppe Allgemeine Gyndkolo-
gie zugeordnet. Dies widerspricht dem gut strukturierten und nachweislichen leis-
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tungsfahigen umfassenden Versorgungskonzept, wie es seit 2008 mit den Gynakolo-
gischen Krebszentren, die von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) in Zusammen-
arbeit mit der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) und
der Arbeitsgemeinschaft fir Gynakologische Onkologie (AGO) zertifiziert werden, um-
gesetzt wurde. Die Anforderungen werden regelmaRig in der interdisziplindr besetz-
ten Zertifizierungskommission geprift und ggf. modifiziert. Aufgrund der abnehmen-
den Inzidenz (2021: 4700; 2023: 4300) ist die interdisziplindre qualitdtsgesicherte
Zusammenarbeit besonders wichtig (Abbildung 1) ,

Im Jahresbericht der zertifizierten Gynadkologischen Krebszentren (Auditjahr 2024,
Kennzahlenjahr 2023) wurden zum 31.12.2024 193 zertifizierte Zentren registriert.
In den 186 beriicksichtigten Zentren wurden 17.833 Primarfalle behandelt, darunter
2.767 Zervixkarzinome bei einer deutschlandweiten Inzidenz von 4300 Fillen

. Von diesen wurden 1.985 (71,74 %) operativ und 782 (28,26 %) nicht operativ
behandelt. Der Anteil aller Patientinnen mit einer gyndkologischen Krebserkrankung,
die in der Tumorkonferenz vorgestellt wurden, lag bei 98 %. Ein zytologisches/histo-
logisches Lymphknoten-Staging wurde bei 76 % der Patientinnen mit Zervixkarzinom
durchgefiihrt, die histologische Sicherung eines Lokalrezidivs bei 82 % (alle drei ent-
sprechen Qualitatsindikatoren der S3-Leitlinie). Eine Brachytherapie als Bestandteil der
primaren Radio(chemo)therapie erfolgte bei 83 % der Patientinnen (Kennzahl). Diese
Zahlen dokumentieren eine sehr hohe Behandlungsqualitat

Die durch den Innovationsfonds geférderten Studie ,Wirksamkeit der Versorgung in
Onkologischen Zentren (WiZen)“ priifte fiir 12 Tumorentitdten den Effekt der Erstbe-
handlung in Krankenhdusern mit und ohne DKG-zertifizierten Organkrebszentren auf
das Uberleben . In die Studie wurden 10.596 bei der AOK-versicherte Frauen mit
einem Zervixkarzinom eingeschlossen. Es fand sich ein signifikant reduziertes Sterb-
lichkeitsrisiko fur Patientinnen, die in einem zertifizierten Zentrum behandelt wurden
(HR 0,83; 95 KlI, 0,76 - 0,92). Dies fiihrte zu einer absoluten Risikoreduktion der
Uberlebenszeit fur eine Nachbeobachtungszeit von 8 Jahren ab Erstbehandlung um
4,61 Monate. Fir alle weiteren gepriiften Tumorentitdaten fanden sich in den zertifi-
zierten Zentren ebenfalls Vorteile fiir das Gesamtiiberleben bei Erstbehandlung in ei-
ner zertifizierten Einrichtung, die am deutlichsten beim Mammakarzinom mit einer
HR von 0,77 (95 % Kl, 074 - 0,81) war , , , .
Dieses Projekt veranschaulichte den eindeutigen Vorteil der Versorgung von Krebspa-
tientinnen in zertifizierten Zentren . Auch wenn es sich um eine retrospektive
Studie mit zwei Kohorten handelt, die gewisse Limitationen hat, zeigt sie den Nutzen
der Versorgung von Krebspatientinnen in DKG-zertifizierten Zentren. Aber auch an-
dere Veroffentlichungen zeigten je nach Schwerpunkt der Auswertung eine Verbesse-
rung des Gesamtiiberlebens, eine Reduktion der postoperativen Mortalitat und eine
Verbesserung des funktionellen Outcomes nach Operationen, wenn die Patientinnen
in zertifizierten Zentren behandelt wurden , , ,
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Abbildung 7: Zertifiziertes Gynakologisches Krebszentrum: Netzwerk und Aufgaben fiir Patientinnen mit Zervixkarzinom
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24.2.2

24.2

EK

24.2.3

Zentrumsbegriff - Interdisziplinire Tumorkonferenz

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Alle Patientinnen mit Zervixkarzinom sollen in einer interdisziplinaren Tumorkon-
ferenz in zertifizierten Gyndkologischen Krebszentren vorgestellt werden.

Starker Konsens

Die interdisziplindre Tumorkonferenz ist das zentrale Element der zertifizierten Gyna-
kologischen Krebszentren. Hier werden die Entscheidungen lber die diagnostischen
und therapeutischen Behandlungsabldufe der Patientinnen festgelegt. Es wird gewahr-
leistet, dass Vertreter/innen der Gyndkologischen Onkologie, der Pathologie, der Ra-
diologie sowie der Radioonkologie teilnehmen und ggf. weitere Disziplinen hinzuge-
zogen werden.

Die im Rahmen dieser Konferenz erfolgende interdisziplinare Festlegung des Behand-
lungskonzeptes fiir Patientinnen mit Erstmanifestation, Rezidiv oder Metastasierung
eines Zervixkarzinoms wird als wesentliche Voraussetzung fiir eine optimale onkolo-
gische Therapieentscheidung angesehen.

Interdiziplinare Versorgungskette

Das erste Glied in der Versorgungskette ist die niedergelassene Frauendrztin/der
Frauenarzt. Hier wird die Patientin mit Zervixkarzinom entweder durch die Teilnahme
an einer Krebsfritherkennungsuntersuchung oder aufgrund ihrer Symptomatik identi-
fiziert.

Am 03. April 2013 wurde das Gesetz zur Weiterentwicklung der Krebsfritherkennung
und zur Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister (Krebsfritherkennungs- und
-Registergesetz - KFRG) verabschiedet. In dessen Folge wurden die organisierten
Screeningprogramme fiir Zervix- aber auch Kolorektalkarzinome etabliert. In der
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses fiir organisierte Krebsfritherken-
nungsprogramme (oKFE-RL), wird die Durchfiihrung des Screenings reguliert Jahres-
bericht der DKG. . Sie wird seit dem 01.01.2020 umgesetzt. Fir
die Zervixkarzinomfriiherkennung legt diese Richtlinie neben den Anspruchsvoraus-
setzungen auch das Einladungswesen, die Durchfiihrung der MaBRnahmen sowie Ab-
klarungsalgorithmen bei auffilligen Testergebnissen fest.

Im Mai 2024 wurde der erste Evaluationsbericht des Zervixkarzinom-Screenings publi-
ziert und umfasst die Jahre 2021 und 2022. Zwischen 20 und 34 Jahren haben ca. 3
Millionen Frauen am Vorsorgeprogramm teilgenommen. Dies entspricht einer Teilnah-
merate von 45%. Ab dem 35. Lebensjahr nahmen in den entsprechenden Jahren 2,3
Millionen Frau teil. Da nur zwei Jahre des drei-Jahresintervalls ausgewertet wurden,
war eine Bestimmung der Teilnahmerate nicht moéglich. Der zytologische Nachweis
von Dysplasien oder Karzinomen erfolgte in weniger als 0,1% der Abstriche. 8,56%
der HPV-Abstriche war positiv (30% HPV 16/138)
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Ergibt die Krebsfriiherkennungsuntersuchung einen abklarungsbedirftigen Befund,
erfolgt die Differenzialkolposkopie (Abklarungskolposkopie) in einer DKG-zertifizier-
ten Gyndkologischen Dysplasiesprechstunde oder -einheit oder alternativ in einer Ein-
richtung mit Genehmigung der Kassendrztlichen Vereinigung, mit vergleichbaren An-
forderungen. Hier erfolgt die kolposkopisch kontrollierte Gewebeexzision zur histolo-
gischen Sicherung.
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24.2.3.1 Konsentierter Versorgungsalgorithmus der Leitliniengruppe (2014;2021)
Basierend auf Expertenkonsens, Starker Konsens

Versorgungsstrukturen Versorgungsschritte

Legende: ’ = Versorgungsziel !_ = Versorgungsbestandteil m = Versorgungsort

Abbildung 8: Konsentierter Versorgungsalgorithmus
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24.2.4

Um dies zu gewahrleisten, wurden kooperative Strukturelemente anhand konsentier-
ter Vorgaben der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) mit der Arbeitsgemeinschaft Gy-
nakologische Onkologie (AGO) und der Deutschen Gesellschaft fir Gyndkologie und
Geburtshilfe (DGGG) mit der Arbeitsgemeinschaft fiir Zervixpathologie und Kolposko-
pie (AG-CPC) umgesetzt. Entsprechend ist nicht nur fiir jede Einrichtungen, die Zervix-
pathologien abklart, eine Kooperation mit einem zertifizierten Gynakologischen
Krebszentrum verpflichtend, auch die Gynakologischen Krebszentren miissen im Rah-
men des Zertifizierungsprozesses spezialisierte Strukturen fiir die Abklarung von Zer-
vixpathologien vorweisen (s. Abb 2). Damit haben gesetzlich
Versicherte nicht nur Anspruch auf eine Teilnahme am organisierten Zervixkarzi-
nomscreeningprogramm, sondern auch auf eine Abklarung auffélliger Befunde in zer-
tifizierten Dysplasie-Sprechstunden oder -Einheiten und die Versorgung in zertifizier-
ten Gyndkologischen Krebszentren.

Um die Abklarung auffalliger Screeningbefunde in entsprechend qualifizierten Einrich-
tungen moglich zu machen, wurden 2014 Qualitatskriterien nach dem Zertifizierungs-
system der Deutschen Krebsgesellschaft definiert und zertifizierte Gynakologische
Dysplasiesprechstunden und -Einheiten eingefiihrt. Mittlerweile sind mehr als 380
dieser zertifizierten Strukturen etabliert, so dass diese ihre Funktion im Rahmen des
am 01.01.2020 eingefiihrten organisierten Zervixkarzinom Screeningprogramms
wahrnehmen kénnen . Ziel ist es, durch eine strukturierte Versorgungskette - vom
Primarscreening durch niedergelassene Frauendrztinnen und Frauendrzte lber die
Abklarung und weiterfiihrende Diagnostik in zertifizierten Dysplasie-Sprechstunden
bzw. -Einheiten bis hin zur Therapie im zertifizierten Gynakologischen Krebszentrum
sowie der anschlieRenden Nachsorge im niedergelassenen gynakologischen Bereich -
eine bestmdgliche Versorgungsqualitdat zu gewdhrleisten

Innerhalb des zertifizierten Netzwerks sind auBerdem sowohl die ambulante Durch-
fihrung neoadjuvanter oder adjuvanter medikamentdser Therapiekonzepte durch
spezialisierte Gyndkologische Onkologen (BNGO) oder Hamatologen und internisti-
sche Onkologen (BNHO) als auch Radiotherapien moglich.

Nach Abschluss der Therapie und den entsprechenden RehabilitationsmaRnahmen
wird die Patientin wieder in die ambulante Behandlung, Begleitung und Betreuung
durch die entsprechenden Facharztinnen tbergeben.

Longitudinale Dokumentation der Patientinnengeschichte

Zur Uberpriifung der Qualitiat der gesamten Versorgungskette werden Daten aus den
einzelnen Versorgungsbereichen erhoben und systematisch dokumentiert. Hierzu
zdhlen insbesondere Angaben zur Diagnostik und Therapie im Rahmen der Anforde-
rungen fiur die DKG-Zertifizierung, die in Jahresberichten publiziert werden

Zur Verlaufsdokumentation erfolgt die gesetzliche klinische Krebsregistrierung in den
Landeskrebsregistern. Hierzu wird der onkologische Basisdatensatz (oBDS) verwen-
det, der auch die erforderlichen Datenfelder fiir die Abbildung der Qualitdtsindikato-
ren der S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkar-
zinom“ (AWMF-Registernummer 032/0330L) und der S3-Leitlinie ,Pravention des Zer-
vixkarzinoms* (AWMF-Registernummer 015/0270L) beinhaltet. Diese Daten kénnen
von den Versorgern nach Anforderungen bei der DKG und den Landeskrebsregistern
zur Verfliigung gestellt werden. Sie kénnen auch fiir Versorgungsforschung oder re-
gisterbasierte klinische Krebsforschung genutzt werden. Dies geschieht beispiels-
weise im Rahmen der Bundesweiten onkologischen Qualititskonferenz. Zuletzt konn-
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ten im Rahmen einer groRen registerbasierten Analyse Daten, die auf Daten des Ro-
bert Koch Instituts beruhen, von 38.296 Patientinnen mit Zervixkarzinom ausgewertet
werden, wodurch unter anderem aktuelle Erkenntnisse zu altersabhdngiger Inzidenz,
Uberleben und Tumorcharakteristika gewonnen wurden. Die Inzidenz der Plat-
tenepithelkarzinome ist im untersuchten Zeitraum zwischen 2003 und 2021 kontinu-
ierlich gesunken, wahrenddie Inzidenz der Adenokarzinome stabil blieb. Das 5-Jahres-
Gesamtiiberleben zeigte im untersuchten Zeitraum zwischen 2003 und 2017 auch in
Subgruppenanalysen keine Verdnderung. Ebenso blieben die Tumorcharakteristika
Uber den Beobachtungszeitraum hinweg konstant (siehe Kapitel 3)

24.2.5 Qualitdatsindikatoren der Zertifizierung als gesetzliche

QualitatssicherungsmaRnahmen

Der Qualitatszyklus Onkologie ist ein zentrales Element des Nationalen Krebsplans
und verbindet die Ziele Leitlinien, Zentren und Dokumentation: Ausgangspunkt des
Zyklus sind die evidenzbasierten Leitlinien mit der Ableitung von Qualitdtsindikatoren
(Ql). Diese QI werden in die Anforderungskataloge zertifizierter Zentren, beispiels-
weise der Gyndkologischen Krebszentren, iGbernommen und die Rate der Umsetzung-
wird in Jahresberichten veroffentlicht . Ql und weitere Kennzahlen, die
in zertifizierten Zentren erhoben werden, bilden die Grundlage fir die Weiterentwick-
lung der Gynidkologischen Krebszentren. Sie dienen der Zertifizierungskommission
als Entscheidungsbasis fur Anpassungen der Zentrenanforderungen. Dariiber hinaus
werden Ergebnisse der Ql-Analysen an die Leitlinienkommissionen tGbermittelt, um
Implementierung und klinische Wirksamkeit von Leitlinienempfehlungen zu evaluie-
ren. So wird eine kontinuierliche Weiterentwicklung des Zertifizierungssystems und
damit der Versorgungsqualitdt gewdhrleistet. Dies entspricht der Zielsetzung des
Qualitatszyklus Onkologie.

Evidenzbasierte

Leitlinien
_Leitlinienprogramm
Onkologie
1 Qualitats-
indikatoren

¢

Zertifizierte Zentren

Auswertung

Onko /1

r OncoBox "D"KC‘;"‘“' LD KG OEUIS(hL K-cbshnl!e

Abbildung 9: Qualitatszyklus Onkologie
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24.2.6

24.3

EK

Moglichkeit zur Aus- und Weiterbildung

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2026

Arztliche Aus- und Weiterbildung in der Behandlung der Patientin mit Zervixkarzi-
nom sollte in einem zertifizierten Gynakologischen Krebszentrum/Onkologischen
Zentrum erfolgen.

Starker Konsens

Der Leitliniengruppe sind keine Metaanalysen, randomisierter Studien oder Beobach-
tungstudien zur Ausbildungssituation beim Zervixkarzinom in Deutschland bekannt.
Es handelt sich somit um ein Kapitel auf Expertenkonsensniveau.

