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Vorwort 2026

Um dem medizinischen Fortschritt Rechnung zu tragen, werden S3 -Leitlinien in regel-
manRigen Abstanden 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 berlcksichtigen.

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

Die starken Empfehlungen der S3  -Leitlinien bilden die Grundlage fiir die Qualitatsindi-
katoren, welche zur Zertifizierung von Gynakologischen Krebszentren herangezogen
werden. In der WiZen -Studie wurde untersucht, ob die Erstbehandlung von ausgewahl-
ten Karzi nomen (u.a. Zervixkarzinom) in Krankenhausern mit und ohne Zertifikat der
DKG mit einem veranderten Gesamtiberleben (primarer Endpunkt) assoziiert ist. Es
konnte gezeigt werden, dass die Mortalitat durch eine Behandlung in einem zertifi-
zierten Zentrum nied riger 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 weite r verbessert.

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

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

Zu den neuen Punkten gehéren:
 FIGO 2018 Klassifikation

Die Grundlage fiur 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.

1 Operation

In den Tumorstadien FIGO IB1 (2009) ist die offene radikale Hysterektomie weiterhin

der Therapiestandard. Bei Patientinnen mit Tumor
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 vo r einer radikalen Hysterektomie eine Méglichkeit die Prognose

Zzu verbessern. Bei Tumoren O 2cm ist eine alleini
opsie mit deutlich weniger Morbiditat vergesellschaftet. Bei Patientinnen mit Tumoren
O FI GO | I A (ianauffaigen liymphkndten in der Bildgebung ein operatives
Lymphknoten -Staging zum Ausschluss von Lmpyhknotenmetastasen empfohlen.

1 Radiochemotherapie

Bei Patientinnen mit Tumoren O FIGO |IB (2009) i :
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 1IB (2009) ist eine Induktionschemotherapie

mit Carboplatin und Paclitaxel (entsprechend Schema der INTERLACE -Studie) vor einer
Radiochemotherapie eine Therapieoption. Patientinnen im Stadium III/IV (FIGO 2014)
profitie ren von einer zusatzlichen simultanen Therapie und sequentiellen Erhaltungs-
therapie mit Pembrolizumab zu einer Radiochemotherapie (entsprechend Schema der
KEYNOTEA-18 -Studie) erhalten.

1  Systemtherapie in der rezidivierten oder metastasierten Situation.

Fur Patientinnen mit einem rezidivierten/persistierenden oder metastasierten PD -L1
experimierenden Zervixkar zi nonchtaath®tfe Chdnjothé-st ei ne
rapie in Kombination mit Pembrolizumab mit oder ohne Bevacizumab der neue Thera-

piestandard. Ab der zweiten Linie ist fir 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-

fuhrt.
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1.1 Herausgeber 12

1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1 Herausgeber

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

1.2 Federfihrende Fachgesellschaft(en)
Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie ﬁ ﬁ
und Geburtshilfe (DGGG) ,
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) vertre-
ten durch die Arbeitsgemeinschaft Gyna- D K ‘ ; :
kologische Onkologie (AGO) scccce
KREBSGESELLSCHAF
ar—L<
ARBEITSGEMEINSCHAFT
GYNAKOLOGISCHE
ONKOLOGIE E.V.
1.3 Finanzierung der Leitlinie

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

1.4 Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno -Fischer -Stral3e 8

14057 Berlin

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

1.5 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, https://www.leitlinienpro-
gramm -onkologie.de/leitlinien/zervixkarzinom/ ; Zugriff am [tt.mm.jjj]

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


https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/zervixkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/zervixkarzinom/

1.6 Besonderer Hinweis

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwéhrenden 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 grof3stmégliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden
die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller
zur Kontrolle heranzuz iehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der
OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich furr jede diagnostische und thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschitzte 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 unzuléssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schri ftliche Genehmigung der OL  -Redaktion reproduziert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, 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 For tschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Pro-

gramms beruht auf den medizinisch -wissenschatftlichen Erkenntnissen der Fachgesell-
schaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und
Patienten sowie auf dem Regelwerk fur die Leitlinienerstellung der AWMF und der
fachlichen Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den
aktuellen Stand des medizinischen Wiss  ens abzubilden und den medizinischen Fort-
schritt zu berticksichtigen, missen Leitlinien regelmafig uberprift und fortgeschrie-

ben werden. Die An -wendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-
wicklung qualitativ hoch  -wertiger onkologischer Leitlin  ien sein. Da Leitlinien ein wich-
tiges Instrument der Qualitatssicherung und des Qualitdtsmanagements in der Onko-

logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-

bracht werden. So sind aktive Implementierungsmaf3nahmen und a uch Evaluations-
programme ein wichtiger Bestand  -teil der Férderung des Leitlinienprogramms Onko-
logie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finan-

13

ziell gesicherte Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hoc hwertiger

Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem
strukturierten Wissenstransfer, sondern kdnnen auch in der Gestaltung der Strukturen
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1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 14

1.8

1.9

19.1

des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwéahnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease -Management -
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikato-

ren im Rahmen d er 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 ergdénzende Dokumente zu dieser Leitlinie
geben:

Kurzversion der Leitlinie

Laienversion (Patientenleitlinie)

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

Diaversion

= =4 —a —a -

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind Uber die folgenden Seiten zugéanglich.

1 Leitlinienprogramm Onkologie (

)
1 AWMF ( )
1  Guidelines International Network ( )
Die Leitlinie ist aufRerdem in der App und im Leitlinien -Hub des Leitlinienprogramms

Onkologie in einem digitalen Format verfiigbar.

Weitere Informationen unter:
bzw.

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination
Leitlinienkoordinatoren

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

Zentrale Leitlinienkoordination d Leitliniensekretar

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

Projektteam

Dr. Lena Bruckner (Erlangen)

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

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

Anja Seibold (Erlangen)

Prof. Dr. Susanne Schiller -Toprak (Regensburg)
Sebastian Trnovec (Erlangen)

AWMF-Moderation

Dr. Monika Nothacker

Frauke Schwier

Patientenvertreterin

Heidemarie Haase

Miriam Schallenberg

Esther Wegner
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19.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Organisationen und deren Vertreter waren an der Erstel-

lung dieser Leitlinie beteiligt.

Tabel |l 8Beteiligte Fachgesell schaften und Organisatio

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati- Personen
onen (alphabetisch)

AGO-Studiengruppe Prof. Dominik Denschlag
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren Maria Elena Lacruz
(ADT) Prof. Dr. Olaf Ortmann
Arbeitsgemeinschatft fir gynakologische Radio- PD Dr. Fabian Riedel

logie (AGR) der DGGG

Arbeitsgemeinschatft fir Psychoonkologie in der Dipl. -Psych. Beate Hornemann
DKG (PSO) Dr. Friederike Mumm
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische 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 Mal3nahmen in
der Onkologie in der DKG (AGSMO)

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

Arbeitsgemeinschaft zytologisch tatiger Arzte
in Deutschland (AZAD)

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

Berufsverband der Frauenéarzte (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 fur Allgemein - und Vis-
zeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Ge-
burtshilfe (DGGG)

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

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

© Leitlinienprogramm Onkologie |
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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 Kuppers
Dr. Markus Valter

Prof. Dr. Andreas Brandl
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 Krdoncke
Prof. Dr. Philipp Wiggermann

- 3.01 | [Kommentare]



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-
onen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fir Onkologische Phar-
mazie (DGOP)

Deutsche Gesellschatft fur Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschatft fiir Pathologie (DGP)

Deutsche Gesellschatft fir Pflegewissenschaft
(DGP)

Deutsche Gesellschatft fiir Radioonkologie
(DEGRO)

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

Deutsche Gesellschatft fiir Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fiir Zytologie (DGZ)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Vereinigung fir Soziale Arbeit im Ge-

sundheitswesen (DVSG)

Frauenselbsthilfe Krebs - Bundesverband (FSH)

Kompetenz -Centrum Onkologie (KCO)

Komplementére Leitlinie zur Friherkennung

Koordination und Redaktion
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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 fir Gynékologi-
sche Onkologie (NOGGO)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynékologie
und Geburtshilfe (OEGGG)

Physio Deutschland - Deutscher Verband fir
Physiotherapie (ZVK)

Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe (SGGG)

Zertifizierungskommission der DKG: Gynékolo-
gische Krebszentren

An der Erarbeitung dieser S3

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

-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 fir den
Inhalt dieser Leitlinie nicht verantwortlich.

193 Arbeitsgruppen
Tabe2 | Arbeitsgruppen

Arbeitsgruppe

Epidemiologie

Pravention und Friherkennung

Patientinnenaufklarung
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Mitglieder der Arbeitsgruppe

PD Dr. Frederik Stlibs
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 Kiuppers, Dr. Bernhard Mangold, PD Dr. Fre-
derik Stibs

Anja Seibold
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann, Heidemarie
Haase, Dr. Friederike Mumm, Mirjam Rasch-
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Arbeitsgruppe

Diagnostik

Pathologie

Grundlagen der Therapie

Operative Therapie

Strahlentherapie

Medikamentdse Therapie

Supportivtherapie

Psychoonkologie

Integrative Medizin

© Leitlinienprogramm Onkologie |
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Mitglieder der Arbeitsgruppe

kowski, PD Dr. Frederik Stiibs, 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 Stibs, 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 Stlbs, 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 Stibs, Dr. Alina Sturdza, Dr. Sophie Wet-
zel, Dr. Barbara Zimmer

PD Dr. Frederik Stubs

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
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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 Kiippers, 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 Stiibs, 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 Stiibs, 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
Stlibs

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 Bruickner, 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 Schiler -Toprak, PD Dr. Fre-
derik Stiibs
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 Schiler -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 Schu-
ler-Toprak, PD Dr. Frederik Stiibs, Dr. Martin Ut-
zZig
Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.
194 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)
Dartliber hinaus waren an der Erstellung der Leitlinie die folgenden Fachexperten
ohne Abstimmungsmandat beteiligt:
1 Dr. Barbara Zimmer MPH, MA (MDK Nordrhein, Kompetenz Centrum Onkolo-
gie, keine Autorin auf expliziten Wunsch des MDK)
1  Dr. Martin Utzig (Deutsche Krebsgesellschaft 8 Bereich Zertifizierung)
1 Dr. Birgit Klages (Deutsche Krebsgesellschaft 0 Bereich Zertifizierung)
195 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.
1.9.6 Methodische Begleitung
Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:
1  Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (Office des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie 0 Deutsche Krebsgesellschaft)
91 Dipl. -Soz. Wiss. Thomas Langer (Office des Leitlinienprogramms Onkologie 0

Deutsche Krebsgesellschaft)

1 Dr. med Monika Nothacker MPH (stellvertr. Leiterin 0 AWMFInstitut fur Medi-
zinisches Wissensmanagement

AWMFModeration

Dr. Monika Nothacker
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1  Frauke Schwier
Patientenvertreterin

f  Heidemarie Haase
1 Miriam Schallenberg
1  Esther Wegner

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

91 Dr. Martin Utzig, Deutsche Krebsgesellschaft 0 Bereich Zertifizierung (Recher-
che und Vorschlage zur Ableitung der Qualitatsindikatoren)
1 Dr. Birgit Klages Deutsche Krebsgesellschaft & Bereich Zertifizierung

Durch externe Auftragnehmer:

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

1.10 Abktrzungsverzeichnis
Tabed |l Abk¢grzungen
Abkirzung Erlauterung
ABO Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (DKG)
ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
AG Arbeitsgemeinschaft
AG CPC Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie (DGGG)
AGO Arbeitsgemeinschaft fiir Gynakologie in der DKG
AGORS Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin
AGR Arbeitsgemeinschaft fiir gynakologische Radiologie (DGGG)
AHB Anschlussrehabilitation
AHB Anschlussheilbehandlung
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Abkirzung

AHQR

AlIO

AIS

AJCC

AOP

APM

AQUA

ARO

ART

ASCO

ASORS

ATO

AUC

AUO

AWMF

AZAD

AzQ

BAK

BDP

BfArM

Erlauterung

Agency for Healthcare Research and Quality

Arbeitsgemeinschatft Internistische Onkologie der DKG

Adenokarzinom in situ

American Joint Committee on Cancer

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie (DKG)

Arbeitsgemeinschaft fir Palliativmedizin (DKG)

Institut fur angewandte Qualitétsforderung und Forschung im
GmbH

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie

Abdominell radikale Trachelektomie

American Society of Clinical Oncology

23

Gesundheitswesen

Arbeitsgemeinschaft Supportive MalRnahmen in der Onkologie, Rehabilitation und

Sozialmedizin

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onkologie (DKG)

Area under the curve

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie in der DKG

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.

V.

Arbeitsgemeinschaf zytologisch tatiger Arzte in Deutschland

Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der Medizin

Bundesarztekammer

Bundesverband Deutscher Pathologen

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
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Abkirzung

BLFG

BMG

BMI

BNGO

BNHO

BQS

BVF

clo

Ca-125

CABG

CAM

CAO-V

CCO

CD

CDR

CEA

CEBM

CHT

CIN

CME

Erlauterung

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

Bundesministerium flir Gesundheit

Body-Mass-Index

Berufsverband Niedergelassener Gynakologischer Onkologen in Deutschland

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

Bundesgeschéftsstelle Qualitatssicherung gGmbH

Berufsverband der Frauenarzte

care of (dt. wortlich in der Obhut von, sinngemaf3 wohnhaft bei)

Cancer-Antigen 125

Coronary Artery Bypass Graft

complementary and alternative medicine, Komplementér - 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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Abkirzung

Col

CT

DEGRO

DEGUM

DELBI

DET

DFS

DGCH

DGE

DGGG

DGHO

DGN

DGOP

DGP

DGP

DGP

DGS

DGU

DGz

DKG

DKH

Erlauterung

Interessenkonflikt (Conflict of Interest)

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin

Deutsches Leitlinienbewertungsinstrument

Datensparsame Einheitliche Tumordokumentation

Krankheitsfreies Uberleben (engl. disease  -free survival)

Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fir Ernéahrung

Deutsche Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe

Deutsche Gesellschaft fur Himatologie und Onkologie

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin

Deutsche Gesellschaft fur Onkologische Pharmazie

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie

Deutsche Gesellschaft fir Pflegewissenschaften e.V.