Da die Behandlung von Patientinnen mit Zervixkarzinom heute liberwiegend in zertifi-
zierten Netzwerken erfolgt, konzentriert sich auch die Ausbildung der behandelnden
Arztinnen und Arzte zunehmend auf diese Strukturen , , . Die fiir den
Schwerpunkt Gyndkologische Onkologie der Landesdrztekammern in der Weiterbil-
dungsordnung festgelegten Anforderungen kénnen aulerhalb dieser Versorgungs-
strukturen nur schwer erbracht werden. Der Einsatz der Brachytherapie beim Zervix-
karzinom, die Durchfiihrung von groRen operativen Eingriffen im Rahmen der Schwer-
punktweiterbildung Gyndkologische Onkologie oder die medikamentésen Tumorthe-
rapien kénnen nur dort erfolgen, wo Patientinnen mit diesem Krankheitsbild von ei-
nem interdisziplindren Team aus Arztinnen und Arzten mit entsprechender Qualifika-
tion und ausgewiesener onkologischer Erfahrung behandelt werden. Die derzeit hohe
Zahl von Facharzten und Schwerpunktinhabern in den verschiedenen Gebieten der
Versorgungsbereiche macht gegenwartig eine flichendeckende Versorgung maglich.
Die Anzahl der Weiterbildungsberechtigungen stagniert jedoch oder ist leicht riicklau-
fig Uber die letzten Jahre. Es zeichnet sich ab, dass zuklinftig die Anzahl der Personen
in der spezialisierten Weiterbildung geringer und damit die zukiinftige Versorgung
der Patientin mit Zervixkarzinom schwieriger wird ,
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25

Qualitatsindikatoren

J.Riickher, S. Wesselmann

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrundeliegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitdtsindikato-
ren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist
die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse der Versorgung dar-
gestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die vorliegende Aus-
wahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des Leitlinienprogramms
Onkologie erstellt . Fiir den Ableitungsprozess konstituierte sich eine ,Arbeits-
gruppe Qualitdtsindikatoren® (AG QIl). Diese erstellte das finale Set der Qualitadtsindi-
katoren auf Grundlage der bereits bestehenden Qualitdtsindikatoren der Leitlinie
2014, der neuen starken Empfehlungen (,soll“) der aktualisierten Leitlinie, der Ergeb-
nisse der bestehenden Qualitatsindikatoren aus den zertifizierten Gyndakologischen
Krebszentren der Deutschen Krebsgesellschaft sowie der Ergebnisse der Recherche
nach bestehenden nationalen und internationalen Qualitdtsindikatoren. Die genaue
Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinienreport darge-
legt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurde 1 neuer Qualitatsindikator angenommen
(Ql 10) und 1 Qualitatsindikator aus dem vorbestehenden Set gestrichen (Ql 9 RO-Re-
sektion bei Exenteration). In dem Jahresbericht der Gyndkologischen Krebszentren
zeigte sich, dass im Jahr 2018 bundesweit lediglich 43 Exenterationen in 23 Zentren
(Range: 1-8 Exenterationen pro Zentrum) durchgefiuhrt wurden, wahrend 123 Zentren
keine Exenterationen angegeben haben, so dass die Aussagekraft des Indikators als
gering eingestuft wurde . Das finale Set besteht somit weiterhin aus 9 Qualitats-
indikatoren.

AuRerdem bittet die AG QI die klinischen Krebsregister, entsprechend Statement 8.4
Anfarbung bei alleiniger Sentinellymphonodektomie, eine Darstellung der alleinigen
Sentinel-LNE stadienspezifisch fiir das nachste Update der Leitlinie zur Verfligung zu
stellen.

Anmerkungen zu den Ql: Der Zdhler ist stets eine Teilmenge des Nenners. Die Quali-
tatsindikatoren 1,5,6 und 7 sind mit dem onkologischen Basisdatensatz der Krebsre-
gister zu dokumentieren (Stand: 10.2020).
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Tabelle 20: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

QI 1: Vorstellung in Tumorkonferenz (geprift 2021)

Zahler

Anzahl Patientinnen mit Vorstellung in der Tumor-
konferenz

Nenner

Alle Patientinnen mit Erstdiagnose, Rezidiv oder
neuaufgetretener Fernmetastasierung eines Zervix-
karzinoms

Alle Patientinnen mit Zervixkarzinom sollen in ei-
ner interdisziplindren Tumorkonferenz in zertifi-
zierten Gyndkologischen Krebszentren vorgestellt
werden.

Ql 2: Angaben im Befundbericht bei Erstdiagnose und Tumorresektion (gepriift 2021)

Zahler

Anzahl Patientinnen mit Befundberichten mit An-
gaben zu: - histologischer Typ nach WHO - Gra-
ding - Nachweis/Fehlen von Lymph- oder Venen-
einbriichen (L- und V- Status) - Nachweis/Fehlen
von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status) -
Staging (pTNM und FIGO) bei konisierten Patientin-
nen unter Berticksichtigung des Konisationsbefun-
des - Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei
pTlal und pT1a2 - Invasionstiefe in Relation zur
Zervixwanddicke (metrisch oder Prozentangabe)
bei radikaler Hysterektomie - dreidimensionale
TumorgroRe in cm (ab pT1b1) - minimaler Ab-

Die Tumortypisierung des Zervixkarzinoms soll

nach der aktuell giiltigen Auflage der WHO-Klassifi-

kation erfolgen.

Die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms soll
nach der aktuellen Auflage der TNM-Klassifikation
erfolgen.

Der Diagnose eines mikroinvasiven Zervixkarzi-
noms soll die Definition der jeweils aktuellen Auf-

255

Evidenzgrundlage / weitere Informationen

EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig Vorstellung der Patientinnen in
der Tumorkonferenz

Teilnehmer der Tumorkonferenz sind Gynakoon-
kologe, Pathologe, Radiologe, Radioonkologe

EK
Qualitatziel:

Moglichst haufig vollstandige Befundberichte bei
Erstdiagnose Zervixkarzinom und Tumorresektion
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Qualitatsindikator

stand zu den Resektionsrandern (bei pT1b-Tumo-
ren endozervikales Stroma) - R-Klassifikation
(ico)

Nenner

Alle Patientinnen mit Erstdiagnose Zervixkarzinom
und Tumorresektion

Referenz-Empfehlung

lage der WHO- und TNM-Klassifikation (9. Auflage
TNM) zugrunde gelegt werden.

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen,
dass alle therapeutisch und prognostisch relevan-
ten Parameter erhoben werden kénnen. Der Befun-
derstellung soll die jeweils giiltige WHO-Klassifika-
tion zur Tumortypisierung und die aktuelle TNM-
Klassifikation zur Stadieneinteilung sowie die R-
Klassifikation (UICC) zugrunde gelegt werden.

Der Befundbericht zur Trachelektomie soll fol-
gende Angaben beinhalten:

e histologischer Typ nach WHO,

e Grading,

e Nachweis/Fehlen von Lymph- oder Veneneinbri-
chen (L- und V- Status),

o Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltra-
ten (Pn-Status),

e Staging (aktuelle TNM-Klassifikation),

¢ Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei
pTlal und pTla2,

e maximale Tumorausdehnung in mm (ab pT1b1),

e minimaler Abstand zu den Resektionsrandern
bzw. kleinsten (minimalsten) RR (bei pT1b-Tu-

Evidenzgrundlage / weitere Informationen
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere Informationen

moren endozervikales Stroma, bei pT2a zum va-
ginalen RR),
e R-Klassifikation (UICC).

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen,
dass alle therapeutisch und prognostisch relevan-
ten Parameter erhoben werden konnen. Der Befun-
derstellung soll die jeweils giltige WHO-Klassifika-
tion zur Tumortypisierung und die aktuelle TNM-
Klassifikation zur Stadieneinteilung sowie die R-
Klassifikation (UICC) zugrunde gelegt werden.

Der Befundbericht zur radikalen Hysterektomie
soll folgende Angaben beinhalten:

histologischer Typ nach WHO,

Grading,
Nachweis/Fehlen von Lymph- oder
Veneneinbriichen (L- und V- Status),

o Nachweis/Fehlen von Perineuralschei-
deninfiltraten (Pn-Status),

o Staging (TNM), bei konisierten Patien-
tinnen unter Berilicksichtigung des
Konisationsbefundes,

o Invasionstiefe und Ausdehnung in
mm bei pT1al und pT1a2,
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

o Invasionstiefe in Relation zur Zer-
vixwanddicke (metrisch oder Prozen-
tangabe)

o maximale Tumorausdehnung in mm
(@b pT1b1),

o minimaler Abstand zu den Resekti-
onsrandern bzw. kleinsten (minimals-
ten) RR (bei pT1b-Tumoren endozer-
vikales Stroma, bei pT2a zum vagina-
len RR),

o R-Klassifikation (UICC).

Ql 3: Angaben im Befundbericht bei Lymphonodektomie (geprift 2021)

Zahler

Anzahl Patientinnen mit Befundbericht mit Angabe
zu: - Zahl befallener LK im Verhaltnis zu entfern-
ten LK - Zuordnung zur Entnahmelokalisation (pel-
vin/paraaortal) - Angabe der gréRten Ausdehnung
der groRten LK-metastase in mm/cm - Angabe des
Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der
LK-metastase. - Nachweis von isolierten Tumorzel-
len oder von Mikrometastasen

Nenner

Bei Lymphonodektomieprdparaten im Rahmen der
operativen Therapie beim Zervixkarzinom sollen
alle entfernten Lymphknoten histologisch unter-
sucht werden.

Der Nachweis von isolierten Tumorzellen bzw. von
Mikrometastasen soll im histologischen Befundbe-
richt erwahnt werden und in die TNM-Klassifika-
tion einflieRen.

Evidenzgrundlage / weitere Informationen

EK
Qualitatziel:

Moglichst haufig vollstandige Befundberichte bei
mit Zervixkarzinom und Lymphonodektomie
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere Informationen

Alle Patientinnen mit Zervixkarzinom und Lympho-

EEE DM Der Befundbericht zu den Lymphknoten soll fol-

gende Angaben beinhalten:

Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im
Verhiltnis zur Zahl der entfernten Lymphknoten in
Zuordnung zur Entnahmelokalisation (pelvine
Lymphknotenstationen inkl. Seitenangabe/para-
aortal) sowie Metastasendurchmesser und extrano-
dale Ausbreitung.

Ql 4: zytologisches/histologisches Lymphknotenstaging (geprift 2021)

Zahler EK
Anzahl Patientinnen mit zytologischem/histologi-
: elies) / 2 Qualitatsziel:
schem LK-staging
Nenner Mdoglichst haufig zytologisch/histologisches LK-
Alle Patientinnen mit Zervixkarzinom FIGO Sta- Is\jigmg stel ez vet SICD Salelm = 2 =

dium >=1A2 - IVA
Zytologisches/ Histologisches LK-Staging = fiir Di-
agnostik; keine Lymphonodektomie.

QI 5: Cisplatinhaltige Radiochemotherapie (geprift 2021)
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Qualitatsindikator

Zahler

Anzahl Patientinnen mit cisplatinhaltiger Radioche-
motherapie

Nenner

Alle Patientinnen mit Erstdiagnose Zervixkarzinom
und primarer Radiochemotherapie

Referenz-Empfehlung

Bei der Patientin mit Zervixkarzinom soll bei Indi-
kationsstellung zu einer primdren Radiotherapie

ab Stadium IB2 (FIGO 2009) diese in Kombination
mit einer cisplatinbasierten Chemotherapie erfol-
gen.

Ql 6: Adjuvante Radio(chemo)therapie (geprift 2021)

Zahler

Anzahl Patientinnen mit adjuvanter Ra-
dio(chemo)therapie

Nenner

Alle Patientinnen mit Erstdiagnose Zervixkarzinom
und radikaler Hysterektomie

260

Evidenzgrundlage / weitere Informationen

EG A, LoE 1++
Qualitatsziel:

Moglichst haufig cisplatinhaltige Radiochemothe-
rapie bei Patientinnen mit Erstdiagnose Zervixkar-
zinom und primarer Radiochemotherapie

Abgeleitet von einer Zielstellung der Leitlinie:

Erhebung des Status quo der medizinischen Ver-
sorgung, insbesondere Bezugnehmend auf den
Qualitatsindikator 6 zur adjuvanten Ra-
dio(chemo)therapie, da keine Daten existieren, wie
viele Patientinnen stadiengerecht adjuvant mit ei-
ner kombinierten cisplatinhaltigen Radio(chemo)-
therapie behandelt werden.

Qualitatsziel:

e aktuell: Erfassung des status quo;

o langfristig: Reduktion der adjuvanten Therapie
zugunsten einer alleinigen primaren Operation
oder einer alleinigen Radio(chemo)-therapie im
Risikokollektiv (unimodale Therapie)
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Qualitatsindikator

QI 7: Histologische Sicherung (gepriift 2021)

Zahler

Anzahl Patientinnen mit pratherapeutischer histo-
logischer Sicherung

Nenner

Alle Patientinnen mit Zervixkarzinom und Therapie
eines Lokalrezidivs

Referenz-Empfehlung

Die routinemaRige Kontrolle von Tumormarkern
zur Diagnose von Rezidiven soll nicht durchge-
fuhrt werden.

QI 8: Ausbreitungsdiagnostik beim Lokalrezidiv (geprift 2021)

Zahler

Alle Patientinnen mit bildgebender Diagnostik (CT-
Thorax u. Abdomen u. Skalenus-Ultraschall) zum
Ausschluss von Fernmetastasen

Nenner

Alle Patientinnen mit Lokalrezidiv eines Zervixkar-
zinoms

Bei Auftreten eines Lokalrezidivs soll zur Therapie-

planung eine bildgebende Diagnostik (CT, MRT,
bei unklaren Befunden ein PET-CT) zum Aus-
schluss von Fernmetastasen erfolgen.

Ql 9: Volistiandiger Befundbericht Konisation (neu 2021)

Zahler

Alle Patientinnen des Nenners mit Befundberichten
mit Angaben zu: - Art der Lasion (CIN, AIS, SMILE)

Im histologischen Befundbericht vermerkt sein sol-

len die Art der Lasion (CIN, AIS, SMILE)), deren Lo-

261

Evidenzgrundlage / weitere Informationen

EK
Qualitatsziel:
Moglichst haufig pratherapeutische histologische

Sicherung bei Patientinnen mit Zervixkarzinom
und Therapie eines Lokalrezidivs

EK
Qualitatsziel:

Moglichst haufig bildgebende Diagnostik bei Pati-
entinnen mit Lokalrezidiv eines Zervixkarzinoms

EK

Qualitatsziel:
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Qualitatsindikator

- Lokalisation (endo-, ektozervikal) - Ausdehnung
- bei Invasion mit Angabe GroRenausdehnung,
Lymph-, BlutgefaR- sowie Perineuralscheideninva-
sion - Grading - Status Resektionsrander (R-Sta-
tus)

Nenner

Alle Patientinnen mit HSIL (CIN II/Ill), AIS, SMILE
u/o Zervixkarzinom, die eine Konisation erhalten
haben

Referenz-Empfehlung

kalisation (endo-, ektozervikal) und deren Ausdeh-
nung sowie das Vorhandensein eines invasiven Tu-
mors. Beim Nachweis einer Invasion soll zusdtzlich
die Angabe der GroRenausdehnung erfolgen und
zur Lymph-, BlutgefaR- sowie Perineuralscheidenin-
vasion sowie zum Grading Stellung bezogen wer-
den. Zum Status der Resektionsrdander soll immer
Stellung genommen werden.

262

Evidenzgrundlage / weitere Informationen

Moglichst haufig vollstandiger Befundbericht bei
Patientinnen mit Konisation

Der Indikator ist durch Dysplasieeinheiten/-sprech-
stunden und Gynéakologische Krebszentren zu er-
heben
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26

Forschungsbedarf

Im Rahmen der Erarbeitung der S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Zervixkarzinoms sind Defizite in der Evidenzgrundlage nachgewiesen worden.
Das Gros der abgestimmten Statements ist konsensbasiert und nicht wie sonst bei
ausreichender Evidenz gestiitzt durch prospektiv randomisierte Studien. Diese feh-
lende Evidenz hochwertiger systematischer Ubersichtsarbeiten und kontrollierter ran-
domisierter Studien ist nicht in einer nicht ausreichenden systematischen Suche be-
griundet, sondern in der real fehlenden Evidenz.

So wurden im Rahmen der Initilerung und primaren Strukturierung der Leitlinie PICO-
Fragen von besonderer klinischer Relevanz (siehe Leitlinienreport) aus den Themen-
komplexen Lymphknotenmetastasen, Operation versus Radiochemotherapie, Radikale
Hysterektomie bei Lymphknotenbefall und Therapie bei Fernmetastasen (pM1) erar-
beitet.

Da aus finanziellen Griinden nicht alle diese Themenkomplexe mit den unterliegen-
den Fragen in eine externe Evidenzrecherche gegeben werden konnten, wurde sich
auf zwei Themenkomplexe in der externen Evidenzrecherche fokussiert:

Suchstrategie Nummer 1:

Sekundare Hysterektomie, OP versus Radiochemotherapie, radikale Hysterektomie bei
Lymphknotenbefall (siehe Leitlinienreport)

Suchstrategie Nummer 2:

pM1, therapeutische Lymphonodektomie vor Radiochemotherapie, Lymphknoten-me-
tastasen und neoadjuvante Chemotherapie (siehe Leitlinienreport).

Hierbei zeigte sich, dass es beginnend mit der zentralen Frage namlich der Indikati-
onsstellung zur Wahl der primaren Therapie keine einzige Studie in den Datenbanken
gibt, die einen prospektiv randomisierten Vergleich zwischen der Operation und der
Radiatio beziehungsweise Radiochemotherapie als primare Einzeltherapieoption un-
tersucht hat. Da die Zervixkarzinomtherapie nach der ersten Behandlungsbeschrei-
bung mittels operativer Therapie nunmehr seit Giber 220 Jahren behandelt wird, ist
dieses ausgesprochen enttiduschend und zeigt, dass eigentlich ein sehr groRer Stu-
dienbedarf besteht. Basierend auf diesem grundlegenden Problem sind die Fragestel-
lungen zur sekunddren Hysterektomie nach Radiochemotherapie, die Fragestellung
der radikalen Hysterektomie bei nachgewiesenem Lymphknotenbefall in pelviner Lo-
kalisation und die weitere operative Strategie nach nachgewiesenem Lymphknotenbe-
fall in paraaortaler Lokalisation naheliegende Problemfelder mit fehlender Evidenz.
Fur keine der entsprechenden Fragestellungen liegen ausreichende prospektiv rando-
misierte Studien vor, um eine eindeutige Therapieplanung basierend auf entsprechen-
den prospektiv randomisierten Studien zu treffen.