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Schmerztherapie

Deutsche Gesellschaft fir Urologie e.V.

Deutsche Gesellschaft fir Zytologie

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Stiftung Deutsche Krebshilfe
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Abkirzung 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 Krebsfriherkennungsprogramm

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

GOG Gynecologic Oncology Group
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Abkirzung

GoR

GTV

HADS

Hb

HBO

HDR

HE

HE-Farbung

HPV

HR

HR-HPV

HRCTV

HSIL

ICCR

ICD

ICD-10

ICF

ICG

IECC

IFG®

© Leitlinienprogramm Onkologie |

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

High risk clinical target volume

High Grade Squamous Intraepithelial Lesion

intravenos

International Collaboration on Cancer Reporting

International Classification of Diseases

-Virus

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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Abkirzung

IGABT

IGRT

IK

IMRT

IORT

IQWIG

IRCTV

ISTO

ITC (eng)

TV

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

intensitatsmodulierte 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 dregistergesetz

Koronare Herzkrankheit

Konfidenzintervall

Korperoberflache

Konferenz onkologischer Kranken - und Kinderkrankenpflege, AG in der DKG

Kooperationsverbund Qualitétssicherung durch klinische Krebsregister

komplexe Physikalische Erstauungstherapie

Loop Electrical Excision Procedure
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Abkirzung

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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Abkirzung Erlauterung

NII. Nodi lymphatici

NOS Nicht anderweitig spezifiziert (not otherwise specified)

NSE Neuron -specific enolase

OEGGG Osterreichischen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
oL Leitlinienprogramm Onkologie

OP Operation

OPH Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pharmazie (DKG)

OR Chancenverhaltnis (engl.: odds -ratio)

(ON) Gesamtuiberleben (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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Abkirzung Erlauterung

RCHT Simultane Radiochemotherapie

RCT Randomisierte klinische Studien

RCT Radiotherapie/ Radiochemotherapie

RFA Radiofrequenzablation

RKI Robert Koch -Institut

Ro6-Thorax Roéntgenthorax

RT Radiotherapie (engl.: radiotherapy)

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

RVT Radikale vaginale Trachelektomie

SCC Squamous Cell cacinoma Antigen (Tumormarker)
SCC squamous cell carcinoma

SGB Sozialgesetzbuch

SIB simultan -integrierter Boost

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMILE stratifizierte -muzinproduzierende -Lasion
SNLE/B Sentiellymphknotenexzision/biopsie

SNP (eng) Single Nucleotide Polymorphism, Einzel
Sono Sonographie

SOP Standard operating procedure

SPECT Single -Photon -Emissionscomputertomographie
SR Systematische Ubersichtsarbeit
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Abkirzung

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 flir Gesundheitswissenschaften, medizinische Informatik und
Technik

Vaginale intraepitheliale Dysplasie

virus -like -particles (dt: Virus -&hnliche Partikel)

World Health Organization / Welt  -Gesundheitsorganisation

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK) e.V.
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2 Einfihrung

2.1 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 frihen Vorstufen/ prainvasi-
ven L&sio nen).

Die primare bzw. sekundare Pravention ((Impf -) Pravention bzw. Friherkennung) des

Zervixkarzinoms ist nicht mehr Bestandteil dieser Leitlinie, sondern wird in diesbe-

zuglichen Leitlinien abgehandelt (S3 -Lei t |l i ni e a@aPr&vention des Zervi
Registernummer 015/0270L),S3 -Lei t |l i ni e al mp fapsozievtes Nepplae n HPV

si eno {RéagitkiEFungsnummer 082/002)).

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

An der Erstellung der Leitlinie waren daher alle relevanten, in der Behandlung inte-
grierten Fachgesellschaften, Selbsthilfegruppen und Berufsverbénde 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-
grundeter, aktueller und wirtschaftlicher Verfahren der Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Zervixkarzinoms. Oberstes Ziel ist es einen Leitfaden zu generieren,
um eine flachendeckend hohe Versorgungsqualitét fur 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 Einbez iehung des Partners und der Familie) insbesondere mit Bezugnahme auf
Fragen zu Therapienebenwirkungen, Sexualitat, Fertilitatserhalt und Mdglichkeiten
der beruflichen Reintegration.

Im Rahmen der Leitlinienerstellung wurde als zentraler Forschungsbedarf die flachen-
deckende, therapie - und stadienspezifische Erhebung und méglichst auch Evaluation
der Lebensqualitat 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 Gesamtuberleben, zum
krankheitsbedin gten 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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Alle relevanten Befunde und Behandlungen der Priméarerkrankung und im Krankheits-
verlauf, sollten in gemeinsamen Anstrengungen von den Beteiligten (Kliniken, nieder-
gelassenen Arzten und Institutionen entsprechend den vorgesehenen Regelungen) an
die zustéandig en regionalen klinischen Krebsregister ubermittelt werden. Funktionsfé-
hige klinische Krebsregister vernetzen wiederum die kooperierenden Kliniken und
Arzte.

Klinische Krebsregister erfassen fachubergreifend alle Daten einschlie3lich der Ver-
laufsereignisse und der Zweitmalignome und fuhren sie interdisziplinar zusammen.

Der Lifestatus wird systematisch eingearbeitet, d.h. es erfolgt eine einmal jahrliche

Priifun g, 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 eingef Uhrten Regelungen im Krebsfriherkennungs - und Odregistergesetz (KFRG)
wird der weitere Auf - und Ausbau klinischer Krebsregister in Deutschland zur Unter-
stlitzung der Qualitatssicherung der Versorgung angestrebt.

Im Jahresbericht der zertifizierten Gynékologischen 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 -Primérfallen
einen Anteil von 13,58 % (n=828).

2.1.1 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 Krebsfriiherken-
nungsprogramm. Die Reduktion der Inzidenz, unter anderem auch durch Behandlung
der prainvasiv en L&sionen, hat aber nicht dazu gefiihrt, dass die Mortalitat und insbe-
sondere auch die Morbiditat der Patientin mit Zervixkarzinom in den letzten zehn Jah-
ren deutlich reduziert werden konnte (siehe Kapitel 3). Trotz fortschreitenden techni-
schen Fortschrit ts und neuen innovativen Therapieansatzen konnte daran bislang
nichts verandert werden. Dennoch zeigen die aktuellen Umfragen zu Qualitatssiche-
rungsmafinahmen, dass die Therapie der Patientin mit Zervixkarzinom weiterhin aus-
gesprochen heterogen ist. Viele v erschiedene 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 adjuv ~ anten Situation fur die Patientin mit Zer-
vixkarzinom. Dieses zeigt, dass die eingesetzten Therapiestandards und folglich die
Therapiequalitat ausgesprochen variabel sind. Indirekt kdnnte dies ein Grund dafir

sein, dass sich in Bezug auf Uberleben der Patie  ntin 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 grof3en Thera-
pievarianz, machte ein Upgrade auf das S3  -Leitlinienniveau der vorbestehenden S2k -
Leitlinie notwendig.

Die Ziele der bereits vorhandenen S2k -Lei t |l i ni e aDiagnosti k und Ther
karzinomso [1] wurden 2014 beibehalten, erg2nzt |
vention und Fruherkennung wurden in die S3 Leitlinie aPr2avention des
noms o (-Rayisérnummer 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 Durchfiihrung von geeigneten Maf3-
nahmen zur Diagnostik und Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzi-
nom zur Verfiigung gestellt werden.

Die Empfehlungen basieren entweder auf der Aufarbeitung der verfiigbaren Evidenz

nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin, einer Adaptierung von vorhandenen
evidenzbasierten nationalen und internationalen Leitlinien oder 0 bei Fehlen einer Evi-
denzgru ndlage 0 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 Uiber-
arbeiteten S3 -Leitlinie die nachfolgenden Ziele erreicht werden:

1T Etablierung ei-QiteanddQudcdd t&lts Basis f¢ir eine
schnittene, qualitativ hochwertige Therapie;

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

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

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

1  Unterstitzung der Einbindung der Patientinnen in Therapieentscheidungen
unter Berlcksichtigung ihrer individuellen Bedurfnisse;

1 Schaffung einer Grundlage fur inhaltlich gezielte arztliche Aus -, Fort - und
WeiterbildungsmaRnahmen mit systematischer Beriicksichtigung der Leitli-
nienempfehlungen in der Aus -, Fort - und Weiterbildung und in Qualitdétsmana-
gementsystemen;

1  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 cisplatinhalt igen Radio(chemo)therapie behandelt
werden. Langfristig werden eine Reduktion der adjuvanten Therapien zuguns-
ten einer priméren Radiochemotherapie im Risikokollektiv bzw. eine unimo-
dale Therapie angestrebt.

Die Zielorientierung der Leitlinie bleibt wie in der 1. Version bestehen. Die Leitlinie

abDiagnostik, Therapie und Nachsorge der Patienti
als ein evidenz - und konsensusbasiertes Instrument zur Versorgung der Patientinnen

mit Zervixkarzinom. Sie dient dazu, den Patientinnen dem jeweiligen Stand der Er-

krankung angemessene, wissenschattlich begriindete, aktuelle und wirtschaftliche

Verfahren in der Diagnostik, Therapie, Nachsorge und Rehabilitation anzubieten. Die

aktuelle Vers ion der Leitlinie soll die Grundlagen fur handlungsrelevante &rztliche Ent-

scheidungsprozesse liefern. Dies auch vor dem Hintergrund des Konzepts des

dshadedi si on makingso. Das aShared Decision Maki.
schaftlichen Arzt -Patient -Beziehung, die gekennzeichnet ist durch einen gemeinsa-

men und gleichberechtigten Entscheidungsfindungsprozess. Durch die in der Leitlinie

zur Verfugung gestellte Information kann dem Ziel entsprochen werden, den Wunsch
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des Patienten nach Beteiligung an den Entscheidungen Uber sein Gesundheitsproblem
zu realisieren. Arzt und Patient kbnnen auf Basis der Informationen aus der Leitlinie
auf einer partnerschaftlichen Ebene uber die objektiven und subjektiven Aspekte ei-
ner an stehenden 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
respektie rende, qualitdtsgesicherte Therapie bieten. Die Uberarbeitete S3 -Leitlinie er-
laubt wie die Vorgangerversion die flachendeckende Umsetzung einer interdisziplina-

ren, qualitatsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie. Ziel der flachendecken-

den Verbreitun g und Implementierung der Uiberarbeiteten 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.

2.1.2 Adressaten

Patientinnenzielgruppe

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

Anwenderzielgruppe

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

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

Weitere Adressaten sind

1 Medizinisch -wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande,
1 Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorganisationen, Patien-
ten - und Selbsthilfeorganisationen),
1 Qualitatssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes - und Landerebene
(z.B. AQUA; ADT, | QWi G, GEKI D, &dao0gesundheit s:
1  Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes -
und Landerebene,
1 Zertifizierungseinrichtungen (z.B. DKG)
1 Kostentrager

2.1.3 Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung oder spéatestens bis 07/2031 gultig.
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 Uiber 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 0 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@Ieitlinienprogramm -onkologie.de

Diese werden dann automatisch an die zustandige 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 verfiigbar.

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.

Tabed4 |l schema der verwendeten Evidenzklassifikation

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 Ver z
und hoher Wahrschei nlichkeit, dass die Beziehung urséachlich ist.

2+ Gut durchgefihrte Fall -Kontroll Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Ri-
si ko systemati scher Verzerrungen (Confoun
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung urséchlich ist.

2- Fall-Kontroll Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bias, aChancebo
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-
fuhrt.
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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-
satzlich 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.

39

Tabe3:Keiterien 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 verfugbaren 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 (Empfeh | ungsgrad A, asoll 0) ausgesprochen.

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

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

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

Nutzen -Risiko -Verhéltnis
Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter
Schadensaspekt gegeniiber, der gegen eine uneingeschréankte Empfehlung
spricht.

1  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
Grunden ein RCT nicht durchfihrbaris  t.

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

1  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 Grinde bzw. unterschiedlichen Positionen in den jewei-
ligen Hint ergrundtexten dargelegt.

Die Klassifizierung der Konsensusstérke 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 Hint ergrundtexten dargelegt.

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

Tabed | Kl assifikation 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

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 Konsensusv erfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergeb-
nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

2.2.4 Expertenkonsens (EK)
Statements/Empfehlungen, fur die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-
konsens der Leitliniengruppe beschl ossen wurde,

ausgewiesen. Fur 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

Unabhéangigkeit und Darlegung maoglicher

Interessenkonflikte

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

) aufgefihrt.

Entsprechend den Vorgaben der AWMF wurden alle Mitglieder der Leitlinie zu Beginn
des Leitlinienprojekts dazu aufgefordert ihre Interessenkonflikte (1K) offen zu legen.
Dazu wurde allen Mitgliedern ein standardisierter Bogen der AWMF verschickt. Das
Vorlie gen eines ausgefullten Conflict of interest (COI) -Formulars war fur die weitere
Teilnahme an dieser Leitlinie zwingend erforderlich. Dies gilt nicht nur fir Mandats-
trager, sondern fur alle Beteiligten der Leitlinie. Lag dies vor Beginn der inhaltlichen
Arb eit nicht vor, fihrte dies automatisch zum Ausschluss an der Mitarbeit. Das Bewer-
tungsverfahren der COIs 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 dirfen keine leitlinienspezifi-
schen finanzi ellen Col (auch nicht geringer Relevanz) haben. Die Ergebnisse dieser
Auswertung wurden auf der ersten Konsensuskonferenz der Leitliniengruppe prasen-
tiert.