Sowohl die Suchstrategie Nummer 1 (s.0.) wie aber auch die Suchstrategie Nummer 2,
die die Themengebiete neoadjuvante Chemotherapie mit entsprechenden Folgefragen
nach dem AusmaR des operativen Vorgehens nach der neoadjuvanten Chemothera-
pie, wie aber auch das Vorgehen bei nachgewiesenen pelvinen beziehungsweise pa-
raaortalen Lymphknotenmetastasen, haben in identischer Weise fehlende hochwertige
und somit als Evidenzgrundlage fiir Empfehlungen verwertbare Studien gezeigt. So
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konnten auch diese Fragen und Themenbereiche nur als im Konsensbasierte Empfeh-
lungen abgestimmt werden.

Lediglich zu Bereichen, in denen es um den Einsatz medikamentéser Therapien geht,
sind Erkenntnisse vorhanden, die die Therapieplanung auf evidenzbasiertem Niveau
ermoglichen. Dieses betrifft zum Beispiel die neoadjuvante Chemotherapie, die Radio-
chemotherapie, die adjuvante Chemotherapie und die medikamentdsen Therapien bei
Rezidivdiagnose beziehungsweise Metastasen. Entsprechende Studien werden hier
durch Industrieunterstiitzung erarbeitet. Die Fragestellungen zur Basis der Therapie
namlich die Operation beziehungsweise Radio(chemo)therapie werden nicht durch
industrieunterstitzte Studien untersucht und erfahren offensichtlich in keinem Land
entsprechende 6ffentliche Forschungsforderung.

Somit erstreckt sich der Forschungsbedarf fiir das Gebiet Zervixkarzinom nachdriick-
lich auf Untersuchungen zum Vergleich der Primdrtherapie (Operation versus Radio-
chemotherapie) und die entsprechenden operativen Modifikationen beziehungsweise
Modifikationen der diagnostischen Methoden (operatives Staging). Um hier eine klare
Therapiestrategie mit Priorisierung des Verfahrens, welches die niedrigste Morbiditat
mit bestem rezidivfreien und Gesamtiiberleben der Patientin ermdoglicht, zu entwi-
ckeln, miussen entsprechende 6ffentliche Forschungsmittel zur Verfligung gestellt
werden.

Wahrend die Inzidenz des Zervixkarzinoms in den Industrienationen abnimmt, ist es
aber weltweit weiterhin das haufigste Karzinom der Frau, so dass die Forschungsop-
tion in den westlichen Industrienationen eine enorme Auswirkung auf die nichtindust-
rialisierten Nationen haben kdénnte.

Neben diesem zentralen klinischen Forschungsbedarf besteht bei fehlender Evidenz
Forschungsbedarf im Bereich der Nachsorge, der Langzeittherapiefolgen (inklusive
Lebensqualitat) und der pathologischen prognostischen Faktoren und deren Auswir-
kung auf die Therapiewahl.

Ein weiterer gerade in Industrienationen immer wichtiger werdender Punkt liegt im
Bereich der Versorgungsstrukturen. Von Interesse ist hier vor allem der im Effekt von
zertifizierten Struktureinheiten und Zentralisierung auf die patientenrelevanten Out-
comeparameter und das Problem der konsequenten Aus- und Weiterbildung bei ab-
nehmender Fallzahl. Bei fallender Inzidenz des Zervixkarzinoms ist die Frage der lege
artis-Versorgung mit entsprechender Expertise sowohl im operativen als auch im ra-
dioonkologischen Bereich eine nachhaltig zu I6sende Versorgungsforschungsfrage.

Zusammenfassend wurde als zentraler Forschungsbedarf beim Zervixkarzinom, iden-
tifiziert, dass zu den meisten Bereichen der Diagnostik, der Therapie, der unterstiit-
zenden MaRnahmen aber auch in der Nachsorge kaum ausreichend hochwertige Evi-
denz vorhanden ist. Da es sich hier vor allem um Themen handelt, die nicht durch In-
dustrieférderungen Unterstitzung finden, konnen diese Ergebnisse nur durch Unter-
stiitzung von o6ffentlichen Geldgebern erarbeitet werden. Dies sollte mdglichst mit
einer Evaluation der therapiespezifischen Lebensqualitit sowie auch unter 6konomi-
schen Aspekten aufgearbeitet werden.

Konkret adressiert die Leitliniengruppe folgende Forschungsfragen zu denen eine sys-
tematische Evidenzaufarbeitung ohne verwertbare Ergebnisse erfolgt ist:
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Ist eine perkutane Radio(chemo)therapie mit bzw. ohne Brachytherapie, mit
anschlieRender sekundarer Hysterektomie einer perkutanen Radio(chemo)the-
rapie mit Brachytherapie onkologisch gleichwertig?

Hat die sekundare Hysterektomie nach prim Radio(chemo)therapie einen Ein-
fluss auf die Lokalrezidivrate, DFS, MFS, OS?

Sollte die sekunddre Hysterektomie als radikale oder als einfache Hysterekto-
mie durchgefiihrt werden?

Sind in den Stadien IB und Il die operative Therapie und die Radio(chemo)the-
rapie gleichwertig?

Sollte bei parametranen bzw. pelvin befallenen Lymphknoten auf die radikale
Hysterektomie verzichtet werden?

Sollte bei paraaortal befallenen Lymphknoten auf die radikale Hysterektomie
verzichtet werden? (AusmaR, anatomische Struktur, infra/supramesenterial)
Welche Optionen bestehen bei singuldrer Metastase (Radiofrequenzablation,
Operation, Radiatio)?

Ist die systematische pelvine bzw. paraaortale LNE vor primarer Radiochemo-
therapie (z.B. bei pN+) sinnnvoll? Sollte nur ein Debulking durchgefiihrt wer-
den?

Hat eine pelvine Strahlentherapie bzw. Radiochemotherapie bei pN1 pelvin
(incl. singuldrer Mikrometastase) nach therapeutischer Lymphonodektomie
einen Einfluss auf die Lokalrezidivrate, DFS, MFS, OS?

Hat eine paraaortale Strahlentherapie bzw. Radiochemotherapie bei pM1 pa-
raaortal (incl. singuldrer Mikrometastase) nach therapeutischer Lymphonode-
ktomie einen Einfluss auf die Lokalrezidivrate, FS, MFS, OS?

Wie sind positive Lymphknoten nach neoadjuvanter Chemotherapie prognos-
tisch sowie flr die weitere Therapie zu bewerten?

Konkret adressiert die Leitliniengruppe des Weiteren folgende Forschungsfragen zu
denen eine systematische Recherche ohne verwertbare Ergebnisse erfolgt ist und zu
denen in naher Zukunft nach Meinung der Experten des Leitlinienpanels ebenfalls
keine hochwertigen Studien zu erwarten sind:

Welche Bedeutung hat pM1 (paraaortal) im Vergleich zu pM1 (pulmonal, he-
patisch, ossar) fiir die Therapie?

Ist die neoadjuvante Chemotherapie mit nachfolgender Operation der pri-
maren Radiochemotherapie (perkutan + Brachytherapie) gleichwertig?

Ist die neoadjuvante CHT mit nachfolgender OP der primdren OP gleichwer-
tig?

Wird durch ein Operatives Staging der lokoregionalen Tumorausbreitung und
des Lymphknotenstatus die Therapieplanung verdandert?

Ist das operative Staging vor neoadjuvanter Chemotherapie sinnvoll?

Soll ein operatives Staging Grundlage einer Therapiewahl sein?

Wie muss die Sentinel-Lymphknotenbiopsie (z. B. einseitig/zweiseitig,
blau/radioaktiv, Applikation) durchgefiihrt werden?

Ist die alleinige Sentinel-Lymphknotenbiopsie als Staging der Lymphknoten
ausreichend? Wenn ja, fur welche Tumorstadien?

Wird durch ein Ultrastaging (ggf. in Verbindung mit der Sentinel-Lymphkno-
tenbiopsie) der Lymphknoten die Detektionsrate von Lymphknotenmetasta-
sen verbessert?

Welche Bedeutung hat das Ultrastaging fiir die weitere Therapie bzw. Prog-
nose?
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Wie ist bei akzidentiellem Zervixkazinom nach einfacher Hysterektomie vor-
zugehen?

Was ist die prognostischen Bedeutung von L1 beim Zervixkarzinom (még-
lichst eine prospektive Studie mit pT1b1-Fdllen mit und ohne Lymphknoten-
metastasen mit multivariatem Ansatz)?

Was ist die prognostische Bedeutung des Gradings beim Zervixkarzinom
(mdglichst eine prospektive Studie mit pT1b1-Fallen mit und ohne Lymphkno-
tenmetastasen mit multivariatem Ansatz UND mit verschiedenen Gradings-
cores)?

Wie ist die Interobserver-Variabilitit bezogen auf das Grading beim Zervixkar-
zinom?

Was ist die prognostischen Bedeutung der tiefen Stromainfiltration beim Zer-
vixkarzinom (moglichst eine prospektive Studie mit pT1b1- und pT2al-Falle
mit und ohne Lymphknotenmetastasen mit multivariatem Ansatz UND Erstel-
lung einer ROC_Kurve zur Ermittlung des optimalen cut-off Wertes [der ja in
der Leitlinie als 66 % Infiltration des zervikalen Stromas festgelegt wurde])?
Studie zur prognostischen Bedeutung der TumorgréRe beim pT2b-CX (Falle
mit und ohne LKM mit multivariatem Ansatz), cut-off wie beim pT1b und
pT2a

Qualitatskontrollstudie zur Vollstandigkeit der Pathologiebefunde in Bezug
auf pathologisch-anatomische Prognoseparameter und TNM-relevante Anga-
ben

Was sind die optimalen Nachsorgeintervalle und Untersuchungen beim Zer-
vixkarzinom?

Welchen Einfluss hat die Nachsorge auf PFS, MFS, OS und Lebensqualitat?
Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat bei zervixkarzinomassozi-
ierten Erkrankungen

Vermittlung einer systematischen Ubersicht iiber die bisher veréffentlichten
Studien(ergebnisse) zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei zervixkar-
zinomrelevanten Erkrankungen

Identifikation und Zusammenfassung von Studien, die

Lebensqualitatswerte fiir verschiedene Krankheitszustiande berichten,

sich mit der Lebensqualitat Gberlebender Frauen beschaftigen oder

Effekte zervixkarzinomrelevanter Interventionen auf die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat evaluieren.

Gap-Analyse zur gesundheitsékonomischen Bewertung spezifischer Interven-
tionen (Diagnostik, Nachsorge und Rehabilitation) bezogen auf die Kostenef-
fektivitat beim Zervixkarzinom

Identifikation und vergleichende Interpretation von Studien zur Kosteneffekti-
vitat spezifischer zervixkarzinomrelevanter Technologien

Ableitung des gesundheits6konomischen Forschungsbedarfes in diesem Feld
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TNM-
Kategorien

(2017 &
2020)

TX

Tis

Tla

Anhang

Tabelle 21: Ubersicht der TNM-Kategorien/ FIGO-Stadien (modifiziert 2021)

FIGO-
Stadien

(2009)

Definition

Primartumor kann nicht beur-
teilt werden

kein Anhalt fiir Primartumor

Carcinoma in situ (prdinvasi-
ves Karzinom; Adenocarci-
noma in situ, stratifizierte,
muzin-produzierende Lasion;
SIMLE)

Tumor begrenzt auf Zervix

invasives Karzinom aus-

schliesslich durch Mikrosko-
pie diagnostiziert. Stromain-
vasion bis maximal 5,0 mm
Tiefe und einer horizontalen

FIGO- Definition
Stadien
(2018)
1
| Tumor begrenzt auf Zervix
1A invasives Karzinom aus-

schliesslich durch Mikrosko-
pie diagnostiziert. Stromain-
vasion bis maximal 5,0 mm
Tiefe?

TNM-
Kategorie
(2025)

TX

Tis

Tla

267

Definition

Primartumor kann nicht beurteilt werden

kein Anhalt fiir Primartumor

Carcinoma in situ (prdinvasives Karzi-
nom; Adenocarcinoma in situ, stratifi-
zierte, muzin-produzierende Lasion;
SIMLE)

Zervixkarzinom begrenzt auf den Uterus
(die Ausdehnung auf das Corpus uteri
sollte dabei unbeachtet bleiben)

invasives Karzinom ausschlieRlich durch
Mikroskopie diagnostiziert mit einer
Stromainvasion von 5,0 oder weniger Ein-
dringtiefe
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TNM-
Kategorien

(2017 &
2020)

T1al

T1a2

T1b]1

FIGO-
Stadien

(2009)

IA1

A2

IB1

Definition FIGO-
Stadien
(2018)

Ausbreitung von 7,0 mm
oder weniger

Stromainvasion von <3,0 mm 1A1
in die Tiefe und <7,0 mm in
horizontaler Ausbreitung

Stromainvasion von >3,0 mm, 1A2
aber nicht mehr <5,0 mm mit

einer horizontalen Ausbrei-

tung von 7,0 mm oder weni-

ger

(makroskopisch) sichtbare La- IB
sion, auf die Zervix be-

schrankt, oder mikroskopi-

sche Lasion >T1a2 / I1A2

klinisch (makroskopisch) IB1
sichtbare Lasion, <4,0 cm in
groRter Ausdehnung

Definition

Stromainvasion von <3,0
mm in die Tiefe?

Stromainvasion von mehr
als 3,0 mm, aber nicht mehr
<5,0 mm?

klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lasion, auf die
Zervix beschrankt, oder
mikroskopische Lasion
>T1a2 / 1A2

Klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lasion, <2,0 cm in
groRter Ausdehnung

268

TNM- Definition

Kategorie

(2025)

T1al Tumor mit einer Stromainvasion von 3,0
mm oder weniger Eindringtiefe

Tl1a2 Tumor mit einer Stromainvasion von 3,0
aber weniger als 5,0 mm Eindringtiefe

T1B Lasion beschrankt auf die Zervix, mit
mehr als 5 mm Eindringtiefe

Tibl Lasion von 2,0 cm oder weniger in groR-

ter Ausdehnung
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TNM-
Kategorien

(2017 &
2020)

T1b2

Tb3

T2

T2a

T2al

FIGO-
Stadien

(2009)

IB2

A

A1

Definition

klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lasion, >4,0 cm in
grofRter Ausdehnung

Tumor infiltriert jenseits des
Uterus, aber nicht bis zur Be-
ckenwand und nicht bis zum
unteren Drittel der Vagina

Tumor mit Ausbreitung in die
Scheide (proximales
und/oder mittleres Drittel),
aber ohne Infiltration des Pa-
rametriums

klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lasion, <4,0 cm in
groRter Ausdehnung

FIGO-
Stadien
(2018)

IB2

IB3

A

A1

Definition

klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lasion, >2,0 cm
aber <4,0cm in groRter Aus-
dehnung

(makroskopisch) sichtbare
Lasion, mehr als 4,0 cm in
grofRter Ausdehnung

Tumor infiltriert jenseits des
Uterus, aber nicht bis zur
Beckenwand und nicht bis
zum unteren Drittel der Va-
gina

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

klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lasion, <4,0 cm in
groRter Ausdehnung

TNM-
Kategorie
(2025)

T1B2

T1B3

T2

T2a

T2al

269

Definition

Lasion von 2,0 cm und nicht mehr als 4
cm in grofter Ausdehnung

Lasion von mehr als 4 cm in groRter Aus-
dehnung

Zervixkarzinom infiltriert jenseits des
Uterus, aber nicht bis zur Beckenwand
und nicht bis zum unteren Drittel der Va-
gina

ohne Infiltration des Parametrium

Lasion von 4 cm oder weniger in grofter
Ausdehnung
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TNM-
Kategorien

(2017 &
2020)

T2a2

T2b

T3

T3a

T3b

FIGO-
Stadien

(2009)

A2

1B

A

1B

Definition

klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lasion, mehr als
4,0 cm in groRter Ausdeh-
nung

Tumor mit Infiltration des Pa-

rametriums, aber nicht bis
zur Beckenwand

Tumor breitet sich bis zur Be-

ckenwand aus und/oder be-

fallt das untere Drittel der Va-

gina und/ oder verursacht
Hydronephrose oder eine
stumme Niere

Tumor infiltriert das untere

Drittel der Vagina, keine Aus-

breitung zur Beckenwand

Tumor breitet sich bis zur Be-
ckenwand aus und/ oder ver-

FIGO-
Stadien
(2018)