Kategorie Einstufung

Gering: Einzelne Vortrage finanziert von der In-

dustrie (O50000)

Moderat Tatigkeit in einem industrie  -finanzierten

Hoch

Advisory -Board/Wiss. Beirat/als Gutachter,
Management -Verantwortung, industriefi-
nanzierte Studie(n), Federfiihrung bei Fort -
/Weiterbildung mit direkter Industriefinan-
zierung, RegelmaRige Vortragstatigkeit fur
best Fi r men (>50000)

Aktienbesitz einzelner

Eigentumsinteresse

Aktienverhaltniss bei der Industrie
(>50000)

Hoher Aktienbesitz einzelner Firmen
(>500010)
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Leitlinienmitarbeiter mit leitender Funktion (z.B. als Mitglieder von Lenkungsgremien
|/ Steuergruppen, Arbeitsgruppenleiter, Hauptverantwortliche fiir die Evidenzaufberei-
tung, Moderatoren) durfen maximal geringe Interessenskonflikte haben. Mandatstra-
ger mit einem moderaten oder hohen IK dirfen zu den themenbezogenen State-
ments/Empfehlungen nicht abstimmen und missen sich ihrer Stimme enthalten. Sie
haben, sofern auf ihr Wissen nicht verzichtet werden kann, den Status von beraten-
den, nicht stimmberechtigten E  xperten.

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 Uber die Statements und
Empfehlungen wurden alle Mandatstrager und Teilnehmer der Leitliniengruppe aufge-
fordert ihre COI 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 verdffentlicht (ohne Nen-
nung der Summe).

Aktualitdt 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:

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

1 modifiziert 2026 = Die Empfehlung bzw. das Statement wurde wéhrend der
Aktualisierung 2026 in Teilen oder ganzlich geandert.

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

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



3.1 Inzidenz und Mortalitat 43

3 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-

bef2alle f¢gr die Tumore der Frau wurden auf Grund|
Deutschlandf ¢r 2019/ 202006 Berichts de s-Kodhaltstitud aktu-2 02 3 Vv 0 n
alisiert. Des Weiteren wurde die Literatur durch nationale sowie internationale Publi-

kationen ergénzt und aktualisiert.

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

3.1 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 . Damit zahlt das Zer-
vixkarzinom bei Frauen sowohl in der Inzidenz als auch unter den krebsbedingten
Todesursachen zu den vier -h&ufigsten Tumoren

Die Krankheitslast ist jedoch ungleich verteilt: In Landern mit niedrigem und mittle-

rem Einkommen & insbesondere in Subsahara -Afrika, Stidostasien und Lateinamerika o}
sind die Inzidenz - und Mortalitatsraten deutlich héher, was vor allem auf mangelnde
Praventions - und Friherkennungsprogramme zurtickzufiihren ist . Die ASR fur 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 hdchste fiir 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 Neuerkran kungenund 1 528 Todesfélle gemeldet ( ). Die 5 -
Jahres-Pravalenz lag 2021 bei 17 200  Frauen und damit geringer als 2015 (17 414)
und 2010 (18 996) ( ).

Das Zervixkarzinom z&hlt sowohl in der Inzidenz als auch unter den krebsbedingten
Todesursachen zu den vier haufigsten gynéakologischen Krebserkrankungen und liegt
hinter Brust -, Endometrium - und Ovarialkarzinomen, aber deutlich Giber dem Vulva-
karzinom ( ).
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Tabel:l d nzi denzen und Mortalit2at gyn@kologischer Kar

Inzidenz Altersstandardisierte Inzidenz nach Europa - Gesamtsterbefélle n =
n = absolut bevdlkerung 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 Einfihrung der zytologiebasierten Screenings in den 1970er -Jahren ist ein
deutlicher Riickgang sowohl der Inzidenz als auch der Mortalitat 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 Riickgang der Inzidenz . Die I nzidenz h°herer-Sti-umor st ac
dium 11B) und Todesfalle bei alteren Patientinnen sinken zwar seit den 1980er -Jahren,

stagnieren jedoch seit rund zehn Jahren . Internationale Metaanalysen zeigen, dass

26 -52% der Zervixkarzinome im lokal fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wer-
den. In Europa sind Fruhstadien haufiger, wéahrend in Asien und Afrika Spéatstadien
dominieren ,

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 . Etwa 10, 8% der erkrankten Fr :
Jahre bei Erstdiagnose. Diese Frauen hatten deutlich haufiger Tumore im Stadium T1a

und T1b und Tumore im G1 Grading. Rund ein Viertel der Erkrankten war bei Diagno-

sestellung tber 65 Jahre alt. In dieser Alters gruppe waren T3 und T4 Tumore deutlich

haufiger im Vergleich zu den jingeren Frauen. Auch war die Anzahl von G3 Tumoren

hier haufiger. Die Anzahl von Lymphknotenmetastasen war bei Frauen unter 34 Jahre

um Vergleich zu Frauen alter als 65 Jahre geringer

Knapp die Halfte der Zervixkarzinome (47,1%) werden bereits im Stadium (T1a und

T1b) diagnostiziert . 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 Friiherkennung werden Zervixkarzinome heute haufiger in einem
frihen Stadium diagnostiziert, wodurch sich die Prognose der Patientinnen deutlich
verbessert hat. In der Folge ist die Mortalitatsrate in den vergangenen zwei Jahrzehn-
ten deutl ich 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 02023) betragen 95% im Stadium |, 72% im Stadium I, 66% im
Stadium 11l und nur noch 20% im Stadium IV ( ). Ahnliche Zahlen konnten in
der registerbasierten Analyse fiir 2003 und 2017 dargestellt werden . Diese Zahlen
verdeutlichen die prognostische Bedeutung der friihen Diagnose und unterstreichen

die Relevanz wirksamer MalRnahmen zur Friherkennung und Pravention.

Tabe8 | Rel atliahe|gbsbr | eben bei Zervi xBhadi mmmawnacBe Ul
Krebs in Deut s2c0h213gdynd (2021

UICC-Stadium I Il 1l \ Unbekannt

Relative 5 -Jahres-Uberlebensrate 95% 2% 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 o]
wie adenosquamdse Karzinome, neuroendokrine Tumoren und andere seltene Subty-

pen & gemeinsam wen iger als 5% der Falle ausmachen ,

Adenokarzinome entstehen typischerweise im Driisenepithel des endozervikalen Ka-
nals. Sie liegen anatomisch haufig héher als Plattenepithelkarzinome, ndmlich am
Ubergang zur Gebarmutter (Isthmus uteri). Diese tiefere Lage erschwert ihre Erken-
nung im zytologi schen 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 fur endozervikale Adenokarzinome entwickelt wurde. Sie basiert auf dem
Muster des invasiven Wachstums und hat sich als klinische und prognostisch bedeut-

sam er wiesen (s. Kapitel 7 Pathologie) . Die Anwendung dieser Klassifikation er-
mdglicht eine individualisierte Therapieplanung bei HPV -assoziierten Adenokarzino-
men der Endozervix.

Trotz medizinischer Fortschritte ist in vielen Landern ein epidemiologisches Muster
erkennbar: Wéhrend die Gesamtinzidenz invasiver Zervixkarzinome in Regionen mit
etablierten Screening -Programmen deutlich zurlickgegangen ist, betrifft dieser Rick-
gang vor a llem die Plattenepithelkarzinome . Die Inzidenz der Adenokarzinome
ist hingegen nur geringfiigig 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 fiir diesen Unterschied liegt in der geringeren Detektionsrate
glandularer Lasionen im konventionellen zytologischen Screening (Pap -Test). Da A-
denokarzinome haufig hoher in der Zervix entstehen, bleiben ihre Vorlauferlasionen

im Pap -Abst rich haufiger unentdeckt . Weitere Erklarungsansatze umfassen die
verbesserte histopathologische Klassifikation des Zervixkarzinoms, die heute zu einer
praziseren Identifikation von Adenokarzinomen fiihrt, sowie die zunehmende Bedeu-

tung von nicht -viraler Faktoren in der Karzinogene se . Dartiber hinaus wird eine
mogliche Verschiebung der histologischen Subtypen infolge der HPV -Impfung disku-
tiert 0 ein Zusammenhang, der derzeit Gegenstand intensiver Forschung ist.

Auch auf der Ebene der Vorstufen zeigt sich ein Unterschied: Plattenepitheliale L&sio-
nen (CIN) werden im Screening wesentlich haufiger erkannt als glandulére L&sionen
wie das Adenocarcinoma in situ (AlS). 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 héaufig 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 | iegt, sind hochgradige zervikale in-
traepitheliale Neoplasien (CIN2+ oder CIN3) ein etablierter Surrogatparameter zur Be-
wertung der Wirksamkeit von Praventionsstrategien wie HPV -Impfung und Screening.
Fur Deutschland wird die Zahl der jahrlich diagnostizier ten CIN3 -Félle auf etwa 25 000
geschétzt, wie aus Daten der Kassenérztlichen Vereinigungen und einzelner Studien
hervorgeht ,

3.3 Risikofaktoren

Die Entstehung von Zervixkarzinomen ist multifaktoriell und erfolgt typischerweise
Uber prakanzertse 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 circa5 810% 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 fir das Zervixkarzinom, die sich in folgende Haupt-

gruppen einteilen lassen: 1. Immunsuppression; 2. Koinfektion und vaginales Mikro-

biom; 3. Lebensstil - und Verhaltensfaktoren; 4. gynékologische und geburtshi Ifliche
Faktoren; 4. Einnahme hormoneller Medikamente.

Hi er werden die ahinreichende Risikofaktorend wun:
prasentiert. Fir Faktoren wie Ernahrung, anthropometrische Messungen oder medizi-
nische Komorbiditaten fehlen bisher valide, evidenzbasierte Aussagen.
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Immunsuppression:

1

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 begunstigt. HIV -positive Frauen be-
nétigen intensive Aufklarung u  nd ein adaptiertes Vorsorgeprogramm. Inter-
nationale Leitlinien empfehlen verkirzte Screening -Intervalle und friheren
Beginn der Friherkennung fir diese Risikogruppe, wobei in Deutschland nati-
onale Vorgaben fehlen , (

).
Immunsuppressive Medikamente, etwa bei Patientinnen mit chronisch -ent-
zundlichen 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 0 das Risi ko erhdht, ist bisher unklar.

Lebensstil - und Verhaltensfaktoren:

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

Passivrauchen: Eine Meta -Analyse beschreibt ein um 70% erhéhtes Risiko flr

Gebéarmutterhalskrebs bei Passivrauchexposition (OR = 1,70, 95% KI: 1,40 0

2,07). Die Ergebnisse sind robust Gber verschiedene Designs und Sensitivi-

tatsanalysen hinweg

Sexuelles Verhalten: eine héhere Anzahl von Sexualpartner verdoppelt das

Risiko fir CIN fast (RR =1,97,95% Cl=1,8 &2,15) ). Paritat und friihes

Schwangerschaftsalter kdnnten Surrogat fir frihere HPV -Exposition sein ,
1.

Hormoneller Medikamente: die Einnahme von kombinierten oralen Kontrazep-

tiva zeigte nur schwache Hinweise auf ein erhdhtes Risiko fir Gebarmutter-

halskrebs, wobei mittel - bis langfristige Nutzung die Assoziation etwas ver-

starkte

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 % -K1 0,43 80,72), Adeno-

karzinome/adenosquamdse Karzinome OR = 0,46 (95 % -KI 0,22 80,97), jedoch

nicht signifikant bei HPV  -positiven Frauen (OR = 0,68, 95 % -KI 0,44 81,06)

[PMID 29112647].

Koinfektion und vaginales Mikrobiom (VMB): Es besteht eine starke Evidenz

fur einen Zusammenhang zwischen zervikovaginalen Infektionen, wie z. B.

mit Chlamydia trachomatis oder Trichomonas spp., und einer erhéhten HPV -

Persistenz sowie einer erhéhten Inzid  enz fur CIN und Progression zu HSIL

bzw. Karzinome . Veranderungen im vaginalen Mikrobiom, insbesondere

ein Verlust von Lactobacillus spp., die einen niedrigen pH -Wert aufrechterhal-

ten, sind mit einem erhéhten Risiko fir HPV -Infektionen, zervikale Dysplasien

und Zervixkarzinome assoziiert ,
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3.4 Genetische Risikofaktoren/ Co -Faktoren

3.4

Genetische Risikofaktoren / Co -Faktoren

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

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

Entstehung CIN3 / invasives Zervixkarzinom und Progression:
GWASStudie in européischen Populationen identifiziere konsistent Loci in der
HLA-Region sowie bei den Genen PAX8 (rs10175462; OR = 0,87, 95% CI 0,84
0,91) und CLPTMLL (rs27069; OR = 0,88, 95% C1 0,84  80,92), die mit dem Ri-
siko fur CIN3 und invasives Zervix  karzinom assoziiert sind . Eine deut-
sche Fall -Kontroll -Studie bestétigte die schiitzende Wirkung der PAX8 -Vari-
ante rs10175462 (OR = 0,82, 95% CI 0,74  080,91) sowie ein erhohtes Risiko
durch PBX2 -Variante rs2856437 (OR = 1,52, 95% Cl 1,14  82,02) fir zervikale
Erkrankungen (hauptsachlic h invasives Plattenepithelkarzinom und hochgra-
dige Dysplasien)

 HPV-Persistenz:
SNPs in OAS3, SULF1, DUT, GTF2H4, IRF3, FOXP3 und EVER1/EVER?2 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/EVE R2, die auch mit der Pro-
gression zu CIN3 oder Zervixkarzinom assoziiert sind

1  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 Ver bindung gebracht

9 Epigenetische Marker und Immunzellfunktionen:
DNA-Methylierung in PAX1 und SOX1 Kkorreliert mit der Schwere zervikaler
Lasionen und dient als pradiktiver Marker fur HPV -positive Frauen
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4 Pravention und Friherkennung

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Pravention und Friherkennung.

Dieses Kapitel wurde deutlich gekiirzt. Ausfiihrliche Informationen werden in der
komplementéaren 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.Klppers

4.1 Konsensbasiertes Statement gepruft 2026

EK Empfehlungen zu Pravention und Friiherkennung des Zervixkarzinoms werden in
denS3-Lei tl i ni en al mp-fagsazikerneeNedpiasien (AWNFY -Register-
nummer 082/ 002)0 und aPr2vent i onRedigesnhuniner v
015/ 0270L) 0 bearbeitet.