IIA2

1B

A

1B

Definition

Klinisch (makroskopisch)
sichtbare Lasion, mehr als
4,0 cm in groRter Ausdeh-
nung

Tumor mit Infiltration des
Parametriums, aber nicht
bis zur Beckenwand

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

Tumor infiltriert das untere
Drittel der Vagina, keine
Ausbreitung zur Becken-
wand

Tumor breitet sich bis zur
Beckenwand aus und/ oder

TNM-
Kategorie
(2025)

T2a2

T2b

T3

T3a

T3b

270

Definition

Lasion von mehr als 4 cm in grofter
Ausdehnung

mit Infiltration des Parametriums

Zervixkarzinom breitet sich bis zur Be-
ckenwand aus und/oder befallt das un-
tere Drittel des Vagina und/oder verur-
sacht Hydronephrose oder stumme Niere

Tumor infiltriert unteres Drittel der Va-
gina, keine Ausbreitung zur Beckenwand

Tumor breitet sich bis zur Beckenwand
aus und/oder verursacht Hydronephrose
oder stumme Niere
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TNM-
Kategorien

(2017 &
2020)

pNT1 bzw.
pMI1

pNI1

pMI1

T4

FIGO-
Stadien

(2009)

IVa

IVa

IVa

FIGO-
Stadien
(2018)

Definition

ursacht Hydronephrose oder
eine stumme Niere

Metastasen in pelvinen (@
und/oder paraaor-
talenLymphknoten, ungeach-

tet der TumorgrofRe und -aus-
breitung

Metastasen nur in pelvinen HC1
Lymphknoten

Metastasen in paraaortalen ncz2
Lymphknoten (unabhangig,

ob pelvine Lymphknoten be-

fallen sind, oder nicht)

Tumorinfiltriert Schleimhaut v
von Blase oder Rektum

und/oder Uberschreitet die

Grenze des kleinen Beckens

Definition

verursacht Hydronephrose
oder eine stumme Niere

Metastasen in pelvinen
und/oder paraaor-
talenLymphknoten, unge-
achtet der TumorgréRe und
-ausbreitung*

Metastasen nur in pelvinen
Lymphknoten*

Metastasen in paraaortalen
Lymphknoten (unabhangig,

ob pelvine Lymphknoten be-

fallen sind, oder nicht)*

Tumor infiltriert die
Schleimhaut von Blase oder
Rektum oder tiberschreitet

TNM-
Kategorie
(2025)

pNT bzw.
pM1

pN1

pMI1

T4

271

Definition

Metastasen in pelvinen und/oder pa-
raaortalenLymphknoten, ungeachtet der
TumorgroRe und -ausbreitung

Metastasen nur in pelvinen Lymphknoten

Fernmetastasen (eingeschlossen Metasta-
sen in inguinalen Lymphknoten und int-
raperitoneale Metastasen). Nicht einge-
schlossen sind Metastasen in der Vagina
und der Serosa des Beckens. Fernmeta-
stase der Serosa der Vagina und in den
Adnexe(n) werden beriicksichtigt.*

Tumorinfiltriert Schleimhaut von Blase
oder Rektum und/oder tGberschreitet die
Grenze des kleinen Beckens
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TNM- FIGO-
Kategorien  Stadien
(2017 & (2009)
2020)

T4 IVa

M1 IVb

Definition

Tumorinfiltriert Schleimhaut
von Blase oder Rektum
und/oder Uberschreitet die
Grenze des kleinen Beckens

Fernmetastasen, einschlieR-
lich Metastasen in para-aorta-
len Lymphknoten

FIGO-
Stadien
(2018)

IVa

IVb

Definition

die Grenze des kleinen Be-
ckens

Ausbreitung in Organe des
kleinen Beckens

Fernmetastasen

TNM-
Kategorie
(2025)

T4

M1

272

Definition

Tumorinfiltriert Schleimhaut von Blase
oder Rektum und/oder tUberschreitet die
Grenze des kleinen Beckens

Fernmetastasen

* Fernmetastasen der Serosa des Uterus und in den Adnexen werden in der M1-Definition der FIGO ausgeschlossen, nicht jedoch in den M1-Definitionen der

UICC und der AJCC.
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N-Klassifikation der regionaren Lymphknoten (pelvin)3:

NX = regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO = keine regiondaren Lymphknotenmetastasen

N1 = regiondre Lymphknotenmetastasen

M-Klassifikation der Fernmetastasen (inklusive paraaortale Lymphknoten)3:
cMO = klinisch keine Fernmetastasen

cM1 = klinisch Fernmetastasen nachweisbar

pM1 = Fernmetastasen histologisch gesichert

pMO = histologisch gesicherte Fernmetastasen

LymphgefdReinbruch (L-Status):

LX = LymphgefaRinvasion kann nicht beurteilt werden
LO = keine LymphgefaRinvasion

L1 = LymphgefaRinvasion nachgewiesen

BlutgefaReinbruch (V-Status):

VX = BlutgefdRinvasion kann nicht beurteilt werden
VO = keine BlutgefaRinvasion

V1 = BlutgefaRinvasion nachgewiesen

Einbruch in die Nervenscheiden (Pn-Status):

PnX = perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden
Pn0 = keine perineurale Invasion

Pn1 = perineurale Invasion nachgewiesen

1. Das Carcinoma in situ ist in der jeweiligen FIGO-Klassifikation nicht enthalten,
jedoch in der TNM-Klassifikation verankert

2. Die horizontale Ausdehung ist in der FIGO-Klassifikation von 2018 nicht mehr
stagingrelevant. Es wird dafiir jedoch keine Begriindung von der FIGO ange-
fuhrt und auch keine relevanten Studien zitiert

3. In der FIGO-Klassifikation von 2018 werden die para-aortalen Lymphknoten
nunmebhr als regionare Lymphkoten definiert; diesem Vorschlag folgt auch
der revidierte Nachdruck der TNM-Klassifikation

4. Von der FIGO 2019 wurde vorgeschlagen, dass durch das Hinzufligen von der
Notation ,r* [Bildgebung] und ,p“ [Pathologie], die Methode zu indizieren mit
der der Befund erhoben wurde
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Tabelle 22: Ubersicht der UICC-Stadien (modifiziert 2026)

UICC-Stadium

0 Tis

1A Tla

1A1 Tlal

1A2 Tla2

IB Tlb

IB1 T1bl1

IB2 T1b2

IB3 T1b3

| T2

1A T2a

A1 T2al

11A2 T2a2

11B T2b

1 T3

1A T3a

111B T1,T2,T3a
T3B

IVA T4

IVB Jedes T
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Entsprechende TNM-Kategorien

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

N1

Jedes N

Jedes N

Jedes N

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

MO

M1

274
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Tabelle 23: Aktualisierugen Zervixkarzinom

Vorherige Fassung

Nr.

5.2

Text

Der Patientin soll angeboten
werden, den Partner/die Part-
nerin oder Angehorige in das
Gesprdch bzw. die Gesprache
einzubeziehen.

Nr.

5.2

5.5

Aktuelle Fassung

Text

Der Patientin soll angeboten
werden, den Partner/die Part-
nerin, Angehdrige oder Ver-
trauenspersonen in das Ge-
sprach bzw. die Gesprache
einzubeziehen.

Die Empfehlungen orientieren
sich am Gesetz zur Verbesse-
rung der Rechte von Patientin-
nen und Patienten“ (PatRechte
G) [in Kraft getreten am
26.02.2013] sowie an der S3-
Leitlinie Psychoonkologische
Diagnostik, Beratung und Be-
handlung von erwachsenen
Krebspatient*innen, Langver-
sion 2.1, 2023, AWMF-Regis-
ternummer: 032-0510L Kapi-
tel 11, Empfehlung 11.4. Die
Art der Vermittlung von Infor-
mationen und der Aufklarung
der Patientin soll moglichst
friihzeitig nach folgenden
Grundprinzipien einer patien-
tinnenzentrierten Kommunika-
tion erfolgen, um eine partizi-
pative Entscheidungsfindung
zu ermoglichen: Herstellen ei-
ner angemessenen, ungestor-
ten Gesprachsatmosphare
Ausreichend Zeit Aufbau einer
tragfahigen, forderlichen Be-
ziehung zu dem*der Patient*in
und den Angehdrigen Ge-
sprachsfihrung auf der Basis
des aktiven Zuhorens Explora-
tion des subjektiven Informati-
onsstands des*der Patient*in
Direktes und einfiihlsames An-
sprechen emotional belasten-
der Themen Vermittlung von
bedeutsamen Informationen in
einer verstandlichen, mog-
lichst einfachen Sprache Ehrli-

275

Anderung

modifiziert
2026

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

Text

Aktuelle Fassung

Nr.

5.6

5.9

Text

che Vermittlung von Risiko
und Prognose, die Raum fir
realistische Hoffnung lasst Ein-
satz von Strategien, um das
patient*innenseitige Verstand-
nis und das Behalten von In-
formationen sicherzustellen
Ermutigung, Fragen zu stellen
Ermutigung, Geflihle auszu-
driicken Ausdruck emotionaler
Unterstutzung Riickversichern,
ob der*die Patient*in die rele-
vanten Informationen in der
intendierten Weise verstanden
hat Einbeziehen von Angehori-
gen oder Bezugspersonen in
Abhdngigkeit vom Wunsch
des*der Patient*in Anbieten
weiterfiihrender psychologi-
scher und sozialer Angebote

Zur Verbesserung der Patien-
tinnenaufklarung sollten
Arzt*innen qualititsgesicherte
Fortbildungen zur Kommuni-
kation mit den Patientinnen
absolvieren.

Angelehnt an die tibergeord-
neten S3-Querschnittsleitlinien
,Palliativmedizin fir Patienten
mit einer nicht-heilbaren
Krebserkrankung“ (AWMF-Re-
gisternummer 128/0010L),
,Supportive Therapie bei 5.1
Patientinneninformation und -
aufklarungsinhalte 64 onkolo-
gischen Patienten“ (AWMF-Re-
gisternummer 032/0540L)
und die Leitlinie ,Psychoonko-
logische Diagnostik, Beratung
und Behandlung von Krebspa-
tienten“ (AWMF Registernum-
mer 032/0510L) unter Bertick-
sichtigung der entsprechen-
den Kapitel in der vorliegen-

Anderung

neu
2026

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr. Text

6.1 Zur Festlegung der lokalen Tu-
morausbreitung soll klinisch
bildgebend der vaginale Ultra-
schall und zum Ausschluss ei-
ner Harntransportstorung der
Nierenultraschall durchgefiihrt
werden.

6.5 Patientinnen mit histologisch
gesichertem Zervixkarzinom
ab mindestens FIGO-Stadium
IB2 sollten ein CT-Thorax/Ab-
domen/Becken zur Beurteilung
der Tumorausbreitung erhal-
ten.

6.5 Patientinnen mit histologisch
gesichertem Zervixkarzinom
ab mindestens FIGO-Stadium
IB2 sollten ein CT-Thorax/Ab-
domen/Becken zur Beurteilung
der Tumorausbreitung erhal-
ten.

6.6 Bei makroskopisch nicht si-
cher beurteilbarem Tumor der
Portio soll eine Differentialkol-
poskopie und gezielte Biopsie
erfolgen.

6.7 Grundlage der interdisziplina-
ren Therapieentscheidung in
der Tumorkonferenz sollte das
histologisch gesicherte Tu-
morstadium sein.

Aktuelle Fassung

Nr.

6.1

6.2

6.4

6.5

6.6

Anderung

Text

den Leitlinie kdnnen dort ge-
nannten Punkte als Inhalte ei-
nes Gesprachs in der Pallia-
tivsituation angesprochen wer-
den.

modifiziert
2026

Zur Festlegung der lokalen Tu-
morausbreitung soll neben der
gyndkologischen Tastuntersu-
chung, bildgebend der trans-
vaginale Ultraschall sowie zum
Ausschluss einer Harntrans-
portstorung der Nierenultra-
schall durchgefiihrt werden.

modifiziert
2026

Patientinnen mit histologisch
gesichertem Zervixkarzinom
ab mindestens FIGO-Stadium
IA2 (2009) sollten ein MRT-Be-
cken zur Beurteilung der loko-
regiondren Tumorausbreitung
erhalten.

modifiziert
2026

Patientinnen mit histologisch
gesichertem Zervixkarzinom
ab mindestens FIGO-Stadium
(2009) IB2 sollten ein CT-Tho-
rax/Abdomen/Becken zur Be-
urteilung der Tumorausbrei-
tung erhalten.

modifiziert
2026

Bei makroskopisch nicht si-
cher beurteilbarem Tumor der
Portio soll eine Differentialkol-
poskopie und Biopsien erfol-
gen. Die Repradsentativitdt der
Biopsien soll sichergestellt
werden.

modifiziert
2026

Grundlage der interdisziplina-
ren Therapieentscheidung in
der Tumorkonferenz sollte das
durch Histologie, klinische Un-
tersuchung und Bildgebung
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

6.8

6.9

Text

Das PET-CT sollte zur Thera-
pieplanung des primdren Zer-
vixkarzinoms nicht eingesetzt
werden.

Bei Erwagung eines lokalen
Verfahrens (RCHT, Exentera-
tion) zur Therapie eines Re-
zidivs sollte zum Ausschluss
von Lymphknoten- und Fern-

metastasen eine PET-CT durch-

gefuhrt werden.

Aktuelle Fassung

Nr.

6.7

6.8

7.3

7.4

7.5

Text

gesicherte Tumorstadium
sein.

Das PET-CT sollte nicht zur
Therapieplanung des primadren
(frihen) Zervixkarzinoms rou-
tinemaRig eingesetzt werden.

Bei Erwdagung eines lokalen
Verfahrens (RCHT, Exentera-
tion) zur Therapie eines Re-
zidivs sollte zum Ausschluss
von Lymphknoten- und Fern-
metastasen eine PET-CT durch-
gefiihrt werden.

Die Interpretation/Auswertung
der p16- und p53-Immunbhisto-
chemie bei Plattenpithelkarzi-
nomen soll Muster-basiert ent-
sprechend international etab-
lierter Empfehlungen erfolgen.

Bei der Primardiagnose sowohl
eines Plattenepithelkarzinoms
der Cervix uteri als auch eines
endozervikalen Adenokarzi-
noms soll zur Klarung einer
moglichen HPV high-risk-Asso-
ziation eine immunhistochemi-
sche Untersuchung mittels
p16 und p53 erfolgen. Die im-
munhistochemische Untersu-
chung wird ggf. durch eine in-
situ-Methode zum HPV-DNA-
Nachweis erganzt.

Die Auswertung der Her-2-Im-
munhistochemie beim Zervix-
karzinom sollte nach den Kri-
terien des Magenkarzinoms
erfolgen und das Ergebnis des
Scores ist im Befundbericht
anzugeben. Eine zusatzliche
Amplifikationstestung mittels

Anderung

modifiziert
2026

modifiziert
2026

neu
2026

neu
2026

neu
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr. Text

7.4 Der Diagnose eines mikroinva-

siven Zervixkarzinoms soll die
Definition der jeweils aktuel-
len Auflage der WHO- und
TNM-Klassifikation zugrunde
gelegt werden.

7.7 Der pathologische Befundbe-
richt soll zur GroRe und Be-
schaffenheit des Exzidates
(Konisates) Stellung nehmen.
Das Konisat soll vollstandig
aufgearbeitet und von jedem
Paraffinblock sollen Stufen-
schnitte angefertigt werden.

Aktuelle Fassung

Nr.

7.7

7.8

Anderung

Text

einer in-situ Methode beim
Score 2+ ist beim Zervixkarzi-
nom nicht erforderlich (Stand
April 2026).

modifiziert
2026

Der Diagnose eines mikroinva-
siven Zervixkarzinoms soll die
Definition der jeweils aktuel-
len Auflage der WHO- und
TNM-Klassifikation (9. Auflage
TNM) zugrunde gelegt wer-
den.

Das Grading beim HPV-assozi-
ierten endozervikalen Adeno-
karzinom soll entsprechend
den Empfehlungen der Inter-
national Society Gynecological
Pathologists (ISGyP) erfolgen:
G1 - Adenokarzinom mit
&It;10% solidem Wachstum G2
- Adenokarzinom mit 11 bis
50% solidem Wachstum G3 - A-
denokarzinom mit &gt;50% so-
lidem Wachstum. Zusatzlich
soll die Angabe des Silva-Pat-
terns (Silva A; Silva B; Silva C)
erfolgen. Aufgrund ihrer un-
gunstigen Prognose sollen
HPV-unabhangige endozervi-
kale Adenokarzinome als G3-
Karzinome graduiert werden.

neu
2026

modifiziert
2026

Der pathologische Befundbe-
richt soll zur GroRe und Be-
schaffenheit des Exzidates
(Konisates) Stellung nehmen.
Das Konisat soll vollstandig
eingebettet und von jedem Pa-
raffinblock sollen Stufen-
schnitte (in einem Abstand
von ca. 200pum) angefertigt
werden.
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr. Text

7.8 Im histologischen Befundbe-
richt vermerkt sein sollen die
Art der Lasion (CIN, AIS und
dessen Variante in Form der
stratifizierten-muzinproduzie-
renden-Lasion SMILE)), deren
Lokalisation (endo-, ektozervi-
kal) und deren Ausdehnung
sowie das Vorhandensein ei-
nes invasiven Tumors. Beim
Nachweis einer Invasion soll
zusatzlich die Angabe der Gro-
Renausdehnung erfolgen und
zur Lymph-, BlutgefaR- sowie
Perineuralscheideninvasion so-
wie zum Grading Stellung be-
zogen werden. Zum Status der
Resektionsrdnder soll Stellung
genommen werden.