Starker Konsens

4.1 Primarpravention 8 HPV-Impfung

Die Priméarpravention des Zervixkarzinoms durch die Impfung gegen die Hochrisiko -

Genotypen des humanen Papillomvirus (HR  -HPV) wird in Deutschland geregelt durch

dieS3-Lei tl i ni e al mp fapsrsovzei niteirotne rH PNve oRegistemnunemero , A WMF
082 8002, der Paul-Ehrlich -Gesellschaft fir Chemotherapie (AG HPV -Management -Fo-

rum), der Deutschen STI -Gesellschaft und der Deutschen Dermatologischen Gesell-

schaft, sowie durch die Empfehlungen der stédndigen Impfkommission des Robert

Koch-Instituts (STIKO).

HPV ist eine haufige, sexuell Ubertragbare 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
nichtinfekt?ihnslei cahvei rRuasrt i kel (VLP)O0 ohne virale D
bzw. beim nonavalenten zusatzlich gegen HPV 6/11/31/33/45/52/58 gerichtet sind.
Diese VLPs k6 nnen unser humorales, teils auch zellulares Immunsystem stimulieren

. Viele Studien belegen eine bemerkenswerte prophylaktische Effektivitat bei jun-
gen HPV-naiven Frauen, aber auch bei HPV -naiven Mannern und bei Kindern hinsicht-
lich impftypspezifischer anogenitaler Erkrankungen . Das Sicherheitsprofil fur
diese Vakzine ist sehr gut - nach zwei Jahrzehnten der Anwendung. In mehreren L&n-
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 eingefuihrte 9  -fach HPV Impfstoff wird eine deutliche Verbesserung bringen
aufgrund der theoretischen Impfeffektivitat gegentiber invasiven Zervixkarzinomen
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von 90 %, gegentiber CIN 2/3von 75 3 85 % und gegeniiber CIN 1von 50 8 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 fur 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 ausrei chende 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 tber
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

fur alle Jungen zwischen 9 und 14 Jahren empfohlen. Hintergrund ist die b ei 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

4.2 Sekundarpravention 0
Zervixkarzinomfriiherkennung

Empfehlungen zur Sekundarpravention des Zervixkarzinoms werden in der S3 Leitli-

nie aPr2vention des Zervixkar zi noms0270b,erter bei t et ,
Federfihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

[46].

In Deutschland werden das Primére Screening und die Abklarungsdiagnostik durch

die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschuss (G -BA) vom 22.11.2018 flr organi-
sierte Krebsfriherkennungsprogramme und das Programm zur Friherkennung von
Zervixkarzinomen gerege It

4.2.1 Zervixkarzinomfriiherkennung in Deutschland
4.2.2 Programm zur Zervixkarzinomfriherkennung seit dem Jahr
2020

Seit 1971 gibt es in Deutschland die Fruherkennungsuntersuchung mit einer jéahrli-

chen Zytologie. Der G -BA hat in einer Sitzung am 15. September 2018 die Ausgestal-

tung des kiinftigen Screenings préazisiert und in der neuen Richtlinie festgelegt ,
. Die Friherkennung des Zervixkarzinoms basiert auf dem 1971 eingefihrten 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:

1  Frauen haben erstmalig ab dem Alter von 20 Jahren Anspruch auf Leistungen
zur Friherkennung des Zervixkarzinoms: Einladung, Information und Aufkléa-
rung der anspruchsberechtigten Frauen (8 5), zytologiebasiertes oder kombi-
niertes Priméarscreening mit klinisch  er Untersuchung, Befundmitteilung und
Beratung (8 6) und Abklarungsdiagnostik (8 7).

1 Im Alter von 20 bis 34 Jahren kénnen Frauen jahrlich das zytologiebasierte
Zervixkarzinomscreening gemafd § 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 Il -p, I1-g oder IlID1 erfolgt auch wieder die Teilnahme
am Priméarscreening.

1 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.

1 Anspruchsberechtigte werden mit Erreichen des Alters fur 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.

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

1 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 Fritherkennung des Gebarmutter-
halskrebs fiir die Jahre 2021 und 2022 zeigen sich fiir das Zytologie -basierte Scree-
ning Teilnahmeraten zwischen 45  -47% und flr 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 fur 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 Il -p, PAP llI-
g oder PAP I1ID2 mit 97 Tagen am langsten. Eine CIN IlII/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 llI/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 Einschrédnkungen der Auswertung zum Outcome
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5 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 Uberarbeitet. Das Kapitel wurde um eine Empfehlung in Anlehnung
an die S3 -Leitlinie Mammakarzinom erweitert und ein Statement wurde Uberarbeitet.

A. Seibold, F.A. Stlibs, H. Haase, M. Raschkowski, R. Wiedemann, F. Mumm, M.W.

Beckmann

5.1 Patientinneninformation und daufklarungsinhalte
Dieses Kapitel wurde in enger Adaptation an die bereits bestehenden S3 -Leitlinien
aFr¢herkennung, Di agnostik, Therapie und Nachsor (

Regi sternummer 032/ 0450L), abDiagnostik, Therapie
tumor eno -ReghAWMETr nummer 032/ 0-e8idEndomeatridmkars-3

nomo ( ARaftEernummer 032 -0340L) als gynékologische Tumorerkrankungen

der Frau, sowie aFr¢gherkennung, Di agnose und Thel
des Prost at akar Regsermsnmer 0 ANIAFOL) als einen weiteren Un-

terleibstumor erstellt. Die auch dort auf Expertenkonsensniveau verabschiedeten

Empfehlungen wurden von der Leitliniengruppe als Ubertragbar angesehen und

wo notwendig an die Besonderheiten der Erkrankung angepasst.

Die Informations - und Aufklarungspflichten gegentiber den Patientinnen sind seit

2013 im neuen aGesetz zur Verbesserung der Recht
(PatRechte G) [in Kraft getreten am 26.02.2013] geregelt. Der Deutsche Bundestag

hat am 29. No vember 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 Pati  entinnenakte und die Beweislast der Haftung bei Behand-

lungs - und Aufklarungsfehler. Mit dieser gesetzlichen Regelung verbunden sind Ver-

pflichtungen mit Gesetzescharakter, die Gber den Rahmen von Empfehlungen einer

Leitlinie hinausgehen.

5.1 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien (Print - oder Internet-
medien) sollen nach definierten Qualitatskriterien fir Gesundheitsinformationen
erstellt und Patientinnen zur Verfligung gestellt werden, um sie durch eine allge-
meinverstandliche R isikokommunikation (z. B. Angabe von absoluten Risikoreduk-
tionen) in ihrer selbstbestimmten Entscheidung fiir oder gegen medizinische MafR3-
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 Beduirfnis von Patientinnen nach Information und Mitbestim-
mung bei der Behandlung ihrer Erkrankung kommt der verstandlichen Informations-
vermittlung und diff  erenzierten Aufklarung der Patientin eine zunehmende Bedeu-
tung zu. lhre Bedeutung fur 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 erméglicht erst arztliches Handeln. Nach dem
etablierten Modell nach Beachamps & Childress wirken bei diesen Interaktionen 4
ethische Pr inzipien:

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

4. Gleichheit und Gerechtigkeit

Zwei ethische Prinzipien wirken bei diesen Interaktionen: die Selbstbestimmung (Au-
tonomie) der Patientin und die arztliche Firsorge . Die Autonomie der Patientin
ist dabei héchstes Gut. Eine Entscheidung der Patientin ist immer freiwillig und bindet
arztliches Handeln. Patientinnen kénnen sich fir oder gegen medizinische Maf3nah-

men in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch f &r el n-Wasken-c ht

Woll end entscheiden. Damit Patientinnen eine Ent
Einwilligung (dainformed consento) treffen k°nnen,.
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 Z59.(ashared deci sion

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 medizin ischen MaRhahmen.

Voraussetzung fur die partizipativen Entscheidungsfindungen ist das patientinnen-
zentrierte Gespréach. Die Aufklarung durch den Arzt sollte umfassend, wahrheitsge-
maf, vollstandig hinsichtlich Art der MalRnahme, Zweck, Nutzen und Risiken und ins-
besondere verst &ndlich (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 Gesprachsfihrung 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 einschlie3lich der zu erwartenden
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5.1.1

5.2

EK

53

EK

5.4

EK

Nebenwirkungen sowie die Einschatzungen Uber 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
zahlen fach - und sachkompetente, verstandlich aufbereitete und qualitéatsgesicherte
Informationsmaterialien , ,

Diagnosemitteilung

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

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

Starker Konsens

Hintergrund 5.2

Die Aufklarung ist eine interdisziplinre 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
Berufsgru ppen wie Pflege, Psychoonkologen etc. unterstitzt werden

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Im &rztlichen Gespréach sollen die individuellen Préferenzen, Bedurfnisse, Sorgen
und Angste der Patientin eruiert und beriicksichtigt werden. Wenn eine Patientin
dafiir mehrere Gespréache bendtigt, soll das Angebot zu weiteren Gesprachen be-
stehen.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 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 Decis ion 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 Entsche idungen zu erméglichen. Die Rolle der Decision Coaches wird da-

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

genden befahigen, 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 zahlen fach -und sachkompetente, verstandlich
aufbereitete und qualitatsgesicherte Informationsmaterialien

Das Patientenrechtegesetzt spricht von dem aBeha
aAr z7/¢4]o Die Leitliniengruppe hat sich daher auf d
den ArztesoO geeinigt. Dies ist der Tatsache gescl
medizinischen Aufklarungen durch Arzte/Innen durchgefiihrt wird.
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5.5

EK

5.6

EK

Die Empfehlung wurde aus der S3

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die Empfehlungen orientieren sich am Gesetz zur Verbesserung der Rechte von

Patientinnen und Patienteno (Pat Recht e
an der S3 - Leitlinie Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von
erwachsenen Krebsp atient*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-
moglichen:

1 Herstellen einer angemessenen, ungestorten Gesprachsatmosphéare

9 Ausreichend Zeit

1 Aufbau einer tragfahigen, forderlichen Beziehung zu dem*der Patient*in und
den Angehdrigen

1 Gespréachsfiihrung auf der Basis des aktiven Zuhdrens

1 Exploration des subjektiven Informationsstands des*der Patient*in

1 Direktes und einfiihlsames Ansprechen emotional belastender Themen

1 Vermittlung von bedeutsamen Informationen in einer verstéandlichen, mdglichst
einfachen Sprache

1 Ehrliche Vermittlung von Risiko und Prognose, die Raum fir realistische Hoff-
nung lasst

i Einsatz von Strategien, um das patient*innenseitige Verstandnis und das Behal-
ten von Informationen sicherzustellen

1 Ermutigung, Fragen zu stellen

1 Ermutigung, Geflihle auszudriicken

1 Ausdruck emotionaler Unterstiitzung

9 Ruckversichern, ob der*die Patient*in die relevanten Informationen in der inten-
dierten Weise verstanden hat

1 Einbeziehen von Angehérigen oder Bezugspersonen in Abhéngigkeit vom
Wunsch des*der Patient*in

1 Anbieten weiterfihrender psychologischer und sozialer Angebote

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

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

Starker Konsens
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fur viele schwer nachvollziehbar. Die behandelnden Arztinnen und Arzte sollten daher
Uber die kommunikativen Kompetenzen verfligen, um sensibel und verstandlich auf
diese Reaktionen einzugehen und so ein vertrauensvolles und konstruktives Gesprach
zu ermégl ichen

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 Patientinnenaufklarung 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 zwische n und wahrend der Diagnosestellung und dem Thera-

piebeginn fir die Patientinnen oft sehr schwierig ist, sollte bereits zu diesem friihen

Zeitpunkt situationsabhéngig auf die Moglichkeiten der Selbsthilfe, der psychoonkolo-

gischen Betreuung zur Unterstitzung b ei psychischen, sexuellen oder partnerschaftli-

chen Problemen angeboten und auf Angebote der psychosozialen Krebsberatung hin-
gewiesen werden (siecheauchS3 -Lei tl i ni e a@aPsychoonkol ogi sche Di
und Behandlung von er wac hs eMFRegiskemarmserpati ent eno (
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 (NAKOS)

Otto -Suhr-Allee 115 10585 Berlin
Telefon: 030/ 31 01 89 60 Telefax: 030/ 31018970
E-Mail: selbsthilfe@nakos.de Internet: www.nakos.de

Kontaktdaten zu Beratungsangeboten und Anlaufstellen fir Patientinnen mit Zervix-
karzinom werden auch in der begleitenden Patientinnenleitlinie zur Verfiigung 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 mdg-
lich, etc.), denn héufig liegen bei Erstdiagnose noch nicht alle Informationen Uber die
Erkrankung (Staging, etc.) vor. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder
Angehdrige bzw. Personen ihres Vertrauens in das Gesprach bzw. die Gespréche ein-
bezogen werden so llen. Das Gespréch sollte in fur die Patientin verstandlicher und
angemessener Form und in angemessenem Rahmen stattfinden . Der Arzt muss
seine Patientin wahrheitsgemaf informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem

soll der Hoffnung auf Heilung oder die Hoffnung auf Linderung in Abh&ngigkeit vom
Stadium der Erkrankung nicht der Weg versperrt werden. Der aufklarende Arzt hat da-
rauf zu achten, dass seine Aufklarung entsprechend dem derzeitigen Behandlungs-

stand erfolgt . Als Patientinnenaufklérung ist nicht die Unterschrift auf dem Auf-
klarungsbogen zu verstehen, sondern der Beginn des Gesprachs tber die Erkrankung

und der dokumentierten Therapieoptionen. Die Unterschrift stellt das vorlaufige ENDE

des Aufklarungsprozesse s dar.
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5.1.2 Aufklarung tber die Behandlung

5.7 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Gem2C des aGesetzes zur Verbesserung der
tend sol l die Patientin ¢ber alle in dies

Therapieoptionen, deren Erfolgsaussichten und deren mégliche Auswirkungen in-
formiert werden. | nsbesondere soll auf die Auswirkungen auf ihr kdrperliches Er-

scheinungsbild, ihr Sexualleben, ihre Harn - und Stuhlkontrolle (Inkontinenz) und
Aspekte des weiblichen Selbstverstandnisses (Selbstbild, Fertilitat) 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 u nd 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 (8§
630c) nach A 630d des &aGesetz zur Verbesserung d:¢
Patienteno (PatRechte G) verpflichtet m¢gndlich, |

enten Uber samtliche fir die  Einwilligung wesentlichen Umstande aufzuklaren. Dazu
gehdren inshesondere Art, Umfang, Durchfiihrung, zu erwartende Folgen und Risiken
der MaRRnahme sowie ihre Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaussich-

ten im Hinblick auf die Diagnose oder die Therapie. Bei der Aufklarung ist auch auf
Alternativen zur MaRnahme hinzuweisen, wenn mehrere medizinisch gleichermaf3en
indizierte und ibliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen Belastungen, Risi-
ken oder Heilungschancen f¢ihren k°nnen. o

Im Speziellen ist das eine Aufklarung Uber 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
darzust ellen. Alternative Behandlungsformen, die z. B. im Rahmen einer Teilnahme an
einer klinischen Studie fur die Patientin infrage kommen, sind zu erklaren. Im Ge-
spréch sind Auswirkungen auf die Lebensfuhrung der Patientin und ihre Lebensquali-
tat zu erortern.

Insbesondere sind bei der Aufklarung pramenopausaler Frauen der Einfluss der The-
rapie auf die Fertilitdt sowie Fragen der Antikonzeption Bestandteil der Aufklarung.
Dartber hinaus sollten Fragen der Behandlung einer therapiebedingten Ovarialinsuffi-
zienz, i hrer Symptome und Behandlungsmdglichkeiten besprochen werden. Ebenso
sollten die Frauen Uber die Moglichkeiten fertilitatserhaltender Maf3nahmen 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 flr préventive Strategien wie Kor-
perliche Aktivitat und edukative Maflinahmen sollten die Patientinnen friihzeitig tber
die Mdglic hkeiten der Pravention informiert werden . Die Patientin muss uber
MaRnahmen zur Vermeidung eines Lymphodems, tber die Notwendigkeit der onkolo-
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gischen Nachsorge, tber Rehabilitation (s. u.), soziale, finanzielle und psychoonkolo-
gische Unterstitzung informiert werden . Fur die oben genannten Bereiche (Reha-
bilitation, Sozialberatung, Psychoonkologie) sind bei Bedarf weiterfiihrende fachliche
Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten. Jede Behandlung erfordert die
Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der Eigenverantwortung liegen, sind
anzusprechen. Dieser Abschnitt wurde der neuen S3 -Leitlinie zum Mammakarzinom
Version 4.3 entnommen

Inhalte des Aufklarungsgesprachs kénnen 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 zwische n den Standardtherapieverfahren, d.h. der derzeit durch Evidenz unter-
stutzten besten und flachendeckend einsetzbaren Therapie und den experimentellen
Therapieverfahren, d. h. z. B. nur durch Einzelzentren evaluierte Verfahren. Fir die
besondere Situation d es Aufklarungsgesprachs in der Palliativsituation wurde eine ge-
sonderte Empfehlung formuliert, diese ist aber ebenfalls ohne Anspruch auf Vollstan-
digkeit in Bezug auf mégliche Inhalte eines Aufklarungsgesprachs. Selbstverstandlich
sollen diese Vorschlage a uch stadienadaptiert mit der Patientin erértert 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 Sit uation eine groBe Nachfrage der Patientinnen nach MaRnahmen 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 Inte nsitat, Dauer und Belastung durch Symptome und psychosoziale Problemstel-
lungen

Die Patientin muss Uber die Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge (siehe Kapi-
tel 16), Uber Rehabilitation (siehe  Kapitel ), soziale, finanzielle und psychoonkologi-
sche Unterstltzung (siehe  Kapitel ) informiert werden. Fir 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. Aspekt e, die im Bereich der Eigenverantwor-
tung liegen, sind anzusprechen . Die Motivation zur Beteiligung an der Therapie

wie auch der Nachsorge kann durch regelmafige Nachsorgetermine oder auch durch
Ansprache bei der Ausstellung von Rezepten fir supportive MaRnahmen 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 bestéarken und sol-

len durch die Behandler mit direkten und praktischen Hilfestellungen zur Erfullung

dieser Ziele unterstitzt werden , . Hierzu z&hlen 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 Patientinnena kte/Krankengeschichte zu fuhren

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

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

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

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen
sind bei betroffenen Patientinnen (und ggf. auch deren Angehdérigen) sehr unter-
schiedlich und kdnnen sich Uber die Zeit verandern , , . Bei der Informati-
onsvermittlung soll der behandelnde Arzt diesen Umstand beriicksichtigen, indem er
der Patientin genug Zeit zur Verarbeitung lasst, bei Bedarf statt einem moglichst meh-
rere kurze Gesprache anbietet, den Emotionen genug Raum bietet und emo tionale
Sicherheit durch empathisches Verhalten vermittelt (siehe 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 Aufklarungsinhalte mit der Patientin mit metastasiertem bzw.
rezidiviertem Zervixkarzinom

5.9 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Angelehnt an die Ubergeordneten S3 -Quer schni ttsl eitlinien
Patienten miteinernicht -hei | bar en Kr eb s er kRedgsteloummgro ( A

128/ 0010L), aSupportive Therapie bedaufda 1
rungsinhalte 64 onkologisc hen Pat i e n t-BagisternunrnviMB2/0540L)

und die Leitlinie aPsychoonkol ogi sche Dia
Krebspatienteno (AWMF Registernummer 032/
entsprechenden Kapitel in der vorliegenden Leitlinie kén nen dort genannten

Punkte als Inhalte eines Gespréchs in der Palliativsituation angesprochen werden.

Starker Konsens

Die Empfehlung basiert auf dem Konsens der beteiligten Fachexperten. Auch hier
sollte die besondere Gesprachssituation fiir die Patientin (und ggf. auch deren Ange-
hdrige) durch den Arzt beriicksichtigt 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 Lebensqualitat im Vordergrund. Ein
zentrales Ziel der palliativmedizinischen Behandlung ist die Reduktion von Leiden,
insbesondere eine adaquate Schmerztherapie sowie eine individuelle, patientinnenori-
entierte Betreuung. Im Rahmen der arztlichen Aufklarung und Beratung sollten daher
neben medizinisc hen Aspekten auch Angste und Befiirchtungen der Patientin themati-
siertund 0 sofern von der Patientin gewiinscht & Partner*innen und Angehdrige in Ge-
spréache einbezogen werden.

Patientinnen sollten Uber mdgliche palliative Behandlungsoptionen informiert werden.
Dazu gehoren palliative radio(chemo)therapeutische Malnahmen, palliative medika-
mentdse Therapien sowie gegebenenfalls operative Mal3nahmen. Dabei sollten auch
die jeweilige Zielsetzung, der erwartete Nutzen sowie mdgliche Belastungen und Ne-
benwirkungen der Therapien erlautert werden. Therapieentscheidungen sollten indivi-
duell unter Bertcksichtigung der persdnlichen Lebensplanung, der Praferenzen der
Patientin und der zu erwa  rtenden 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 kénnen verschiedene belastende Symptome und Komplikationen
auftreten, darunter Schmerzen, Ureterstenosen mit konsekutivem Nierenversagen,
Fisteln, Ubelriechender vaginaler Ausfluss, Blutungen, paralytischer oder mechani-
scher lleus sowi e 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 adé-
guate Schmerztherapie, die Behandlung von Lymphédemen der unteren Extremitaten,
MaRnahmen bei Dysurie oder Blasenspasmen sowie den Einsatz geeigneter Hilfsmit-
tel. Daruiber hinaus sol lten psychosoziale sowie gegebenenfalls religiése oder spiritu-
elle Bedirfnisse der Patientin und ihrer Angehérigen beriicksichtigt werden. Ergén-
zend kann eine Einbindung palliativmedizinisch spezialisierter Arzt*innen und Pflege-
dienste sowie lokaler Hospizi nitiativen sinnvoll sein.
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6.1

8 Begrifflichkeiten

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 Gynékologen verlassen und die radiologi-
sche Schnittbildgebung mitberticksichtigt. Die FIGO sieht darin einen Vorteil in der
Kommunikation im multidisziplindren Team und der Verbesserung der Betreuung der
Patientin mit Zer vixkarzinom. Obwohl die Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms

nach wie vor eine klinische ist, diirfen die Ergebnisse der radiologischen Bildgebung
und die Ergebnisse der Biopsie in die Festlegung samtlicher Stadien einbezogen wer-
den. Die PET-CT wird in de r Diagnostik des priméren Zervixkarzinoms weiterhin nicht
empfohlen, kann aber in der Rezidivsituation zum Ausschluss von gré3eren Lymph-
knoten - und Fernmetastasen vor geplanten lokalen Verfahren durchgefiihrt werden.

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

Stadiendefinition & Begrifflichkeiten

Fir die Tumortypisierung ist die WHO  -Klassifikation von 2014 verbindlich. Fur
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 Wortschdpfun-

gen und unklar definierten Begrifflichk eiten gefunden. Diese werden hier zusammen-
gestellt und versucht in die derzeit bindende TNM/UICC -Klassifikation von 2025  zu
Ubersetzen. Die Leitliniengruppe tbernimmt hier die Unterscheidung in mikro - und
makroinvasive Karzinome, allerdings wird hier deutl ich 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 Stadienabhéngige Therapie). Auch die Unterscheidung in regionare und Fernmeta-
stasen sieht die Leitliniengruppe als durch die TNM/UICC -Klassifikation 2025 ausrei-
chend definiert an. Ansonsten kam die Leitliniengruppe tberein fur die Tumorstadien,

wo dies mdglich war, die genauen TNM und/oder FIGO -Stadien anzuge ben und auf
Begriffe wie fortgeschrittenes, lokal (weit) fortgeschritten und frihes Zervixkarzinom
moglichst zu verzichten oder zumindest die gemeinten Stadien mitanzufiihren. Die
Leitliniengruppe préaferiert im Gegensatz zur oben genannten klassischen Defin ition
die Einschéatzung, 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-
liegende n Tumorbiologie/ -ausdehnung mit einer schlechteren Prognose fur die Pati-
entin (Mortalitét) bzw. mit h6heren Therapienebenwirkungen (Morbiditat) 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 (pMO0) unterschieden
werde n und die Begriffe nicht vermischt werden. Ziel ist eine méglichst genaue Be-
schreibung der Tumormerkmale und dAusdehnung um eine optimale an das Erkran-
kungsstadium angepasste Therapie zu ermdéglichen. Die Unterscheidung in lokal fort-
geschritten und lokal we it fortgeschritten lehnt die Leitliniengruppe ab.

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

63


https://www.uicc.org/news-and-updates/25-7-announcements/9th-edition-uicc-tnm-classification-malignant-tumours-now-available

6.2 Diagnostik als Grundlage der Therapiewahl 64

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 grolRe Mehrheit von Zervixkarzi-
nomen in Nichtindustrielandern vorkommt und damit diese Frauen nur eingeschrank-
ten Zugang zur radiologischen Schnittbildgebung bzw. histologischen Sicherung ha-
ben. Diese Herangehensw eise ist in der aktuellen FIGO -Klassifikation verlassen wor-
den. Neben der Verbesserung von Ressourcen in den Nichtindustrielandern, sieht die
FIGO einen Vorteil in der Kommunikation im multidisziplinaren Team und der Verbes-
serung der Betreuung der Patienti  n mit Zervixkarzinom. Obwohl die Stadieneinteilung
des Zervixkarzinoms nach wie vor eine klinische ist, diirfen 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 natlrlich 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. Inshesondere das i.v. -Pyelogramm und die Kontrastmittelkoloskopie wer-
den in Deutschland zur  diagnostischen Abklarung bei gesichertem Zervixkarzinom
nicht mehr durchgefiihrt. Auch der Réntgenthorax ist weitgehend durch das Staging
CT Thorax/Abdomen abgeldst worden, das Patientinnen ab einem lokal begrenzten
Tumor > 4cm (FIGO IB2) nach Leitlinie erh  alten.

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 (2018) deckungs-
gleich. Al lerdings 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, grofRten-
teils auf das ungenaue digitale (Palpation!) FIGO  -Klassifikations -System von 2009 zu-
rickgre ifen und die aktuelle Wahl der Therapiemethoden zumeist nicht auf den ope-

rativen oder bildgebenden Verfahren basiert. Diese Unklarheit in der FIGO -Klassifika-
tion wird dar¢ber hinaus noch durch die Definiti
Lasionen,insheso nder e der oberfl&2achlichen | nvasion verst

pischo klassifizierte L2sion der Zervix veranderf
Hinblick auf die Erh6hung in das Stadium Ib, sondern bleibt selbst bei kolposkopisch

sichtbarer Lasion bei m Stadium IA. Nur bei pathologischem T -Stadium nach Exzision,

bzw. Konisation wird das Stadium bei einer Stromainvasion von gréRer als 5 mm und

einem oberflachlichen Ausmalf? von grol3er 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) Soist 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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(2) Des Weiteren ist der Menopausenstatus (Pré/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.