Ein multifokales mikroinvasi-
ves Karzinom ist definiert als
der Nachweis voneinander his-
tologisch klar separierter inva-
siver Foci, die einen minimalen
Abstand von 0,2 cm aufwei-
sen. Jeder invasive Tu-
morfocus soll separat in seiner
GroRe angegeben werden, wo-
bei die groRte Einzelldasion
stagingrelevant ist.

7.9

Der Befundbericht zur Tra-
chelektomie soll folgende An-
gaben beinhalten: histologi-
scher Typ nach WHO, Grading,
Nachweis/Fehlen von Lymph-
oder Veneneinbriichen (L- und
V- Status), Nachweis/Fehlen
von Perineuralscheideninfiltra-
ten (Pn-Status), Staging (TNM),
Invasionstiefe und Ausdeh-
nung in mm bei pT1al und
pT1a2, dreidimensionale Tum-
orgroRe in cm (ab pT1b1), mi-

Aktuelle Fassung

Nr.

7.11

Anderung
Text

modifiziert
2026

Im histologischen Befundbe-
richt vermerkt sein sollen die
Art der Lasion (CIN, AIS,
SMILE)), deren Lokalisation
(endo-, ektozervikal) und de-
ren Ausdehnung sowie das
Vorhandensein eines invasiven
Tumors. Beim Nachweis einer
Invasion soll zusatzlich die An-
gabe der GroRenausdehnung
erfolgen und zur Lymph-, Blut-
gefaR- sowie Perineuralschei-
deninvasion sowie zum Gra-
ding Stellung bezogen wer-
den. Zum Status der Resekti-
onsrander soll immer Stellung
genommen werden.

modifiziert
2026

Ein multifokales mikroinvasi-
ves Karzinom ist definiert als
der Nachweis voneinander his-
tologisch klar separierter inva-
siver Foci, die einen minimalen
Abstand von 0,2 cm aufwei-
sen. Eine Summation der ein-
zelnen invasiven Tumorfoci
soll nicht erfolgen. Die groRte
Einzellasion soll fur das
Staging (TNM) zugrunde ge-
legt werden.

modifiziert
2026

Der Befundbericht zur Tra-
chelektomie soll folgende An-
gaben beinhalten: histologi-
scher Typ nach WHO, Grading,
Nachweis/Fehlen von Lymph-
oder Veneneinbriichen (L- und
V- Status), Nachweis/Fehlen
von Perineuralscheideninfiltra-
ten (Pn-Status), Staging (aktu-
elle TNM-Klassifikation), Inva-
sionstiefe und Ausdehnung in
mm bei pT1al und pT1a2,
maximale Tumorausdehnung
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr. Text

nimaler Abstand zu den Re-
sektionsrandern (bei pT1b-Tu-
moren endozervikales
Stroma), R-Klassifikation
(UICQ).

7.15 Der Befundbericht zur radika-
len Hysterektomie soll fol-
gende Angaben beinhalten:
histologischer Typ nach WHO,
Grading, Nachweis/Fehlen von
Lymph- oder Veneneinbriichen
(L- und V- Status), Nach-

weis/Fehlen von Perineuralsch-

eideninfiltraten (Pn-Status),
Staging (TNM), bei konisierten
Patientinnen unter Bertlicksich-
tigung des Konisationsbefun-
des, Invasionstiefe und Aus-
dehnung in mm bei pT1al

und pT1a2, Invasionstiefe in
Relation zur Zervixwanddicke
(metrisch oder Prozentangabe)

Aktuelle Fassung

Nr.

7.19

281

Anderung

Text

in mm (ab pT1b1), minimaler
Abstand zu den Resektions-
randern bzw. kleinsten (mini-
malsten) RR (bei pT1b-Tumo-
ren endozervikales Stroma, bei
pT2a zum vaginalen RR), R-
Klassifikation (UICC).

Sowohl der vaginale als auch neu
der proximale Resektionsrand 2026
einer Trachelektomie sollen
vollstandig eingebettet wer-

den.

Sowohl die absolute als auch neu
relative Invasionstiefe des Zer- 2026
vixkarzinoms in das zervikale

Stroma sind prognostisch rele-

vant. Dabei ist eine tiefe
Stromainfiltration ist definiert

als die Invasion des Zervixkar-
zinoms bis in das dulere Drit-

tel des zervikalen Stromas

(&gt; 66 %). Die Angabe der In-
filtrationstiefe in das zervikale
Stroma erfolgt sowohl prozen-

tual als auch metrisch

(mm/cm).

modifiziert
2026

Der Befundbericht zur radika-
len Hysterektomie soll fol-
gende Angaben beinhalten:
histologischer Typ nach WHO,
Grading, Nachweis/Fehlen von
Lymph- oder Veneneinbriichen
(L- und V- Status), Nach-
weis/Fehlen von Perineuralsch-
eideninfiltraten (Pn-Status),
Staging (TNM), bei konisierten
Patientinnen unter Beriicksich-
tigung des Konisationsbefun-
des, Invasionstiefe und Aus-
dehnung in mm bei pT1al

und pT1a2, Invasionstiefe in
Relation zur Zervixwanddicke
(metrisch oder Prozentangabe)
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr. Text

dreidimensionale TumorgroRe
in cm (ab pT1b1), minimaler
Abstand zu den Resektions-
randern (bei pT1b-Tumoren
endozervikales Stroma, pT2a-
Tumoren Vagina, pT2b Para-
metrium), R-Klassifikation
(UICQ).

Mikrometastasen sind defi-
niert als der histologische
Nachweis von Tumorzellen im
Lymphknoten von > 0,2 mm,
aber nicht groRer als 0,2 cm.

7.20 Der Befundbericht zu den
Lymphknoten soll folgende
Angaben beinhalten: Angabe
der Zahl der befallenen
Lymphknoten im Verhdltnis
zur Zahl der entfernten
Lymphknoten in Zuordnung
zur Entnahmelokalisation (pel-

vin/para-aortal)

7.22 Sentinel-Lymphknoten beim
Zervixkarzinom sollten wie

folgt aufgearbeitet werden: La-

mellierung des lbersandten
Fettgewebes mit Identifikation
aller Sentinel Lymphknoten,
vollstandige Enfernung aller
Lymphknoten Halbierung aller
Lymphknoten &lt; 0,3 cm
GroRe, Lamellierung aller
Lymphknoten &gt; 0,3 cm in
0,2 cm dicke Lamellen, Anfer-

tigung von Stufenschnitten Im-

munhistochemisches Ult-
rastaging Vollstandige Einbet-
tung des Fettgewebes bei
makroskopisch nicht identifi-

Aktuelle Fassung

Nr.

7.20

7.24

7.26

Text

maximale Tumorausdehnung
in mm (ab pT1b1), minimaler
Abstand zu den Resektions-
randern bzw. kleinsten (mini-
malsten) RR (bei pT1b-Tumo-
ren endozervikales Stroma, bei
pT2a zum vaginalen RR), R-
Klassifikation (UICC).

Mikrometastasen sind defi-
niert als der histologische
Nachweis von Tumorzellen im
Lymphknoten von &gt; 0,2
mm, aber nicht groRer als 0,2
cm.

Der Befundbericht zu den
Lymphknoten soll folgende
Angaben beinhalten: Angabe
der Zahl der befallenen
Lymphknoten im Verhdltnis
zur Zahl der entfernten
Lymphknoten in Zuordnung
zur Entnahmelokalisation (pel-
vine Lymphknotenstationen
inkl. Seitenangabe/para-aortal)
sowie Metastasendurchmesser
und extranodale Ausbreitung.

Sentinel-Lymphknoten beim
Zervixkarzinom sollten wie
folgt aufgearbeitet werden: La-
mellierung des lbersandten
Fettgewebes mit Identifikation
aller Sentinel Lymphknoten,
vollstandige Einbettung aller
Lymphknoten Halbierung aller
Lymphknoten &It; 0,3 cm
GroRe, Lamellierung aller
Lymphknoten &gt; 0,3cm in
0,2 cm dicke Lamellen entlang
ihrer kurzen Achse, Anferti-
gung von Stufenschnitten Im-
munhistochemisches Ult-
rastaging Vollstindige Einbet-
tung des Fettgewebes bei

282

Anderung

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026
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Vorherige Fassung

Nr. Text

zierbaren Sentinel-Lymphkno-
ten

7.23 Die intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung (wenn kli-
nisch indiziert) von Sentinel-
Lymphknoten beim Zervixkar-
zinom soll wie folgt durchge-
fuhrt werden: Aufarbeitung
der Sentinellymphknoten nach
Standard. Untersuchung ALLER
Sentinel-Lymphknoten im
Schnellschnitt, bei makrosko-
pisch sichtbarem Tumor ist
die intraoperative Untersu-
chung einer Probe des befalle-
nen Lymphknotens ausrei-
chend, makroskopisch unauf-
fallige Lymphknoten sollen
vollstandig intraoperativ un-
tersucht werden, von den Ge-
frierblockchen sollen (drei)
Stufenschnitte angefertigt wer-
den, Die histologische Gefrier-
schnittuntersuchung kann
durch eine intraoperative Im-
printzytologie erganzt werden.

8.1 Ziel der Therapie des primaren
Zervixkarzinoms sollte eine in-
dividuelle Therapie sein. Die
Therapiewahl sollte unter Be-
ricksichtigung folgender Fak-
toren erfolgen: des Allgemein-
zustands (bei hoher Komorbi-
ditat), der Lebenssituation der
Patientin, des klinisch/histolo-
gisch definierten Stadiums der

Aktuelle Fassung

Nr.

7.27

8.1

283

Anderung

Text

makroskopisch nicht identifi-
zierbarer Sentinel-Lymphkno-
ten

modifiziert
2026

Die intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung (wenn kli-
nisch indiziert) von Sentinel-
Lymphknoten beim Zervixkar-
zinom soll wie folgt durchge-
flihrt werden: Aufarbeitung
der Sentinellymphknoten nach
Standard. Untersuchung ALLER
Sentinel-Lymphknoten im
Schnellschnitt, bei makrosko-
pisch sichtbarem Tumor ist
die intraoperative Untersu-
chung einer Probe des befalle-
nen Lymphknotens ausrei-
chend, makroskopisch unauf-
fallige Lymphknoten sollen
vollstandig intraoperativ un-
tersucht werden, dabei erfolgt
die Lamellierung aller Lymph-
knoten &gt; 0,3cm in 0,2 cm
dicke Lamellen entlang ihrer
kurzen Achse, von den Ge-
frierblockchen sollen (drei)
Stufenschnitte angefertigt wer-
den, Die histologische Gefrier-
schnittuntersuchung kann
durch eine intraoperative Im-
printzytologie erganzt werden,
Methoden zur Nukleinsdu-
reamplifikation sollen nicht
eingesetzt werden.

modifiziert
2026

Ziel der Therapie des primdren
Zervixkarzinoms soll eine indi-
viduelle Therapie sein. Die
Therapiewahl sollte unter Be-
ricksichtigung folgender Fak-
toren erfolgen: des Allgemein-
zustands (bei hoher Komorbi-
ditat), der Lebenssituation der
Patientin, des klinisch/histolo-
gisch definierten Stadiums der
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Vorherige Fassung

Nr.

Text Nr.

Erkrankung, des Menopausen-
status, des potentiellen Kin-
derwunschs, der Kurz- und
Langzeitfolgen der verschiede-
nen Therapiemdglichkeiten,
etwaiger Risikofaktoren. Uber-
bzw. Untertherapien sollten
vermieden werden.

Im Stadium IAT mit mindes- 8.4
tens zwei Risikofaktoren und
Stadium IA2 mit bis zu einem
Risikofaktor sollte folgender-
maRen therapiert werden:
Operation: -nach abgeschlos-
sener Familienplanung bzw.
bei besonderem Sicherheitsbe-
dirfnis der Patientin und his-
tologisch negativen Lymph-
knoten (pelvin) nach Operati-
vem Staging mittels SNB: Hys-
terektomie (ggf. mit Ad-
nexektomie beidseits) ohne
Resektion der Parametrien (Pi-
ver I). bei Kinderwunsch und
histologisch negativen Lymph-
knoten nach Operativem
Staging mittels SNB: Konisa-
tion mit Zervixkirettage oder
radikale Trachelektomie mit
prophylaktischer Perma-
nentcerclage. bei tumorbefal-
lenen Sentinellymphknoten
oder pelvinen Lymphknoten-
metastasen: paraaortale Lym-
phonodektomie (Operatives
Staging). bei pramenopausalen
Patientinnen: Ovariopexie zum
Erhalt der intrinsischen Ovari-
alfunktion bei makroskopisch
tumorbefallenen pelvinen
und/oder paraaortalen Lymph-
knoten: operative Entfernung
vor einer Radio(chemo)thera-
pie nach erfolgreicher Schwan-
gerschaft: sekundare Hyste-

Aktuelle Fassung

284

Anderung

Text

Erkrankung, des Menopausen-
status, des potentiellen Kin-
derwunschs, der Kurz- und
Langzeitfolgen der verschiede-
nen Therapiemdglichkeiten,
etwaiger Risikofaktoren. Uber-
bzw. Untertherapien sollten
vermieden werden.

modifiziert
2026

Im Stadium IAT (FIGO 2009)
mit mindestens zwei Risiko-
faktoren und Stadium IA2
(FIGO 2009) mit bis zu einem
Risikofaktor sollte folgender-
maRen therapiert werden:
Operation: -nach abgeschlos-
sener Familienplanung bzw.
bei besonderem Sicherheitsbe-
dirfnis der Patientin und his-
tologisch negativen Lymph-
knoten (pelvin) nach Operati-
vem Staging mittels SNB: ein-
fache Hysterektomie (ggf. mit
Adnexektomie beidseits) ohne
Resektion der Parametrien (Pi-
ver I). bei Kinderwunsch und
histologisch negativen Lymph-
knoten nach Operativem
Staging mittels SNB: Konisa-
tion mit Zervixkirettage oder
Trachelektomie mit prophylak-
tischer Permanentcerclage. bei
tumorbefallenen Sentinel-
lymphknoten oder pelvinen
Lymphknotenmetastasen: pa-
raaortale Lymphonodektomie
(Operatives Staging). bei pra-
menopausalen Patientinnen:
Ovariopexie zum Erhalt der
intrinsischen Ovarialfunktion
bei makroskopisch tumorbe-
fallenen pelvinen und/oder pa-
raaortalen Lymphknoten: opti-
onale operative Entfernung vor
einer Radio(chemo)therapie
nach erfolgreicher Schwanger-
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

Text

rektomie, v.a. bei HPV-Persis-
tenz, PAP-Auffalligkeiten,
Wunsch nach Sicherheit, ein-
geschrankter oder aufgehobe-
ner Beurteilbarkeit der Zervix.
Radio(chemo)therapie: bei his-
tologisch nachgewiesenen pel-
vinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bzw.
mehreren Risikofaktoren:
R(CH)T im histologisch nach-
gewiesenen Ausbreitungsfeld

Im Stadium IA2 mit mindes-
tens zwei Risikofaktoren sollte
folgendermaRen therapiert
werden Operation (kein Fertili-
tatserhalt moglich) mit SNB:
bei negativen Lymphknoten
(pelvin) nach Operativem
Staging: radikale Hysterekto-
mie (ggf. mit Adnexektomie
beidseits) mit Resektion der
medialen (Uterus-nahen)
Halfte der Parametrien (Piver
I1). bei tumorbefallenen Senti-
nellymphknoten oder pelvinen
Lymphknoten-metastasen: zu-
satzlich paraaortale Lympho-
nodektomie (Operatives
Staging). bei pramenopausalen
Patientinnen: Ovariopexie zum
Erhalt der intrinsischen Ovari-
alfunktion. bei makroskopisch
tumorbefallenen pelvinen
und/oder paraaortalen Lymph-
knoten: operative Entfernung
derselben vor einer Ra-
dio(chemo)therapie. Ra-
dio(chemo)therapie: bei histo-
logisch nachgewiesenen pel-
vinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bzw.
mehreren Risikofaktoren:

Aktuelle Fassung

Nr.

8.5

Text

schaft: sekundare Hysterekto-
mie, v.a. bei HPV-Persistenz,
PAP-Auffalligkeiten, Wunsch
nach Sicherheit, eingeschrank-
ter oder aufgehobener Beur-
teilbarkeit der Zervix. Ra-
dio(chemo)therapie: bei histo-

logisch nachgewiesenen regio-

nalen Lymphknotenmetasta-
sen bzw. mehreren Risikofak-
toren: R(CH)T im histologisch
nachgewiesenen Ausbrei-
tungsfeld

Im Stadium IA2 mit mindes-
tens zwei Risikofaktoren sollte
folgendermaRen therapiert
werden Operation (kein Fertili-
tatserhalt moglich) mit SNB:
bei negativen Lymphknoten
(pelvin) nach Operativem
Staging: einfache Hysterekto-
mie (ggf. mit Adnexektomie
beidseits) ohne Resektion der
Parametrien (Piver I). bei tu-
morbefallenen Sentinellymph-
knoten oder pelvinen Lymph-
knoten-metastasen: zusatzlich
paraaortale Lymphonodekto-
mie (Operatives Staging). bei
pramenopausalen Patientin-
nen: Ovariopexie zum Erhalt
der intrinsischen Ovarialfunk-
tion. bei makroskopisch tu-
morbefallenen pelvinen

und/oder paraaortalen Lymph-
knoten: optional operative Ent-

fernung derselben vor einer
Radio(chemo)therapie. Ra-
dio(chemo)therapie: bei histo-
logisch nachgewiesenen pel-
vinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bzw.
mehreren Risikofaktoren:
R(CH)T im histologisch nach-
gewiesenen Ausbreitungsfeld.

Anderung

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

8.14

Text

R(CH)T im histologisch nach-
gewiesenen Ausbreitungsfeld.

Im Stadium IB1 und IIA1 sollte
folgendermaRen therapiert
werden: Operation: bei negati-
ven Lymphknoten (pelvin)
nach Operativem Staging : ra-
dikale Hysterektomie mit Re-
sektion der medialen (Uterus-
nahen) Halfte der Parametrien
mit ausreichendem Sicher-
heitsabstand und Resektion im
Gesunden (Piver Il) mit tumor-
freiem Resektionsrand der
Scheidenmanschette (IIA1). bei
Tumoren &lt; 2 cm ohne Risi-
kofaktoren: Operatives Staging
mittels SNB und radikale Hys-
terektomie mit Resektion der
medialen (Uterus-nahen)
Halfte der Parametrien mit
ausreichendem Sicherheitsab-
stand und Resektion im Ge-
sunden (Piver Il) mit tumor-
freiem Resektionsrand der
Scheidenmanschette (IIA1). bei
Kinderwunsch und Tumoren
&lt; 2 cm ohne Risikofaktoren:
Operatives Staging mittels SNB
und radikale Trachelektomie
mit prophylaktischer Perma-
nentcerclage. nach abge-
schlossener Familienplanung:
sekundare Hysterektomie. bei
pelvinen Lymphknotenmeta-
stasen: zusatzlich paraaortale
Lymphonodektomie (Operati-
ves Staging). bei post-
menopausalen Patientinnen
Adnexektomie beidseits bei
pramenopausalen Patientin-
nen: Ovariopexie zum Erhalt
der intrinsischen Ovarialfunk-
tion. bei makroskopisch tu-
morbefallenen pelvinen

Aktuelle Fassung

Nr.

8.6

Text

Im Stadium IB1 und IIA1 (FIGO
2009) sollte folgendermalen
therapiert werden: Operation:
bei negativen Lymphknoten
(pelvin) nach Operativem
Staging : radikale Hysterekto-
mie mit Resektion der media-
len (Uterus-nahen) Halfte der
Parametrien mit ausreichen-
dem Sicherheitsabstand und
Resektion im Gesunden (Piver
Il) mit tumorfreiem Resekti-
onsrand der Scheidenman-
schette (IIA1). Bei Tumoren
FIGO 2009 IB1 vor einer ge-
planten Hysterektomie sollte
eine Konisation angeboten
werden bei Tumoren &lt; 2 cm
Risikofaktorenund Vorliegen
der SHAPE-Kriterien (zervikale
Stromainfiltration unter 1 cm
im Konus/LEEP oder unter 50%
im MRT, keine Lymphknoten-
metastasen): Operatives
Staging mittels SNB und einfa-
che Hysterektomie (ggf. mit A-
denexektomie) beidseits) ohne
Resektion der Parametrien (PI-
VER 1) mit tumorfreiem Resek-
tionsrand der Scheidenman-
schette (IIA1). Bei Tumoren,
die die SHAPEhape-Kriterien
nicht erfullen Radikalen Hyste-
rektomie mit Resektion der Pa-
rametrien mit ausreichendem
Sicherheitsabstand und Resek-
tion im Gesunden (PIVER II) bei
Kinderwunsch und Tumoren
&lt; 2 cm ohne Risikofaktoren:
Operatives Staging mittels SNB
und einfacheTrachelektomie
mit prophylaktischer Perma-
nentcerclage. nach abge-

Anderung

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

Text

und/oder paraaortalen Lymph-

knoten: operative Entfernung
derselben vor einer Ra-
dio(chemo)therapie. Ra-
dio(chemo)therapie: bei histo-
logisch nachgewiesenen pel-
vinen und/oder paraaortalen

Lymphknotenmetastasen bzw.

mehreren nachgewiesenen Ri-
sikofaktoren: R(CH)T. bei In-
operabilitdt oder Wunsch der

Patientin: R(CH)T. Das Bestrah-

lungsvolumen sollte sich nach
der Anatomie und dem histo-
logisch nachgewiesenen
Lymphknotenbefall richten.

Im Stadium IB2, IIA2 und IIB
mit maximal 2 Risikofaktoren
sollte folgendermaRen thera-
piert werden: Operation: bei
negativen Lymphknoten (pel-
vin) nach Operativem Staging:
radikale Hysterektomie (ggf.
mit Adnexektomie beidseits)
Typ Piver Ill mit tumorfreiem
Resektionsrand der Scheiden-
manschette. bei pelvinen
Lymphknotenmetastasen: zu-
satzlich paraaortale Lympho-
nodektomie (Operatives
Staging). bei makroskopisch
tumorbefallenen pelvinen

Aktuelle Fassung

Nr.

8.7

Text

schlossener Familienplanung:
sekundare Hysterektomie. bei
pelvinen Lymphknotenmeta-
stasen: zusatzlich paraaortale
Lymphonodektomie (Operati-
ves Staging). bei post-
menopausalen Patientinnen
Adnexektomie beidseits bei
pramenopausalen Patientin-
nen: Ovariopexie zum Erhalt
der intrinsischen Ovarialfunk-
tion. bei makroskopisch tu-
morbefallenen pelvinen
und/oder paraaortalen Lymph-

knoten: optional operative Ent-

fernung derselben vor einer
Radio(chemo)therapie. Ra-
dio(chemo)therapie: bei histo-
logisch nachgewiesenen pel-
vinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bzw.
mehreren nachgewiesenen Ri-
sikofaktoren: R(CH)T. bei In-
operabilitdat oder Wunsch der
Patientin: R(CH)T. Das Bestrah-
lungsvolumen sollte sich nach
der Anatomie und dem histo-
logisch nachgewiesenen
Lymphknotenbefall richten.

Im Stadium IB2, IIA2 und IIB
mit maximal 2 Risikofaktoren
sollte folgendermalRen thera-
piert werden: Operation (be-
vorzugt im Stadium (2009) IB2
bzw. IIA2): bei negativen
Lymphknoten (pelvin) nach
Operativem Staging: radikale
Hysterektomie (ggf. mit Ad-
nexektomie beidseits) Typ Pi-
ver lll mit tumorfreiem Resek-
tionsrand der Scheidenman-
schette. bei pelvinen Lymph-
knotenmetastasen: zusatzlich
paraaortale Lymphonodekto-
mie (Operatives Staging). bei

Anderung

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr. Text

und/oder paraaortalen Lymph-
knoten: operative Entfernung
derselben vor einer Ra-
dio(chemo)therapie. bei Schei-
denbefall: (partielle) radikale
Kolpektomie mit tumorfreiem
Resektatrand. bei post-
menopausalen Patientinnen:
Adnexektomie beidseits bei
pramenopausalen Patientinnen
mit Adenokarzinom: Ad-
nexektomie beidseits. bei pra-
menopausalen Patientinnen
mit Plattenepithelkarzinom:
prdtherapeutische Ovariopexie
zum Erhalt der intrinsischen
Ovarialfunktion, sowohl vor
geplanter R(CH)T als auch
wdhrend der OP bei notwendi-
ger adjuvanter Therapie. Ra-
dio(chemo)therapie: bei histo-
logisch nachgewiesenen pel-
vinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bzw.
mehreren Risikofaktoren:
R(CH)T. bei Inoperabilitdt oder
Wunsch der Patientin: R(CH)T.
Stadium IIB: R(CH)T bevorzugt.
Das Bestrahlungsvolumen
sollte sich nach der Anatomie
und dem histologisch nachge-
wiesenen Lymphknotenbefall
richten.

Aktuelle Fassung

Nr.

288

Anderung

Text

makroskopisch tumorbefalle-
nen pelvinen und/oder pa-
raaortalen Lymphknoten: opti-
onal operative Entfernung der-
selben vor einer Ra-
dio(chemo)therapie. bei Schei-
denbefall: (partielle) radikale
Kolpektomie mit tumorfreiem
Resektionsrand. bei post-
menopausalen Patientinnen:
Adnexektomie beidseits bei
pramenopausalen Patientinnen
mit Adenokarzinom: Ad-
nexektomie beidseits. bei pra-
menopausalen Patientinnen
mit Plattenepithelkarzinom:
Ovariopexie zum Erhalt der
intrinsischen Ovarialfunktion.
Radio(chemo)therapie: bei his-
tologisch nachgewiesenen pel-
vinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bzw.
mehreren Risikofaktoren:
R(CH)T(im Stadium IB/IIA mit
pelvinem nodalem Befall (FIGO
2008; Lymphknoten bildge-
bend oder histologisch nach-
gewiesen; wird in FIGO 2018
als IIIC1 klassifiziert) und bei
Patientinnen im Stadium IIB
(FIGO 2018; also lokal 1l BUND
NO) KANN zusatzlich zu der
RCTH eine vorherige Indukti-
onschemotherapie mit Car-
boplatin und Paclitaxel (ent-
sprechend Schema der INTER-
LACE-Studie) durchgefiihrt
werden) (s. Empfehlung 10.7).
bei Inoperabilitat oder Wunsch
der Patientin: R(CH)T. Das Be-
strahlungsvolumen sollte sich
nach der Anatomie und dem
histologisch nachgewiesenen
Lymphknotenbefall richten.
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

8.16

Text Nr.

Die radikale Hysterektomie vor 8.8
der geplanten Ra-
dio(chemo)therapie hat keinen
Vorteil fur das krankheitsfreie
Uberleben oder das Gesamt-
Uberleben der Patientin.

Im Stadium Il sollte folgender- 8.9
maRen therapiert werden:
Operation: histologische Veri-
fizierung der Ausbreitung
Operatives Staging oder inter-
ventionelle Abklarung. bei
makroskopisch tumorbefalle-
nen pelvinen und/oder pa-
raaortalen Lymphknoten: ope-
rative Entfernung vor einer Ra-
dio(chemo)therapie. Ra-
dio(chemo)therapie: R(CH)T
nach Operativem Staging.

Aktuelle Fassung

289

Anderung
Text

modifiziert
2026

Eine radikale Hysterektomie
vor einer geplanten Ra-
dio(chemo)therapie hat keinen
Vorteil fur das krankheitsfreie
Uberleben oder das Gesamt-
Uberleben der Patientin.

modifiziert
2026

Im Stadium Il (FIGO 2009)
sollte folgendermalRen thera-
piert werden: Operation: histo-
logische Verifizierung der Aus-
breitung optional operatives
Staging oder interventionelle
Abklarung. bei makroskopisch
tumorbefallenen pelvinen
und/oder paraaortalen Lymph-
knoten: operative Entfernung
vor einer Radio(chemo)thera-
pie. Radio(chemo)therapie:
R(CH)T nach Operativem
Staging (Bei Patientinnen im
Stadium llI/IVA (FIGO 2014,
das heilt Befall des unteren
Vaginaldrittels und / oder Be-
ckenwand und / oder Ureter
(Hydronephrose) und / oder
Rektum und / oder Blase und /
oder Befall auRerhalb des klei-
nen Beckens, unabhdangig vom
Nodalstatus) SOLL zusatzlich
zur RCTH eine simultane The-
rapie und sequentielle Erhal-
tungstherapie mit Pembrolizu-
mab (entsprechend Schema
der KEYNOTE-A-18-Studie)
durchgefiihrt werden (s. Emp-
fehlung 10.8).

modifiziert
2026

Im Stadium IVA (FIGO 2009)
sollte folgendermalRen thera-
piert werden: Operation: in
ausgesuchten Fallen: primare
Exenteration; Ra-
dio(chemo)therapie: R(CH)T ist
Therapie der Wahl. (Bei Patien-
tinnen im Stadium IlI/IVA

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

8.9

Text Nr.

In den Stadien < FIGO-Stadium 9.1
IIA sollte bei nicht zu erwar-

tender adjuvanter Therapie

(fehlende praoperative Risiko-
faktoren) die primar operative
Therapie erfolgen.

9.3

9.4

Aktuelle Fassung

Text

(FIGO 2014, das heilt Befall
des unteren Vaginaldrittels
und / oder Beckenwand und /
oder Ureter (Hydronephrose)
und / oder Rektum und / oder
Blase und / oder Befall auRer-
halb des kleinen Beckens, un-
abhdngig vom Nodalstatus)
SOLL zusatzlich zur RCTH eine
simultane Therapie und se-
qguentielle Erhaltungstherapie
mit Pembrolizumab (entspre-
chend Schema der KEYNOTE-
A-18-Studie) durchgefiihrt wer-
den (s. Empfehlung 10.8). Me-
dikamentose Therapie Die me-
dikamentdse Systemtherapie
ist eine mogliche Therapieop-
tion

In den Stadien < FIGO-Stadium
IIA (FIGO 2009) sollte bei nicht
zu erwartender adjuvanter
Therapie (fehlende praopera-
tive Risikofaktoren) die primar
operative Therapie erfolgen.

Patientinnen mit Tumoren bis
FIGO Stadium IB1 (FIGO 2009)
bei denen eine radikale Hyste-
rektomie geplant ist, sollen
diese per Laparotomie erhal-
ten.

Patientinnen mit Tumoren
<2cm und Vorliegen der
SHAPE-Kriterien (zervikale
Stromainfiltration unter 1 cm
im Konus/LEEP oder unter 50%
im MRT, keine Lymphknoten-
metastasen) bei denen eine
einfache Hysterektomie ge-
plant ist, sollten diese per La-
parotomie erhalten.

Anderung

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

20.1

8.10

Text

Frauen mit Zervixkarzinom im
Frihstadium und Kinder-
wunsch sollen Fertilitatserhal-
tende Therapieoption angebo-
ten werden.

Im Stadium IA1 ohne Risiko-
faktor soll folgendermalen
therapiert werden: Operation:
Lymphknotenentfernung ist
nicht indiziert. nach abge-
schlossener Familienplanung
bzw. bei Sicherheitsbediirfnis
der Patientin: einfache Hyste-
rektomie. bei Kinderwunsch:
Konisation (in sano) mit Zer-
vixkirettage. bei positiven
Randern im Konisat (R1): Wie-
derholung der Konisation oder
Durchfiihrung einer Tra-
chelektomie (in sano, mit pro-

Aktuelle Fassung

Nr.

9.5

9.6

9.7

9.8

Text

Patientinnen mit Tumoren bis
FIGO Stadium IB1 (FIGO 2009)

sollte vor einer geplanten radi-

kalen Hysterektomie eine Ko-
nisation angeboten werden,
wenn tumorfreie Resektions-
rander nach klinischer und
bildgebender Einschdtzung
(MRT) moglich erscheinen.

Patientinnen mit Tumoren <2
cm und Vorliegen der SHAPE-
Kriterien (zervikale Stromain-
filtration unter 1 cm im Ko-

nus/LEEP oder unter 50% im

MRT, keine Lymphknotenme-
tastasen) sollte eine einfache

Hysterektomie empfohlen wer-

den.

Frauen mit Zervixkarzinom im
Frihstadium (Tumoren bis 2
cm, nodalnegativ, Plat-
tenepithel- oder Adenokarzi-
nom sowie adenosquamaoses
Karzinom) und Kinderwunsch
sollen Fertilitatserhaltende
Therapieoption angeboten be-
kommen.