6.2.1 Konsentierte Abbildungen der Leitliniengruppe zur
Diagnosestellung und Stadiendefinition als Grundlage der

Therapieentscheidung

Basierend auf Expertenkonsens, Konsens Diagnosestellung und Stadiendefinition als
Grundl age der Therapi e-8tadumtiBrei dung O FI GO
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Legende: Fettschrift = Leitlinienempfehlung
Kursiv = FIGO-Empfehlung
Fettschn:ft = Ubereinstimmende Empfehlung von FIGO und Leitlinie
und Kursiv
normale Schrift = keine Empfehlung, fakultative in der Literatur beschriebene Mdglichke
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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 Metasta:
Nicht indiziert, wenn bereits ein CT-Thorax/Abdomen gelaufen ist.

ab Stadium IB2

CT Becken, wenn fiir die Lokalbeurteilung kein MRT maglich (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

>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)
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6.2.1.1 Diagnosestellung und Stadiendefinition als Grundlage der
Therapieentscheidung > FIGO -Stadium IIB
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normale Schrift = keine Empfehlung, fakultative in der Literatur beschriebene Mdglichkeit
= Diagnostische Modalititen (Uberbegriffe)
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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.
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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 gynakologischen
Tastuntersuchung, bildgebend der transvaginale Ultraschall sowie zum Aus-
schluss einer Harntransportstérung 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 lokoregionaren
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
prazisen Bestimmung der Tumorgrof3e, der lokalen Ausdehnung (insbesondere Para-
metrien, Vaginal - und Beckenwandinfiltration) sowie zur Beurteilung der pelvinen
Lymphknoten. Dies ist entscheidend fur die korrekte Stadieneinteilung und die Thera-
pieplanung. In einer prospektiven Studie mit 100 Patientinnen zeigte das MRT eine
Ubereinstimmungsrate von 86% (95% KI, 76,3% -90,9%) im Vergleich zum Hysterekto-

68

miepraparat (28644161, 3882394 8). 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 Spezifitdt von 86% -95% flr die Bestimmung der loka-
len TumorgréRRe. Das MRT zeigte ein Se  nsitivitat von 71% (95% KlI, 62% -79%) sowie
eine Spezifitdt von 91% (95% Kl, 98% -93%) fur die Parametrieninfiltration, 71% Sensiti-
vitat (95% Kl, 54% -84%) und 86% Spezifitat(95% Kl, 81% -89%) fur die Infiltration der Va-

gina und 84% Sensitivitat (95% CI, 57% -95%) und 95% Spezifitat (95% CI, 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 % KI 76  -90 %) v.a. bei der Detek-
tion von Parametrieninfiltration und Zervixkarzinomen > Stadium II1B (somit potentiell

inopera bel) der klinischen Untersuchung (gepoolte Sensitivitat 40 %; 95 % Kl 25 -58 %)

Uberlegen ist
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Internationale Empfehlungen sehen einen hdéheren Stellenwert des MRT zur Priméardi-
agnostik auch bei mikroinvasiven Tumorstadien (FIGO IA1 und IA2). So empfiehlt die
aktuelle ESGO/ESTRO/ESP Leitlinie mit Update 2023 bei allen Stadien grundsétzlich

die Durchfi hrung eines MRT, wobei das MRT in den FIGO IA  -Stadien im Zustand nach
Konisation mit freien Resektionsréandern als optional deklariert wird. Hier wird als Al-
ternative die TVUS durch einen erfahrenen Untersucher genannt. Patientinnen, bei de-

nen aus technisch en Griinden eine MRT -Becken nicht durchgefiihrt werden kann,

sollte das lokoregionére bildgebende Staging des Beckens im Rahmen der Staging CT
Thorax/Abdomen/Becken -Untersuchung erfolgen

Auch die NCCN Guidelines empfehlen einen grof3ziigigen Einsatz des MRT im Stadium
I, insbesondere wenn als definitives operatives Konzept eine Konisation oder Tra-
chelektomie erfolgen soll. Gleichsam soll das MRT préaferentiell bei den Stadien IB1

bis IB3 durc hgefuihrt werden, um die lokale Ausbreitung sicherzustellen.

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

Fir das Stadium IVA empfiehlt die Leitliniengruppe aufgrund der potentiellen Mog-
lichkeit zur Exenteration ebenfalls eine MRT Becken zur Einschétzung des Primartu-
mors. Kontraindikationen fir die MRT (z.B. nicht -MRT-taugliche Implantate, schwere
Niereninsuff izienz bei Kontrastmittelgabe) missen individuell berticksichtigt werden.

In solchen Fallen kann alternativ eine transvaginale Sonographie oder CT eingesetzt
werden, wobei die diagnostische Genauigkeit fur die lokale Ausdehnung geringer ist.

6.3 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

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

Starker Konsens

6.4 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

EK 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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Hintergrund 6.4 und 6.5

Die American College of Radiology empfiehlt fir 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 b is zu 38 % betragen kann und die CT gegeniiber der konventionellen Ront-
gendiagnostik eine Uberlegene Detektion von Lungenmetastasen und abdominopel-

vinen L&sionen 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 lbereinstim-
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 E inschatzung 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]

6.5 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

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

Starker Konsens

6.6 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

EK 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 gynakologische
Untersuchung und Zytologie und ab dem 35. Lebensjahr die HPV -Testung erster Be-
standteil der Diagnostik. Bei hthergradigen zytologischen Auffélligkeiten sollte eine
Differenti alkolposkopie mit gezielter Gewebeprobe oder bei kolposkopisch gut lokali-
sierbarer Lasion eine diagnostisch/ therapeutische Konisation oder Exzision erfolgen.

Diese MalRnahmen flihren zur histologischen Diagnose, die mit der Definition des

FIGO-Stadiums nach der digitalen Untersuchung richtungsweisend fur den Algorith-

mus der weiterfihrenden Diagnostik beziehungsweise Therapie ist. Die von der FIGO

angefuhrtendiag nosti schen MaCnahmen sind, wenn ¢berhaup
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FIGO-Stadium IIB oder bei Verdacht auf Fernmetastasierung (z.B. inguinale, paraaor-
tale Lymphknotenmetastasen, Skalenus  -Lymphknotenmetastasen) vorbehalten. Daten
zum routinemagigen Einsatz der bildgebenden Verfahren wie CT -Abdomen oder MRT -
Abdomen zur Klass ifikation und damit Grundlage der Therapieentscheidung sind he-
terogen. Wahrend das CT die bessere Aussageféhigkeit im Bereich der lateralen Gren-
zen (ossare Strukturen) zur Beckenwand hin hat, so zeigt das MRT eine bessere Diffe-
renzierung der Primartumorgré  3e 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 Feldstarke, Anwen-
dung der Diffusionsbildgebung in Kombination zur hochaufgeldsten T2 -Wichtung und
Gabe von Buscopan oder Glukagon zur medikamentdsen Darmatonie wird die Detek-
tion einer parametranen Infi  Itration signifikant verbessert . Untersuchungen zum
Einsatz des vaginalen Ultraschalls im Verlgeich zum MRT haben gezeigt, dass dieser,
insbesondere was die Beurteilung der Tumorgré3e im Zervikalbereich anbelangt, eine
gute Validitat hat (Kappa = 0,81; 95% Kl 0,73 6 0,90) . Bezuglich der parametra-
nen Infiltrationstiefe unterschéatzt 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 ein er mangelnden Differenzierung zwi-
schen Superinfektion und infiltrierendem Tumor im Zervikalbereich und fehlende Sen-
sitivitét und Spezifitat bei Mikrometastasen und Kleinmetastasen im Bereich der
Lymphknoten , , . Aufgrund der neueren Studiendaten kann eine
pratherapeutische PET/CT aber in Einzelfallen befturwortet werden, z. B. wenn eine
histologische Klarung der paraaortalen Lymphknoten nicht méglich ist oder um Pati-
entinnen fur eine histologische Klarung der par aaortalen Lymphknoten auszuwéahlen

, . Bezuglich 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 Ver gleich 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 i m Bereich der paraaortalen Lymphknoten oder bei unklarer Tumorgréf3enaus-
dehnung im Rahmen der digitalen Untersuchung, die Gewinnung von histologischen
Informationen aus diesen Bereichen die Option der Wahl zur Festlegung des histologi-
schen Tumorstadiums. Da s Operative Staging erméglicht eine Beurteilung der Lymph-
knoten, des Peritoneums oder der lokalen Tumorausbreitung. Dies fihrt zu einem
exakteren Staging. Es erlaubt eine exaktere Therapieplanung und Diskriminierung der
Therapieoptionen mit dem Ziel, mdgli chst die Auswirkungen der Erkrankung und der
Behandlung auf Morbiditat und Mortalitat zu reduzieren. Aufgrund dessen hat das
Operative Staging in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Durch das Operative
Staging sollte eine exakte Klassifikation moglic h sein. Bei bilateralen negativen Senti-
nel-Lymphknoten brauchte keine weiterfilhrende komplettierende Lymphonodektomie
durchgefiihrt werden. Bei positiven Lymphknoten paraaortal beziehungsweise pelvin

ist die Durchfihrung einer radikalen Hysterektomie als Th erapiemalinahme mit an-
schlieBender 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 gerechtfe rtigt. Ziel des
Operativen Stagings ist es deshalb, eine exakte Definition des Tumorstadiums zu er-
reichen und damit insbesondere in der Priméarsituation die Grundlage fir die entspre-
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6.7

Empfehlungsgrad

B

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 Eierstécke durchzufih-
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/Be cken. Bei Unklarheit von Befunden bietet die PET/CT Vorteile zur ein-
deutigen Identifizierung von Lymphknoten - und Fernmetastasen, was insbesondere
bei geplanter Exenteration oder Radio(chemo)therapie von Relevanz ist. Operative
MaRnahmen per minimal -invasi ven Techniken kénnen auch die Therapiewahl beein-
flussen, inshesondere bei Nachweis der peritonealen Metastasierung oder Organtber-
schreitender Tumorausbreitung.

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Das PET-CT sollte nicht zur Therapieplanung des priméaren (friihen) Zervixkarzi-
noms routinemanig eingesetzt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Bei Erwagung 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 Priméarsituation (Empfehlungs-
grad C) nur als Mdglichkeit fur Patientinnen, die nicht operiert werden und aufgrund

ihres héheren Tumorstadiums eine statistisch hohe Wahrscheinlichkeit fir Lymphkno-
tenmet astasen 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 héhere 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 Lymphknotenmetastase n nur in Patientinnenpopulationen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit fir Metastasen ausreichend sicher detektiert . Eine weitere Studie
mit 237 Patientinnen (Stadium IB2 bis 1Va) verglich das laparoskopische Staging der
paraaortalen Lymphknoten mit den Ergebnissen der PET -CT Bildgebung. Es zeigte

sich, dass das Uberleben der Patientinnen mit paraaortalen Lymphknotenme tastasen
> 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 priméar-
therapeutischen Setting die Verwendung der PET, wenn im CT suspekte pelvine
Lymphknoten sichtbar sind, um die Wahrscheinlichkeit fur auftretende Nebenwirkun-
gen aufgrund einer a usgedehnten 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 Gesamtiiberleben verbes-
sert . Insgesamt hat die PET/CT nach Auffassung der Leitliniengruppe bis dato
aber weiterhin keinen Stellenwert in der Routinediagnostik, auch aufgrund der be-
kanntermafen mangelnden Differenzierung zwischen Superinfektion und infiltrieren-
dem Tumor im Zervikalbe reich und fehlender Sensitivitdt 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
Spezifitdt mit 94 % und die AUC von DWI und PET/CT bei jeweils mehr als 90 % lag

. Martinez A et al. berichten tber 4/78 (5,1 %) Patientinnen mit paraaortalen
Lymphknotenmetastasen bei FDG -negativen pelvinen Lymphknotenstationen .
De Cuypere M et al. berichten tber 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 fur die Leitliniengruppe noch zu inkonsistent, um eine allgemeine
Empfehlung fiir die PET -CT-Diagnostik in der Pri méarsituation 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 flr die Therapieplanung des priméren Zervixkarzinoms darstellen
sollte. PET -CT ist fir 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 verfigbare Beurteilung
des Priméartumors 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 Prim& rdiagnostik und im Follow  -up eine wichtige Erganzung oder Al-
ternative dar.

Untersuchungsmethode

Als priméres sonographisches Verfahren wird die transvaginale 2D -Sonographie in
Kombination mit der Dopplersonographie eingesetzt. Ergénzend sollte bei fortge-
schrittenen Tumoren oder zur besseren Beurteilung der Parametrien und der Becken-
wand ein transrekt aler Ultraschall durchgefuhrt werden. Eine transabdominale Sono-
graphie ist zur Beurteilung des oberen Abdomens, inshesondere zur Detektion einer
moglichen 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 mafige bis starke Tumor-
perfusion (Col or Score 3 84)

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

1 Identifikation und GréRenbestimmung des Tumors (maximale Ausdehnung in
drei Ebenen)

0 Ausdehnung zu den Parametrien (ventral, lateral rechts/links, dorsal) in-
klusive minimaler tumorfreier Distanz

o Tiefe der Stromainvasion (< 50 %, 50 875 %, > 75 %)

0 Kraniale tumorfreie Distanz zum inneren Muttermund

1 Beurteilung der Tumorbegrenzung gegeniiber Parametrien, Vagina, Corpus
uteri, Harnblase und Rektum
i 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 Préadiktion der
Parametrieninfiltration, der tiefen Stromainvasion sowie die Detektion von Lymphkno-
tenmetastas en.
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In zwei Metaanalysen mit ber 600 bzw. tber 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

67 878 % und die Spezifitaten bei 94 396 %, wahrend fur die MRT -Sensitivitdten von 68 0
71 % und Spezifitaten von etwa 91 % berichtet werden

In einer weiteren Metaanalyse mit 760 Patientinnen zeigten sich geringere Sensitivita-
ten des Ultraschalls fiir die Detektion der Parametrieninfiltration (62 %), der tiefen
Stromainvasion (84 %) und der Lymphknotenmetastasierung (52 %) bei gleichzeitig
hohen Spezifitaten 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. Fir die Pradiktion einer tiefen Stromainvasion wurden Sensitivi-

taten u nd Spezifitdten von bis zu 91 % bzw. 97 % erreicht. Die Detektion von Lymph-
knotenmetastasen zeigte 8 vergleichbar mit CT und MRT 9 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 durchgeftihrt. Dartiber hinaus wurden in der prospektiven
multizentrischen SENTIX -Studie, die primér das Uberleben nach Sentinel -Lymphkno-
tenbiopsie bei Fruhstadien untersuchte, auch bildgebende Daten analysiert. Von 690
eingeschlossenen Patientinnen erhielten 47 % eine MRT, 43 % einen Ultraschall und 10

% beide Untersuchungen. Die Pradiktion von Tumorgrof3e, Parametrieninfiltration und
makrometastatischer  Lymphknotenmetastasierung war fur beide Methoden vergleich-

bar ( ).

In den aktuellen ESGO/ESTRO/ESP -Leitlinien (2023) wird die MRT als bevorzugtes Ver-
fahren fir die initiale lokale Stadieneinteilung empfohlen. Die transvaginale bzw.
transrektale Sonographie wird als optionale Methode empfohlen, sofern sie durch er-
fahrene Untersucher durchgefiihrt 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 klinisc  hen Staging des Zervixkarzinoms muss jedoch in gréReren 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 b eim 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 derzei t nicht abschlieBend 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 Multifokalitat bei mikronvasiven Zervixkarzinomen.

1 Siehe dazu Empfehlung 7.9 - multifokales mikroinvasives Karzinom
Unter Beriicksichtigung der intratumoralen Heterogentitat, die insbesondere bei A-
denokarzinomen auftreten kann, liegen jetzt besondere Bearbeitungshinweise fiir den
Umfang der Aufarbeitung in Abhangigkeit von der Tumorgrof3e vor.

1 siehe dazu Empfehlung 7.13. 8 intratumorale Heterogenitét
Neu aufgenommen wurde eine Empfehlung zur Dokumentation von isolierten Tumor-
zellen (ITC) und Mikrometastasen (pN1mic) in Lymphknoten entsprechend der Anfor-
derungen im TNM -System.

1 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-
schlieBlich einer ggf. notwendigen intraoperativen Schnellschnittuntersuchung neu
erstellt.

1 siehe dazu die Empfehlungen 7.21, 7.22, 7.23
Das Kapitel morphologische Prognosefaktoren wurde komplett tiberarbeitet.

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

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

neue Empfehlung 7.13 8 intratumorale Heterogenitét

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

= =4 —a —a -

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

Tumortypisierung

7

Die Tumortypisierung des Zervixkarzinoms erfolgt nach der aktuellen WHO -Klassifika-

tion der Tumoren des weiblichen Genitale

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 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 Tumorentitaten sind selten.

Neben HPV-unabhéngigen Adenokarzinomen sind neuronedokrine Zervixkarzinome
prognostisch ungiinstig , . 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-unabhéngige (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 méglich , , , . Der immunhistochemische Nach-
weis mit einer Pattern -basierten Auswertung , ist als Surrogatmarker fur
eine HPV-high -risk -Infektion in diesem Kontext durch die WHO, die ISGyP und ICCR
akzeptiert. Daher wird die p16  -Immunhistochemie fur die Diskriminierung zwischen
HPV-A und HPV -l endozervikalen Adenokarzinomata empfohlen , . Als zu-
satzlicher immunhistochemischer Marker zur Abgrenzung insbesondere des gastri-

schem Subtyps ist p53 hilfreich

Tabed| eHA®Y¥Ysozii eAdeuvupdPMPVhe2ngi 48 EeHBEYzervi kal e

Adenokarzinome der Cervix utwenrd *elnntserrreathiemmdald eEn dAHc
Adenocarcinoma Criteria &KndsGliddsiaftiiooanti on (1 ECC)

HPV-assoziierte Adenokarzi- a. Endozervikaler Subtyp (syn. usual type, not otherwise
nome (HPV-A) specified (NOS)

a. Villo -glanduléres 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)

c. unklassifiziert
HPV-negative Adenokarzinome a. Gastrischer Subtyp
(HPV-I) b. Klarzelliger Subtyp

c. Mesonephrisches Karzinom
d. Endometrioider Subtyp

e. Unklassifiziert

f. (serds)

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 héherem Alter (insbesondere >60 Jahre), gréReren Tumoren, fortgeschrittnerem

Tumorstadium, LymphgefaR3einbriichen, Lymphknotenmetastasen, héherer Rezidiv-

rate und damit ungiinstigerer Prognos e ,
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7.3

EK

7.4

EK

7.1.3

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

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 -| Plattenepithelkarzinomen gelingt am
HE-Schnitt nicht , . Daher soll bei der Priméardiagnose eine Plattenepithel-
karzinoms der Cervix uteri ebenfalls eine immunhistochemische Untersuchung zur

p16 - und p53 -Expression erfolgen, ggf. ergénzt 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.

Kurzlich sind Plattenepithelkarzinome in Assoziation zu einer HPV -low -risk -Infektion
(HPV 6 und HPV 11) beschrieben worden , . Obwohl diese Tumoren durch

ein pradominant papillar  -exophytisches (verrukdses) Wachstum gekennzeichnet sind,

ist eine verlaBliche Abgrenzung zu high -risk HPV -assoziierten (HPV -A) und HPV -unab-

hangigen (HPV -1) Plattenepithelkarzinomen nicht méglich, so dafd 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.

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei der Primérdiagnose 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

Immunhistochemische Zusatzuntersuchungen

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

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

4

Die Immuncheckpoint -Inhibition (ICI) ist beim Zervixkarzinom Bestandteil der Thera-

pie beim metastasierten oder unter Therapie progredienten Zervixkarzinom. Die ICI
scheint insbesondere beim HPV -1 endozervikalen Adenokarzinom erfolgversprechend
Zu sein . Voraussetzung fur die ICI 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 ahnliche Reaktionsergebn isse 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, mog-
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 Antikdrper -Drug -Konjugat (ADC) Trastuzumab -Derux-
tecan (T -DXd) gezeigt . Voraussetzung fir die ADC -Therapie mit T -DXd ist ein
immunhistochemischer Score 3+ oder 2+ (ohne zuséatzliche Amplifikationstestung).

Die Her -2-Immunhistochemie der Zulassungsstudie erfolgte nach den Kriterien fur

gastrische Karzinome . Vergleichsstudien haben gezeigt, dafl 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 mdglicherweise relevanter Target -Mole-
kile 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 gepruft 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 ausschlief3lich histologische Diaghose. Das
Stadium pTlal wird definiert als ein Tumor

81

mi t

und das Stadium pTla2 mit einer Str omatkkmeyasi on

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

rizontalen Tumorausdehnung hat sich in den letzten Jahren in ihrer prognosti-
schen Relevanz bestétigt , , , , und ist von der TNM Uber-
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 St romainvasion
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 Spaltraumen, unabh&ngig von der Ausdehnung der Tumorzellen
innerhalb der Spaltraume und unabhéngig 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 Spaltraumen 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 routinemafige Einsatz
der Immunhistochemie zum Nachweis von Lymphendothelien (z.B. D2 -40) nicht indi-
ziert.

Eine routinemaRige Quantifizierung von LymphgefaReinbriichen, fokal: <5 Lymphge-
faCeinbr¢che versus extensi V7005164l y[nip hig defzéitCei nbr ¢
aulRerhalb 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 istim TNM def iniert 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 Gynékologischen Krebszentren gefordert.

Beim Plattenepithelkarzinom basiert das Grading auf dem von Broders ( )
vorgeschlagenen System mit seinen Modifikationen unter Berilicksichtigung des Gra-

des der Keratinisierung, zytologischer Atypien und mitotischen Aktivitat. Die aktuelle
WHO-Klassifikation und die ICCR empfehlen kein Grading vorzunehmen. Ein auf dem
Invasion smuster basierendes binares Grading -System , , ist derzeit noch
unzureichend validiert.

Fur 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 :

T G1 0 Adenokarzinom mit <10% solidem Wachstum
G2 - Adenokarzinom mit 11 bis 50% solidem Wachstum
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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Tabeld eHi stol ogische Kriterien der verschiedenen 1 n
endozervi kalen Adenokarzi noms

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

Pattern A Scharf begrenzte Driisenproliferate mit runder Au3enkontur
Haufig gruppenférmige Lagerung der Driisen
Kein einzelzelliges Wachstum
Keine destruktive Stromainvasion (keine peritumorale Desmoplasie)
keine soliden Tumoranteile

Komplexe intraglandulare Morphologie méglich (z.B. kribriformes, papillares Wachs-
tum etc.)

Keine LymphgefaReinbriiche

Pattern B 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-
ziindung)

LymphgefaReinbriiche méglich

keine soliden Tumoranteile

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

Unscharf begrenzte Driisenproliferate mit z.T. Fragmentierung der Driisen

Konfluierende Drusen, die ein low  -power field (ca. 4 -fache VergréRRerung; 5mm2) 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 (Fertilititsgehalt) evaluiert

Ein binéares auf den verschiedenen Silva -pattern basierendes Grading -System unter
starkerer Beriicksichtigung der Lymphgefal3einbriiche ist derzeit noch unzu-
reichend validiert

HPV-unabhangige Adenokarzinome weisen per se eine unginstige 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) fur 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:

9 G1 8 Adenokarzinom mit <10% solidem Wachstum
9 G2 - Adenokarzinom mit 11 bis 50% solidem Wachstum
9 G3 - Adenokarzinom mit >50% solidem Wachstum.

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

Aufgrund ihrer ungiinstigen Prognose sollen HPV-unabhéngige endozervikale A-
denokarzinome _als G3-Karzinome graduiert werden.

Starker Konsens

Ein auf molekularen Veranderungen 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 Lymphonodektomieprépara-
ten" in dieser Leitlinie.

Aufarbeitung des Gewebes
Diagnostische Biopsien
Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Der Befundbericht sollte zum Nachweis und zum Grad der CIN, eines AIS (und

dessen Variante in Form der stratifizierten -muzinproduzierenden -L&sion (SMILE))
sowie zu virusassoziierten Veranderungen und einer eventuellen Invasion Stellung
nehmen.

Starker Konsens

Das zur histologischen Sicherung einer Prékanzerose bzw. eines invasiven Karzinoms

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

Stufenschnitten erhoht die diagnostische Sicherheit bezlglich der Ausdehnung der
CIN, des AIS bzw. einer stratifizierten  -muzinproduzierenden -L&sion (SMILE), die eine
besondere Variante des AlS darstellt, sowie zum Nachweis einer Mikro invasion. Wei-
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7.2.2

7.10

EK

7.11

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 um ausreichend. Der
Befundber icht sollte zum Nachweis und zum Grad der CIN oder eines AlS sowie zu
virusassoziierten Veranderungen, die sich am HE -Schnitt nachweisen lassen, und ei-
ner eventuellen Invasion Stellung nehmen. Der routinemafiige Einsatz molekularpa-
thologischer zum HPV -Nachweis ist auRerhalb von Studien nicht indiziert. Bei inkon-
sistenten Befunden am HE -Stufenschnitt oder unklaren Befunden kdnnen immunhisto-
chemische Untersuchungen (p16, p53, Ki  -67, CK 17) sinnvoll sein.

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

Konisationen

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Der pathologische Befundbericht soll zur Gré3e und Beschaffenheit des Exzidates
(Konisates) Stellung nehmen. Das Konisat soll vollstandig 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 zusétz-

lich die Angab e der GrdlRenausdehnung erfolgen und zur Lymph -, Blutgefal - 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 ent sprechende Resektate nicht mehr als Konisation bezeichnet, sondern als
Exzidat Typ 1 bis 3.

Die Klassifikation des Exzidates und der Dimensionen des Praparats erfolgt nach der
RIO-Klassifikation von 2011 (http://www.ifcpc.org/images/docs/nomenclature7 -
11.pdf) (siehe Tabelle 7) und ist von den Klinikern vorzunehmen. Die dreidi-
mensionale GrolRenangabe des Resektates erfolgt durch den Pathologen.

Voraussetzung fir eine standardisierte morphologische Aufarbeitung dieser Exzidate
ist die Ubersendung eines intakten und markierten Praparates (iiblicherweise Faden-
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7.12

EK

markierung bei 12 Uhr) , . Der pathologische Befundbericht muss zur Be-
schaffenheit des Exzidates Stellung nehmen , , ,

. Die dreidimensionale GréRenangabe des Exzidates soll metrisch durch die Pa-
thologie erfolgen. Das Exzidat soll vollstandig 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. Prakanzerosen der Cervix
uteri entstehen in der Regel im Bereich des Ubergangs von Endo - zu Ektozervix, der
sog. Transformationszone. Daher sollte im Befundberi cht erwahnt werden, ob diese
im Exzisionspréparat 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 kénnen die diagnostische Si-
cherheit der Histologie beeintréachtigen.

Im histologischen Befundbericht vermerkt sein sollten die Art der Lasion (CIN, AIS,
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 Praka nzerose in Millimeter sein. Beim Nachweis einer Invasion muss die Angabe

der GroRenausdehnung erfolgen und zur Lymph -, Blutgefaf} - 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 Gro3e anzugeben . Eine Summation der einzelnen

invasiven Foci soll nicht erfolgen, die grofite Einzellasion 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 grof3te Einzellasion soll fur 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, moglichst mit Angabe des metrischen Abstandes zum Resektionsrand.
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Bei der Kontrolle des jeweiligen Schnittrandes sowie bei der Abgrenzung HPV -indu-
zierter, nicht -prakanzerdser Veranderungen kann in Zweifelsféllen der Einsatz von
p16 -Immunhistochemie sowie bei glanduléren Lasionen zusatzlich der von Ki -67 -Im-

munhistochemie empfohlen werden ,

Tabell eRKIOCassi fikation (2011) Addendum 1

Addendum (geprtift 2021)

Exisionstypen

Dimensionen des Konisationspra-

parates

7.2.3

7.13

EK

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

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

Hohe (Lange): Distanz zervikaler zu vaginalem Resektins-
rand

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

Zirkumferenz (optional): Perimeter des geoffneten Ko-
nuspraparates
Trachelektomie
Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle therapeutisch und

prognostisch relevanten Parameter erhoben werden kénnen. Der Befunderstellung
soll die jeweils gultige 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:

1 histologischer Typ nach WHO,

9 Grading,
1 Nachweis/Fehlen von Lymph - oder Veneneinbriichen (L - und V - Status),
1 Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn -Status),

1 Staging (aktuelle TNM -Klassifikation),

1 Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1lal und pTla2,

1 maximale Tumorausdehnung in mm (ab pT1bl),

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

1 R-Klassifikation (UICC).

Starker Konsens

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

Die Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle im Abschnitt zur radikalen Hysterektomie
aufgefuhrten 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 vollsténdig eingebettet werden.