In Abhadngigkeit des Stadiums

soll folgendermaRen fertilitats-

erhaltend therapiert werden:
FIGO (2009) IAT1 ohne Risiko-
faktoren oder mit LVSI: - Koni-
sation (in sano) mit Zervixki-
rettage. - bei positiven Ran-
dern im Konisat (R1), Wieder-
holung der Konisation oder
Durchfiihrung einer Tra-
chelektomie (in sano, mit pro-
phylaktischer Perma-
nentcerclage FIGO IA1 (2009)
mit mindestens 2 Risikofakto-
ren oder IA2 mit bis zu einem

Anderung

neu
2026

neu
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr. Text

phylaktischer Perma-
nentcerclage). nach erfolgrei-
cher Schwangerschaft: sekun-
dare Hysterektomie maglich,
v.a. bei HPV-Persistenz, Pap-
Auffalligkeiten, Wunsch nach
maximaler Sicherheit, einge-
schrankter oder aufgehobener
Beurteilbarkeit der Zervix. Ra-
dio(chemo)therapie: nicht indi-
ziert.

Aktuelle Fassung

Nr.

9.9

292

Anderung

Text

Risikofaktor (Voraussetzung
histologisch negativen Lymph-
knoten nach operativem
Staging mittels SNB): - Konisa-
tion mit Zervixkurettage oder -
einfache / radikale Tra-
chelektomie mit prophylakti-
scher Permanentcerclage.
FIGO (2009) IB1 und IIA1 ohne
Risikofaktoren (Vorausset-
zung: Tumoren < 2cm, histo-
logisch negativen Lymphkno-
ten nach operativem Staging
mittels SNB: - einfache / radi-
kale Trachelektomie mit pro-
phylaktischer Perma-
nentcerclage. FIGO (2009) IA2
mit mindestens 2 Risikofakto-
ren oder FIGO IB1 / FIGO IIA1
mit 1-2 Risikofaktoren: - Keine
fertilitatserhaltenden Operatio-
nen empfohlen

Bei Patientinnen mit Tumoren neu
< FIGO 2009 Stadium A (Aus- 2026
nahme: Stadium IA1 ohne
Lymphangiosis carcino-

matosa), welche fiir eine pri-

mare operative Therapie ge-

plant sind, soll bei klinisch un-
auffalligen Lymphknoten ein
operatives Lymphknoten-

Staging zum Ausschluss einer
Lymphknotenmetastasierung
durchgefiihrt werden.

Bei Patientinnen mit Tumoren neu
< 2cm (Ausnahme: Stadium 2026
IA1 (FIGO 2009) ohne Lym-

phangiosis carcinomatosis),

soll auf Grund der geringeren
Morbiditat bei gleicher onkolo-

gischer Sicherheit das Lymph-
knotenstaging als alleinige bi-

laterale Sentinellymphknoten-

biopsie durchgefiihrt werden.
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

9.3

Text Nr.

Die Wertigkeit der sekundaren 9.14
Hysterektomie nach primarer
Radio(chemo)therapie bezo-

gen auf die Lokalrezidivrate,

das krankheitsfreie Uberleben,

das metastasenfreie Uberleben

Aktuelle Fassung

Text

Sofern eine Sentinellymhpkno-
tenbiopsie nicht erfolgreich
auf beiden Seiten durchge-
fuhrt werden kann, soll eine
beidseitige systematische pel-
vine Lymphonodektomie erfol-
gen.

Wenn die alleinige Sentinel-
lymphknoten-Exstirpation
durchgefiihrt wird, sollen fol-
gende Farbemethoden ange-
wendet werden: Anfarbung,
Darstellung bzw. Detektion
mittels Indocyaningriin oder
Anfarbung, Darstellung bzw.
Detektion mittels Patentblau
und radioaktivem Tracer
(Technetium 99m)

Bei Patientinnen mit lokal fort-
geschrittenem Zervixkarzinom
(FIGO 20009 IIB-IVA) oder die
bereits auf Grund von Vorlie-
gen mehrerer Risikofaktoren
eine Indikation zu einer defini-
tiven Radiochemotherapie auf-
weisen, kann ein operatives
paraaortales Lymphknotens-
taging zur genaueren Beurtei-
lung der Notwendigkeit der
Bestrahlung des paraaortalen
Feldes eingesetzt werden.

Der Nutzen eines operativen
Lymphknotendebulkings beim
Vorliegen von Bulky Nodes vor
einer geplanten Radiochemo-
therapie ist unklar

Die Wertigkeit der sekundaren
einfachen oder radikalen Hys-
terektomie nach primdrer Ra-
dio(chemo)therapie bezogen
auf die Lokalrezidivrate, das
krankheitsfreie Uberleben, das

Anderung

gepruft
2026

neu
2026

neu
2026

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

10.1

10.2

10.3

Text Nr.

oder das Gesamtiiberleben ist
unklar.

Intensitatsmodulierte Techni- 10.1
ken sollten zur optimalen

Schonung des umliegenden

Gewebes in der primaren Radi-
ochemotherapie des Zervixkar-
zinoms zum Einsatz kommen.

Die Brachytherapie sollte Be- 10.2
standteil des kurativen Thera-
piekonzeptes in der Primarthe-

rapie des Zervixkarzinoms, die

eine Radio(chemo)therapie be-
inhaltet, sein.

In der primdren Radiochemo- 10.3
therapie des Zervixkarzinoms

sollte die MRT-geplante
Brachytherapie eingesetzt wer-

den, um die Rate und den
Schweregrad gastrointestinaler

und urogenitaler Toxizitdaten

zu reduzieren

10.7

Aktuelle Fassung

294

Anderung

Text

metastasenfreie Uberleben
oder das Gesamtiiberleben ist
unklar.

modifiziert
2026

Intensitatsmodulierte Techni-
ken sollen zur optimalen Scho-
nung des umliegenden Gewe-
bes in der primdren Radioche-
motherapie des Zervixkarzi-
noms zum Einsatz kommen.

modifiziert
2026

Die Brachytherapie soll Be-
standteil des kurativen Thera-
piekonzeptes in der Primarthe-
rapie des Zervixkarzinoms, die
eine Radio(chemo)therapie be-
inhaltet, sein.

modifiziert
2026

In der primdren Radiochemo-
therapie des Zervixkarzinoms
soll die MRT-geplante
Brachytherapie eingesetzt wer-
den, um die Rate und den
Schweregrad gastrointestinaler
und urogenitaler Toxizitaten
zu reduzieren und die lokore-
giondre Tumorkontrolle und
das Gesamtiiberleben zu ver-
bessern.

Bei Patientinnen im Stadium neu
IB/IIA mit pelvinem nodalem 2026
Befall (FIGO 2008; Lymphkno-

ten bildgebend oder histolo-

gisch nachgewiesen; wird in

FIGO 2018 als llICT klassifi-

ziert) und bei Patientinnen im
Stadium IIB (FIGO 2018; also

lokal Il B UND NO) kann zu-

satzlich zu der in dieser Leitli-

nie beschriebenen Kombina-

tion aus externer Strahlenthe-

rapie, Brachytherapie und si-
multaner Cisplatin-Chemothe-

rapie eine vorherige Indukti-
onschemotherapie mit Car-
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

10.7

8.6

13.2

Text

Die neoadjuvante Ra-
dio(chemo)therapie sollte au-
Rerhalb von Studien nicht an-
gewandt werden.

Eine medikamentose neoad-

juvante Therapie kann bei aus-

gewadhlten Risikopatientinnen
durchgefiihrt werden.

Eine psychosoziale Beratung
und Unterstitzung soll allen
Patientinnen und deren Ange-
horigen bedarfsgerecht ange-
boten werden.

Aktuelle Fassung

Nr.

10.8

10.9

13.2

Text

boplatin und Paclitaxel (ent-
sprechend Schema der INTER-
LACE-Studie) durchgefiihrt
werden.

Bei Patientinnen im Stadium
lI/IVA (FIGO 2014, das heiRt
Befall des unteren Vaginaldrit-
tels und / oder Beckenwand
und / oder Ureter (Hydroneph-
rose) und / oder Rektum und /
oder Blase und / oder Befall
auRerhalb des kleinen Be-
ckens, unabhangig vom Nodal-
status) soll zusatzlich zur in
dieser Leitlinie beschriebenen
Kombination aus externer
Strahlentherapie, Brachythera-
pie und simultaner Cisplatin-
Chemotherapie eine simultane
Therapie und sequentielle Er-
haltungstherapie mit Pembroli-
zumab (entsprechend Schema
der KEYNOTE-A-18-Studie)
durchgefiihrt werden.

Die neoadjuvante Ra-
dio(chemo)therapie vor ge-
planter OP soll auRerhalb von
Studien nicht angewandt wer-
den.

Eine medikamentdse neoad-
juvante Therapie kann bei aus-
gewadhlten Risikopatientinnen
(insbesondere bei schwange-
ren Patientinnen) durchgefihrt
werden.

Eine psychosoziale Beratung
und Unterstitzung soll allen
Patientinnen und deren Ange-
horigen in jeder Krankheits-
phase bedarfsgerecht und nie-

Anderung

neu
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

13.4

14.1

16.1

Text

Das Thema Sexualitdt sollte
aktiv exploriert werden, um
weiteren Unterstlitzungsbe-
darf und entsprechende Hilfe-
stellungen einleiten zu kon-
nen.

Eine Beratung zu Komplemen-
taren und Alternativen Metho-
den (CAM) sollte erfolgen.
Wenn Patientinnen entspre-
chende Methoden anwenden,
sollte dies erfasst werden.

Im Gesprdch in der Nachsorge
sollten nachfolgende Punkte
angesprochen werden: vo-
ribergehende und langfristige

Aktuelle Fassung

Nr.

13.4

14.1

15.3

15.5

16.1

Text

derschwellig angeboten wer-
den.

Das Thema Sexualitat soll in
den unterschiedlichen Phasen
des Behandlungsprozesses
und der Nachsorge bei Patien-
tinnen mit Zervixkarzinom ak-
tiv exploriert werden, um wei-
teren Unterstiitzungsbedarf
und entsprechende Hilfestel-
lungen einleiten zu kénnen.

Eine Beratung zu Komplemen-
taren und Alternativen Metho-
den (CAM) soll erfolgen. Wenn
Patientinnen entsprechende
Methoden anwenden, soll dies
erfasst werden, um mogliche
Kontraindikationen und Inter-
aktionen auszuschlieRen.

Bei Patientinnen mit geplanter
onkologischer Operation auf-
grund eines Zervixkarzinoms
kann ein standardisiertes peri-
operatives Enhanced-Recovery-
After-Surgery (ERAS)-Protokoll
angewendet werden.

Die Therapie der Fatique sollte
aus einer multimodalen Thera-
pie (u.a. Kraft- und/oder Aus-
dauertraining sowie psychoon-
kologische Betreuung) beste-
hen, s. dazu S3 LL "Psychoon-
kologische Diagnostik, Bera-
tung und Behandlung von er-
wachsenen Krebspatient*in-

nen-.

Im Gesprach in der Nachsorge
sollten nachfolgende Punkte
angesprochen werden: vo-
ribergehende und langfristige

Anderung

modifiziert
2026

modifiziert
2026

neu
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

16.2

16.3

16.6

17.1

Text

Auswirkungen von Erkrankung
und Therapie, Hilfsangebote

(Selbsthilfegruppen, psychoso-

ziale Krebsberatungsstellen),
Psychoonkologische / psycho-
therapeutische Behandlungs-
moglichkeiten, Sexualitat und
Partnerschaft, Lebensqualitat.

Obligate Untersuchungen soll-
ten alle 3 Monate fur 3 Jahre,
dann alle 6 Monate fur weitere
2 Jahre durchgefiihrt werden.
Hierzu geh6éren Anamnese,
Rektovaginale Untersuchung,
Spekulumeinstellung und Zy-
tologie.

Fakultative Untersuchungen
kénnen bei klinisch unauffalli-
gem Befund (asymptomati-
scher Patientin) durchgefiihrt
werden. Hierzu gehoren Kol-
poskopie, HPV-Testung, Vagi-
nalsonographie des kleinen
Beckens und Sonographie des
harnableitenden Systems.

Die Bedeutung einer prophy-
laktischen HPV-Impfung nach
einer abgeschlossenen Zervix-
karzinombehandlung ist un-
klar.

Bei Auftreten eines Lokalre-
zidivs soll zur Therapiepla-
nung eine entsprechende bild-
gebende Diagnostik zum Aus-

Aktuelle Fassung

Nr.

16.2

16.3

16.6

17.1

Text

Auswirkungen von Erkrankung
und Therapie, Hilfsangebote

(Selbsthilfegruppen, psychoso-

ziale Krebsberatungsstellen),
Psychoonkologische / psycho-
therapeutische Behandlungs-
moglichkeiten, Sexualitat und
Partnerschaft, Lebensqualitat.
Aufklarung der Patientin Uber
potentielle Symptome und An-
zeichen eines Rezidivs

Obligate Untersuchungen soll-
ten alle 3 Monate fur 3 Jahre,
dann alle 6 Monate fir weitere
2 Jahre durchgefiihrt werden.
Hierzu geh6éren Anamnese,
rektovaginale Untersuchung
und Spekulumeinstellung.
Nach einer fertilitatserhalten-
den Behandlung sollte die
Nachsorge HPV-Tests umfas-
sen.

Fakultative Untersuchungen
kénnen bei klinisch unauffalli-
gem Befund (asymptomati-
scher Patientin) durchgefiihrt
werden. Hierzu gehoren Kol-
poskopie, HPV-Testung (Aus-
nahme nach Organerhalt), Va-
ginalsonographie des kleinen
Beckens und Sonographie des
harnableitenden Systems.

Der Benefit einer prophylakti-

schen HPV-Impfung nach einer
abgeschlossenen Zervixkarzi-

nombehandlung ist in Studien
nicht belegt.

Bei Auftreten eines Lokalre-
zidivs soll zur Therapiepla-
nung eine bildgebende Diag-
nostik (CT, MRT, bei unklaren
Befunden ein PET-CT) zum

Anderung

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]

297



27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr. Text

schluss von Fernmetastasen
erfolgen.

17.3 Beim zentralen Rezidiv der
nicht vorbestrahlten Patientin
sind die Exenteration oder die
Radiochemotherapie moglich.

17.6 Im vorbestrahlten Volumen
soll keine erneute Radiothera-
pie mit kurativer Dosis verab-
reicht werden.

17.7 Eine radiotherapeutische Inter-
vention beim nicht in sano
operablen Lokalrezidiv kann in
palliativer Zielsetzung zur Lin-
derung tumorspezifischer Be-
schwerden erfolgen.

18.2 Bei einer disseminierten oder
einer lokalen Therapie nicht
zuganglichen Metastasierung
besteht eine Indikation zur
Durchfiihrung einer palliativen
medikamentdsen Therapie.

Aktuelle Fassung

Nr.

17.3

17.4

17.5

18.1

18.3

Text

Ausschluss von Fernmetasta-
sen erfolgen.

Definition Ein Lokalrezidiv
kann als potenziell kurativ
klassifiziert werden, wenn
keine Fernmetastasen vorhan-
den sind, das Rezidiv ortlich
begrenzt ist und dies entwe-
der einer vollstandigen Resek-
tion (RO) oder einer kurativen
Strahlendosis zuganglich er-
scheint, keine lokoregiondren
Lymphknotenmetastasen vor-
handen sind oder diese einer
kurativen Strahlendosis zu-
ganglich sind.

Beim zentralen Rezidiv der
nicht vorbestrahlten Patientin
sind die operative In-Sano- Re-
sektion oder die Radiochemo-
therapie maoglich.

Im vorbestrahlten Volumen
sollte keine erneute Radiothe-
rapie mit kurativer Dosis ver-
abreicht werden.

Eine radiotherapeutische oder
operative Intervention beim
nicht kurativ behandelbaren

Lokalrezidiv kann in palliativer

Zielsetzung zur Linderung tu-
morspezifischer Beschwerden
erfolgen.

Bei einer disseminierten oder
einer lokalen Therapie nicht
zuganglichen Metastasierung
sowie einem nicht kurativ be-
handelbaren Lokalrezidiv be-
steht eine Indikation zur

Durchfiihrung einer palliativen

medikamentdsen Therapie.

298

Anderung

neu
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

18.4

Text

Nach einer Radio(chemo)thera-
pie mit Cisplatin als ,Radio-
sensitizer kann eine erneute
Cisplatingabe erfolgen. Bei Re-
zidiv/Metastasen nach voran-
gegangener Chemotherapie
mit Cisplatin kann eine er-
neute Gabe von Cisplatin kom-
biniert mit Topotecan, Paclit-
axel, Gemcitabine oder Vino-
relbin oder die Gabe von Car-
boplatin mit Paclitaxel erfol-
gen.

Aktuelle Fassung

Nr.

18.4

18.5

18.6

18.8

Text

Die Erstlinien-Chemotherapie
fiir Patientinnen mit nicht ku-
rativ behandelbaren rekurren-
ten oder metastasierten Zer-
vixkarzinom soll aus einer pla-
tinhaltigen Chemotherapie
und Paclitaxel 175 mg/m?
uber 3 h i.v. fur insgesamt 6
Zyklen alle 3 Wochen beste-
hen.

Bei Rezidiv/Metastasen kann
nach vorangegangener Radio-
chemotherapie mit Cisplatin
eine erneute Gabe von Cispla-
tin kombiniert mit Paclitaxel
oder die Gabe von Carboplatin
mit Paclitaxel erfolgen.

Cisplatin-naive Patientinnen
mit nicht-kurativ behandelba-
rem Lokalrezidiv oder Fernme-
tastasen sollten in der Erstli-
nien-Therapie mit Cisplatin ge-
geniber Carboplatin bevor-
zugt behandelt werden.

Patientinnen mit PD-L1-expri-
mierendem (CPS &gt;1), per-
sistierendem, rezidiviertem
und/oder metastasiertem Zer-
vixkarzinom, die keine vorhe-
rige systemische Chemothera-
pie erhalten haben und nicht
kurativ behandelbar sind, sol-
len Pembrolizumab zur Erstli-
nien-Chemotherapie mit oder
ohne Bevacizumab erhalten.

299

Anderung

modifiziert
2026

modifiziert
2026

modifiziert
2026

neu
2026
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27 Anhang 300

Vorherige Fassung Aktuelle Fassung Anderung
Nr. Text Nr. Text
18.9 Patientinnen mit rezidiviertem neu
oder metastasiertem Zervix- 2026

karzinom, bei denen eine
Krankheitsprogression wah-
rend oder nach einer platinba-
sierten Erstlinienchemothera-
pie aufgetreten ist, und fir die
eine weitere antineoplastische
Therapie in Frage kommt, sol-
len eine Therapie mit Tiso-
tumab Vedotin erhalten. Der
Einsatz von Tisotumab Vedo-
tin erfolgt unabhangig von ei-
ner Vortherapie mit Bevacizu-
mab oder einem Immuncheck-
pointinhibitor.

18.10 Patientinnen mit rezidiviertem neu
oder metastasiertem Zervix- 2026
karzinom, bei denen eine
Krankheitsprogression wah-
rend oder nach einer platinba-
sierten Erstlinienchemothera-
pie aufgetreten ist und die
noch keinen Immuncheckpoin-
tinhibitor erhalten haben, sol-
len eine Therapie mit
Cemiplimab - unabhangig
vom PD-L1-Status - erhalten.

18.11 Patientinnen mit metastasier- modifiziert
ten oder nicht kurativ behan- 2026
delbaren Zervixkarzinom kann
nach Versagen der Stan-
dardtherapien bei Therapie-
wunsch eine Monochemothe-
rapie angeboten werden. Fol-
gende Zytostatika kdnnen in
Betracht gezogen werden: -
Nab-Paclitaxel - Vinorelbin -

Ifosfamid - Topotecan -
Pemetrexed - Irinotecan -
Gemcitabin - Pegyliertes
Doxorubicin

© Leitlinienprogramm Onkologie | Zervixkarzinom | Konsultationsfassung - 3.01 | [Kommentare]



27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

Text

Aktuelle Fassung

Nr.

19.1

19.2

Text

Die folgenden Grundsatze sol-
len bei der palliativmedizini-
schen Symptomkontrolle bei
Patientinnen mit einer nicht-
heilbaren Krebserkrankung
Anwendung finden: die Durch-
fihrung einer angemessenen
differentialdiagnostischen Ur-
sachenklarung des Symptoms
zur zielgerichteten Therapie
und Erfassung potentiell rever-
sibler Ursachen; der Einsatz
von praventiven MaRnahmen
und die Behandlung reversib-
ler Ursachen, wenn moglich
und angemessen; die Durch-
fihrung einer symptomati-
schen Therapie - alleine oder
parallel zu einer ursachlichen
Therapie; die Abwdagung tu-
morspezifischer MaRnahmen
(z. B. Strahlentherapie, opera-
tive Verfahren, medikamen-
tose Tumortherapien) mit dem
primadren oder alleinigen The-
rapieziel der Symptomlinde-
rung. Voraussetzung ist eine
interdisziplindre Zusammenar-
beit zwischen den jeweiligen
Fachbereichen und der Pallia-
tivmedizin; die Abwdagung von
Nutzen und Belastung der
oben benannten MaRnahmen
im offenen und ehrlichen Aus-
tausch mit Patientinnen und
ggf. den Angehorigen.

Optionen der tumorzentrierten
onkologischen Therapie und
der Palliativversorgung sollen
systematisch und Patientinnen
individuell in der Behandlungs-
planung beriicksichtigt wer-
den.

Anderung

neu
2026

neu
2026
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

24.1

24.2

19.1

19.2

Text Nr.

20.1

Patientinnen mit einem Zervix- 24.1
karzinom sollten von einem
interdisziplinaren Team be-

handelt werden. Dieses Team

sollte im sektorentibergreifen-

den Netzwerk alle notwendi-

gen Fachdisziplinen beinhal-

ten. Dies wird am ehesten in

einem zertifizierten Zentrum
realisierbar sein.

Alle Patientinnen mit Zervix- 24.2
karzinom sollen in einer inter-
disziplindren Tumorkonferenz
vorgestellt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung
aus S3-Leitlinie Palliativmedi-
zin(AWMF Reg.-Nr.
128/0010L, Version 2.1 - Ja-
nuar 2020) Allen Patienten soll
nach der Diagnose einer nicht
heilbaren Krebserkrankung
Palliativversorgung angeboten
werden, unabhdngig davon,
ob eine tumorspezifische The-
rapie durchgefiihrt wird.

Konsensbasierte Empfehlung
aus S3-Leitlinie Palliativmedi-
zin(AWMF Reg.-Nr.
128/0010L, Version 2.1 - Ja-
nuar 2020) Bei einer nicht heil-

Aktuelle Fassung

Text

Frauen in der reproduktiven neu
Lebensphase mit Zervixkarzi- 2026
nom im Frithstadium sollen
fertilitatserhaltende Therapie-

optionen angeboten bekom-

men.

Patientinnen mit einem Zervix-
karzinom sollen durch ein
multiprofessionelles interdis-
ziplindres Team in zertifizier-
ten Gyndkologischen Krebs-
zentren behandelt werden.
Dieses besteht aus einem sek-
torentibergreifenden Netz-
werk, das die gesamte Versor-
gungskette von Pravention,
Friherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge ge-
wahrleistet.

2026

Alle Patientinnen mit Zervix-
karzinom sollen in einer inter-
disziplinaren Tumorkonferenz
in zertifizierten Gynakologi-
schen Krebszentren vorge-
stellt werden.

2026

entfallen

2020

entfallen

2020
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27 Anhang 303

Vorherige Fassung Aktuelle Fassung Anderung

Nr. Text Nr. Text

baren Krebserkrankung sollen
die physischen, psychischen,
sozialen und spirituellen Be-
diirfnisse sowie die Belastun-
gen und Informationsbedurf-
nisse der Patienten und Ange-
horigen wiederholt und bei ei-
ner Anderung der klinischen
Situation erneut erfasst wer-

den.

9.2 Die offene radikale Hysterek- entfallen
tomie sollte den Patientinnen 2021
bis FIGO IB1 angeboten wer-
den.

9.4 Eine Hysterektomie nach pri- entfallen
marer Radio(chemo)therapie 2021

bei klinischer und bildgeben-
der Komplettremission hat
eine hohere Morbiditat im Ver-
gleich zur alleinigen primaren
Radio(chemo)therapie.

15.3 Bei Belastungsharninkontinenz entfallen
und/oder Stuhlinkontinenz 2021
sollte den Patientinnen mit
Zervixkarzinom ein Beckenbo-
dentraining angeboten wer-

den.
15.5 Bei Fatigue sollte den Patien- entfallen
tinnen aktive Trainingsformen 2021

(Kraft- und/oder Ausdauertrai-
ning) angeboten werden.

5.5 Die Art der Vermittlung von In- entfallen
formationen und der Aufkla- 2021
rung der Patientin soll mog-
lichst frithzeitig nachfolgen-
den Grundprinzipien einer pa-
tientinnenzentrierten Kommu-
nikation, die eine partizipative
Entscheidungsfindung ermog-
licht, erfolgen: Ausdruck von
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

5.9

Aktuelle Fassung

Text Nr. Text

Empathie und aktives Zuho-
ren, direktes und einfihlsa-
mes Ansprechen schwieriger
Themen, Vermeidung von me-
dizinischem Fachvokabular,
ggf. Erklarung von Fachbegrif-
fen, Strategien, um das Ver-
standnis zu verbessern (Wie-
derholung, Zusammenfassung
wichtiger Informationen, Nut-
zung von Graphiken u.a.), Er-
mutigung, Fragen zu stellen,
Erlaubnis und Ermutigung, Ge-
fiihle auszudriicken, weiter-
flihrende Hilfe anbieten.

Prinzipien, angestrebte Be-
handlungsziele, Dauer und die
Durchfiihrung der einzelnen
TherapiemaRnahmen Opera-
tive TherapiemaRnahmen: Ko-
nisation; Trachelektomie ope-
ratives Staging und die damit
einhergehenden weiteren Malk-
nahmen Formen der Lympha-
denektomien Formen der radi-
kalen Hysterektomie Exentera-
tive Verfahren Operative Be-
handlungsmaoglichkeiten des
Rezidivs Strahlentherapie: Pri-
mare Radiatio/ Ra-
dio(chemo)therapie Sekundare
Radiatio/ Radio(chemo)thera-
pie Systemische Therapie: Ne-
oadjuvante/ adjuvante Chemo-
therapie Kombinierte Ra-
dio(chemo)therapie Zielgerich-
tete Therapie Nebenwirkungen
der Therapie und ihre Behand-
lungsmaglichkeiten Spatfolgen
der Erkrankung und der Thera-
pie und ihre Behandlungsmog-
lichkeiten Komplementare
Therapie: Erfassen des Hinzu-
ziehens von Komplementar-
medizin zur Reduktion von

Anderung

entfallen
2021
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

7.5

8.8

Aktuelle Fassung

Text Nr. Text

Nebenwirkungen Teilnahme
an klinischen Studien: Prinzi-
pien und angestrebte Behand-
lungsziele Dauer und Durch-
flihrung der Therapie bisher
bekannte Wirkungen und Ne-
benwirkungen Besonderheiten
(Monitoring, zusatzliche MaR-
nahmen, Mitwirkung, Daten-
speicherung und -verarbei-
tung) Sonstige Informationen:
Psychoonkologische Unterstiit-
zung sowie Leistungen der
Selbsthilfegruppen, Moglich-
keiten der Rehabilitation, Not-
wendigkeit der Nachsorge, As-
pekte der Eigenverantwortung
und Mitwirkung (z. B. Mittei-
lung von Symptomen und
Problemen, Therapiecompli-
ance)

Die Erkrankung Zervixkarzi-
nom ist kein Notfall! Der Pati-
entin ist fur ihren Entschei-
dungsprozess ausreichend
Zeit einzuraumen.

Das entnommene Biopsat soll
in Stufenschnitten aufgearbei-
tet werden.

Die adjuvante Therapie nach
primdr operativer Therapie
sollte anhand des postoperati-
ven histologischen Tumorsta-
diums folgendermaRen erfol-
gen: Negative Lymphknoten,;
RO; keine Risikofaktoren Nach-
sorge; Negative Lymphknoten;
RO; ein oder 2 Risikofaktoren
(L1, V1, tiefe Stromainvasion
(siehe 7.2.4), TumorgroRe &gt;
4 cm) Individuelle Entschei-
dung; Histologisch gesicherte
Lymphknotenmetastasen pel-

Anderung

entfallen
2021

entfallen
2021

entfallen
2021
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

17.5

18.5

Aktuelle Fassung

Text Nr. Text

vin (pN1) oder R1 oder simul-
tan mehrere [>3] Risikofakto-
ren (L1, V1, tiefe Stromainva-
sion, TumorgroRe &gt; 4 cm
sowie Grading G3, falls 2 wei-
tere Risikofaktoren vorliegen)
Adjuvante Radio(chemo)thera-
pie inklusive Lymphabflussge-
biete des histologisch nachge-
wiesenen Bereichs (pelvin); EK
nach systematischer Recher-
che (siehe Leitlinienreport) fiir
pN1 Histologisch gesicherte
Lymphknotenmetastasen pa-
raaortal (pM1) Erweiterte ad-
juvante Radio(chemo)therapie
inklusive Lymphabflussgebiete
des histologisch nachgewiese-
nen Bereichs (pelvin und pa-
raaortales Feld); EK nach sys-
tematischer Recherche (siehe
Leitlinienreport) fiir pM1 Fern-
metastasen M1 (Organmeta-
stasen, Peritonealkarzinose,
Ovarmetastasen) Systemische
Chemotherapie; Radiotherapie
nur bei Blutungsproblematik
indiziert.

Die Exenteration beim Rezidiv
soll nur erfolgen, wenn eine
Resektion in sano maoglich er-
scheint und keine Fernmetas-
tasierung vorliegt.

Kombinationstherapien haben
eine hohere Morbiditdat und
Toxizitat als die Monothera-
pie. Kombinationstherapien
haben eine héhere Ansprech-
rate. In Bezug auf das Gesamt-
Uberleben konnte bisher nur
fir die Kombination Cisplatin
mit Topotecan ein geringer ab-
soluter Uberlebensvorteil ge-
zeigt werden.

Anderung

entfallen
2021

entfallen
2021
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27 Anhang

Vorherige Fassung Aktuelle Fassung
Nr. Text Nr. Text
18.6 Alternativ zu Cisplatin kann

18.7

auch Carboplatin in der Mono-
und Kombinationstherapie ein-
gesetzt werden.

Bei Cisplatin-naiven Patientin-
nen sollte Cisplatin bevorzugt
werden.

Als Inhalte eines Gesprachs in
der Palliativsituation kénnen
folgende Punkte angesprochen
werden: Ziele der palliativme-
dizinischen Therapie (Linde-
rung von Leiden, Behandlung
von Schmerzen - oberstes
Ziel: Lebensqualitat der Patien-
tin): Angste und Befiirchtun-
gen der Patientin mit Einbezie-
hung von Partner und Angeho-
rigen Radio(chemo)therapie,
Dauer und damit angestrebtes
Ziel Palliative medikamentose
Behandlung Palliative opera-
tive Behandlung Individuelle
Therapieentscheidungen ab-
hangig von der personlichen
Lebensplanung der Patientin
Bei eingeschrankten Therapie-
effekten kann das Ergebnis
der Entscheidungsfindung der
bewusste Verzicht auf pallia-
tive Tumortherapie sein Ver-
weis auf Palliativkapitel (Reha-
bilitation, Psychosoziale Medi-
zin, Psychoonkologie) Neben-
wirkungen und Interaktionen
von Medikamenten und Kom-
plementarmedizin Ggf. Einbin-
den der lokalen Hospizinitia-
tive Hinzuziehen palliativmedi-
zinisch spezialisierter Arzte
und Pflegedienste Problemsi-
tuationen im Krankheitsver-
lauf: Schmerzen Uretersteno-
sen mit konsekutivem Nieren-

307
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27 Anhang

Vorherige Fassung

Nr.

8.2

8.3

8.5

Aktuelle Fassung

Text Nr. Text

versagen Fisteln Fotider Aus-
fluss Blutungen Paralytischer
oder mechanischer lleus
Thrombose, Lungenembolie
Symptomatische, supportive
Therapie: (Verw. Supportivthe-
rapie) Behandlung von
Lymphodemen der unteren
Extremitdaten Schmerztherapie
Dysurie/Blasenspasmen Psy-
chosoziale und religidse/spiri-
tuelle Begleitung der Patientin
sowie ihrer Angeharigen. Hilfs-
mittel

Die Therapie soll in Abhdngig-
keit des histologischen Tu-
morstadiums erfolgen, verifi-
ziert mittels Operativem
Staging oder interventioneller
Diagnostik.

Die alleinige Sentinel-Lympho-
nodektomie sollte eingesetzt
werden bei: Praoperativer Dar-
stellung (Patentblau und radio-
aktiv), oder intraoperativer
Darstellung (Indocyaningriin),
Bei Darstellung bzw. Detektion
von Sentinel Lymphknoten
beidseits, Bei Primartumoren
im Stadium TIA 1 L1

und/oder FIGO IA 2, Bei Pri-
martumoren im Stadium T IB1
(&It; 2 cm) Entfernung aller
dargestellten bzw. detektier-
ten Sentinel Lymphknoten.

Nach pelviner Lymphonode-
ktomie sollte auf die Einlage
einer retroperitonealen Drai-
nage in das OP-Gebiet zur Ver-
meidung von Lymphozysten
verzichtet werden.

Anderung

entfallen
2021

entfallen
2021

entfallen
2021
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Bei Patientinnen mit PD-L1 po- entfallen
sitivem metastasiertem Zervix- 2021
karzinom sind Checkpointinhi-

bitoren eine weitere Therapie-

moglichkeit.
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