Starker Konsens

Nach vorangegangener Exzision der Transformationszone (sog. Konisation) und Vor-
liegen des Befundes sollten die Tumorgréf3en aus dem Konisationspréparat und aus
dem Trachelektomiepréparat zur Kalkulierung der endgultigen Tumorgréf3e zusam-
mengefihrt werden. Da bei ist es zweckmafig darauf hinzuweisen, dass die additiv
ermittelte TumorgroRe eine kalkulierte Tumorgrof3e ist, die ggf. auch Befunde aus un-
terschiedlichen Pathologien zusammenfuhrt , , . Sind die Konisation
und die Trachelektomie in verschiedenen Pathologien beurteilt worden, obliegt die
Ermittlung der kalkulierten TumorgroR3e der zuletzt behandelnden Gynékologie.
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7.2.4

7.16

EK

7.17

EK

Praparat nach radikaler Hysterektomie

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle therapeutisch und
prognostisch relevanten Parameter erhoben werden kénnen. Der Befunderstellung
soll die jeweils gililtige 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 zweckméaRig, ent-
sprechende makroskopisch sichtbare Veranderungen 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 kdnnen , , ,

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 vollstandig und von Tumoren ab 2 cm min-

destens ein Block pro Zentimeter gréRter Tumorausdehnung eingebettet werden. Die

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

ord nung des Invasionspatterns beim HPV  -assoziierten Adenokarzinom ,
bedeutsam.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026

Zur Dokumentation einer intratumoralen Heterogenitat sollen makroskopisch
sichtbare Tumoren O 2cm vollstandig auf
GrofRe mindestens ein Block pro Zentimeter grof3ter Tumorausdehnung eingebet-

tet werden.

Starker Konsens

Der Befunderstellung soll die jeweils aktuelle WHO -Klassifikation zur Tumortypisie-

89

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 Tumorgréf3en aus dem vorhergehenden Exzisions
(Konisations) Praparat und/oder aus dem vorhergehenden Trachelektomiepraparat

zur Kalkulierung der  endgtltigen Tumorgrée zusammengefiihrt werden. Dabei ist es
zweckmafig darauf hinzuweisen, dass die additiv ermittelte TumorgréRe eine kalku-
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7.18

EK

90

lierte Tumorgrofe ist, die ggf. auch Befunde aus unterschiedlichen Pathologien zu-
sammenfihrt , , . In Zweifelsfallen kann die Korrelation mit einer
préoperativ erfolgten radiologischen Schnittbeildgebung sinn voll sein . Sind die
Konisation bzw. die Trachelektomie in verschiedenen Pathologien beurteilt worden,

obliegt die Ermittlung der kalkulierten Tumorgréf3e der zuletzt behandelnden Gyné-

kologie.

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

histologischer Typ nach WHO,

Grading,

Nachweis/Fehlen von Lymph - oder Blutgefaf3einbriichen (L - und V - Status),
Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn -Status),

Staging (pTNM und FIGO),

Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1al und pT1la2,

gréfRte TumorgrofRe in cm (ab pT1bl),

maximale Tumorausdehnung in cm (ab pT1b1l),

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

= =& 4 —a —a a8 —a -8 -9

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

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 diesbezlglich eine Unterscheidung in HPV -A und HPV -| 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 &uf3ere 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
[207],[208] , [209] . Fruhere Studien haben eine tiefe Stromailfiltarion definiert als eine
Invasion des Zervixkarzinoms bis in das aufRere Drittel des zervikalen Stromas (> 66
%)[99], [210] . Neuere Studien mit Schwerpunkt auf ein eingeschrénkt 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 Verh altnis zur Gesamtdicke der Zervix gesetzt, die sich aus der
Messung vom Niveau der Zervixschleimhaut bis zum Ubergang zwischen zervikalem
Stroma und Parametrium ergibt.

—"’\‘l«k__

A= Tumordicks B = Zervixwanddicks
C = absoluts Invasionstisfe relative Invasionstiefs: C - B = % Invasioantisfe

Abbil BunBesti mmung 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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7.2.5

7.2.6

7.20
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Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Der Befundbericht zur radikalen Hysterektomie soll folgende Angaben beinhalten:

histologischer Typ nach WHO,

o Grading,

o Nachweis/Fehlen von Lymph - oder Veneneinbriichen (L - und V - Sta-
tus),

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

o Staging (TNM), bei konisierten Patientinnen unter Berucksichtigung
des Konisationsbefundes,

o Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1al und pT1a2,

o0 Invasionstiefe in Relation zur Zervixwanddicke (metrisch oder Pro-
zentangabe)

0 maximale Tumorausdehnung in mm (ab pT1b1l),

o minimaler Abstand zu den Resektionsréndern 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 Tumorgréf3en aus dem Konisationspréparat und dem
Hysterektomiepraparat zur Kalkulierung der endgiltigen Tumorgrdl3e zusammenge-
fuhrt werden (s.o0.).

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 beurteil t werden kann , . Die Tuben sollten in Anlehnung an das SEE
FIM-Protokoll aufgearbeitet werden (sog. SEE -FIM-like Protokoll; Abb. 4;

, um ggf. Vorlauferlésionen des high  -grade serdsen Karzinoms zu detek-
tieren.

Lymphonodektomie  -Préparate

Konsensbasiertes Statement modifiziert 2026

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

Starker Konsens
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7.21
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7.22

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Lymphknoten bis ca. 0,3 cm GroRRe sollten komplett eingebettet und gréRere
Lymphknoten entlang ihrer Laéngsachse 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 Gré3e komplett eingebettet und grofRere Lymph-
knoten entlang ihre r kurzen Achse halbiert und ebenfalls komplett eingebettet wer-
den ; die Anfertigung von Stufenschnitten erhodht die der Detek-
tierung kleinerer Metastasen bzw. von Mikrometastasen

Entsprechend der UICC - und TNM -Klassifikation sind Mikrometastasen definiert als

der histologische Nachweis von Tumorzell en
nicht gréRer als 0,2 cm (Park et al. 2022, Wittekind 2026). Tumorzellen von < 0,2 mm
Gesamtausdehn ung 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 fir den isolierten Nachweis von Lymphge-
faRBeinbriichen im perinodalen Fettgewebe bzw. der Lymphknotenkapsel, ohne gleich-
zeitig vorliegende Lymphknotenmetastasen. Der isolierte Nachweis von Lymphgefaf3-
einbriichen im perinodalen Fettgewebe bzw. der Lymphknotenkapsel, ohne gleichzei-

tig vorliegende Lymphknotenmetastas  en sollte im Befundbericht erwahnt werden und
ist als L1 zu klassifizieren

Bezlglich 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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7.2 Aufarbeitung des Gewebes
7.23 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026
EK Der Nachweis von isolierten Tumorzellen bzw. von Mikrometastasen soll im histo-
logischen Befundbericht erwdhnt werden und in die TNM -Klassifikation einfliel3en.
Starker Konsens
7.24 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK 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 , , ,
1 Angabe der Zahl der entfernten/untersuchten Lymphknoten in Zuordnung
zur Entnahmelokalisation
1 Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhdltnis zur Zahl der ent-
fernten/untersuchten Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmelokalisation
(z.B. 4/12 NIl. communicantes sinister)
1  Angabe der gréRten Ausdehnung der gréf3ten Lymphknotenmetastase in
mm/cm
1  Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphkno-
tenmetastase (extrakapsulére Ausbreitung; extracapsular spread = ECS).
7.2.7 Sentinel -Lymphknoten
7.25 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2026
EK 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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AWMFLeitlinien (Endometriumkarzinom, Vulvakarzinom) wird folgendes Vorgehen
zur Aufarbeitung von Sentinel  -Lymphknoten empfohlen:

1 Lamellierung des ubersandten Fettgewebes mit Identifikation aller Sentinel -
Lymphknoten,

1 vollstandige Einbettung aller Lymphknoten,

Halbierung aller Lymphknoten < 0,3cm Grof3e,

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

1 Anfertigung von Stufenschnitten (s.u.)

immunhistochemisches Ultrastaging (s.u.).

1 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:

9 Lamellierung des lbersandten Fettgewebes mit Identifikation aller Sentinel
Lymphknoten,

1 vollstandige Einbettung aller Lymphknoten

1 Halbierung aller Lymphknoten < 0,3 cm GréR3e,

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

1 Anfertigung von Stufenschnitten

1 Immunhistochemisches Ultrastaging

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

Starker Konsens

Zur Anfertigung von Stufenschnitten gibt es keine allgemein giltigen Empfehlungen

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

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

Lassen sich in den HE -gefarbten Stufenschnittpréaparaten keine Tumorzellen nachwei-

sen, ist eine immunhistochemische Untersuchung mit einem (oder mehrerer) Pan -Z2y-
tokeratinantikdrper (sog. Ultrastaging) sinnvol , , , , ,
Zusatzlich kann ein Antikérper gegen p16 verwendet werden. Hierbei ist zu beachten,

dass insbesondere beim Adenokarzinom nicht alle histologischen Tumortypen p16

positiv sind , ,
Fir die intraoperative Schnellschnittuntersuchung von Sentinel -Lymphknoten beim
Zervixkarzinom gibt es keine allgemeingultigen Richtlinien , Die ESGO-Leit-

linie zum Zervixkarzinom empfiehlt

1  makroskopische Aufarbeitung wie oben beschrieben,
1  Untersuchung ALLER Sentinel -Lymphknoten im Schnellschnitt,
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7.3

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

1 makroskopisch unauffallige Lymphknoten sollen vollstandig intraoperativ un-
tersucht werden,

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

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

1 die histologische Gefrierschnittuntersuchung kann durch eine intraoperative
Imprintzytologie erganzt werden

1 Methoden zur Nukleinsdureamplifikation 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:

1 Aufarbeitung der Sentinellymphknoten nach Standard.

1 Untersuchung ALLER Sentinel -Lymphknoten im Schnellschnitt,

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

1 makroskopisch unauffallige Lymphknoten sollen vollstandig intraoperativ un-
tersucht werden,

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

1 von den Gefrierbléckchen sollen (drei) Stufenschnitte angefertigt werden,

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

1 Methoden zur Nukleinsdureamplifikation 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 o0.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 Tumorgréi3e (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 ungunstiges rezidiv-
freies und Gesamtiiberleben bei R1  -Resektion , , ,

Beziiglich des histologischen Tumortyps ist bedeutsam, dass neuroendokrine Karzi-

nome eine schlechte Prognose aufweisen , , ). Friihere Untersuchun-
gen berichten Uber prognostische Unterschiede zwischen Adeno - und Plattenepithel-
karzinomen (Mabuchi et al. 2012). Dabei erfolgte keine Differenzierung zwischen spe-

ziellen histologischen Subtypen beim Adenokarzinom, keine Bertcksichtig ung des
HPV-Status bzw. der IECC -Klassifikation (sieche  Tabelle 8). Unabhéngig vom HPV -Sta-
tus zeigen Adenokarzinome nach wie vor ein ungiinstigeres Ansprechen auf eine al-

leinige Radiotherapie

Beziiglich der Definition des Gradings sei auf das Kapitel "Definition TNM -relevanter
Parameter" in dieser Leitlinie verwiesen. Beim Plattenepithelkarzinom fand lange Zeit
ein auf dem Ausmal der Keratinisierung basierendes sog. konventionelles oder Bro-
ders -Grading Anwendung. Fur dieses Gradingsystem liegen aufgrund
fehlender detaillierter stage  -by-stage und multivariater Analysen sehr unterschiedli-
che Ergebnisse vor . Mdglicherweise erlaubt ein auf dem konventionelles Grading
beruhendes binéres Gradingmodell (low - versus high -grade Félle) 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 N ) bzw. in seiner bindren Vari-
ante zunehmend an Bedeutung. Sowohl fir das HPV  -assoziierte, als auch HPV -
unabhéangige 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 missen jedoch getrennt nach HPV  -assoiierten und HPV -unabhéngigen 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 -papillére Subtyp sowie das zumeist HPV 18 -assoziierte invasive

SMILE in Analogie zum serésen Endometriumkarzinom aufgrund ihrer unginsti-

gen Prognose pegrackea@lis. $hiygdn G3 einzuordnen sir

Bezuglich der prognostischen Relevanz von LymphgefaRinfiltration muf3 zwischen

Mikro - und makronivasiven Zervixkarzinomen unterschieden werden. Beim mikroinva-
siven Zervixkarzinom ist der Nachweis von LymphgefaR3einbriichen offenbar prognos-
tisch und therapeuti sch relevant , . Beim makroinvasiven Plattenepithelkar-
zinom besteht eine enge Korrelation zwischen dem Nachweis von LymphgefaRinfiltra-

ten und dem Tumorstadium, der Tumorgrof3e, der Invasionstiefe in das zervikale

Stroma sowie der Lymphknotenmetastasierung . Die prognostische Relevanz von
LymphgefaReinbrichen muB3 unter aktuellen Aspekten wie eingeschrénkte operative
Radikalitat und unter Bertiicksichtigung nodalnegativer Patientinnen innerhalb
eines definierten Tumorstadiums sowie dem Aspekt einer Quantifizierung ,
neu bewertet werden. Der Nachweis einer extens:t

LymphgefaReinbriiche) ist prognostisch unglinstig ,

Beim Adenokarzinom der Cervix uteri korreliert die LymphgefaRinfiltration mit der
TumorgrofRe 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 -vaskuldren 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 eingeschréankt , . Eine Corpusinfiltration korreliert mit
der TumorgréRe und fithrt zur Anderung des Lymphabflusses was bei der radikalen
Hysterektomie nach TMMR -Technik zu einer Modifikation der Ausdehnung/Radikalitét
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 ausschlie3lich Mikrometastrasen haben, bei limitierter Evidenz, eine etwas
bessere Prognose als solche mit Makrometastasen (Horn et al. 2008). Die prognosti-

sche Relevanz des Nachweises ausschlieflich isolierter Tumorzellen in (Sentinel -)

Lymphknoten ist nicht abschlieBend beurteilbar, da in den Studien isolierte Tumorzel-

l en und Mi krometastasen als amini mal nodal di sea:
. 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 eingeschrénkt , . Eine hohe lympho-

gene Metastasenlast bei Patientinnen mit Makropmetastasen ist prognostisch bedeut-

sam . So weisen Patientinnen mit >4 Lymhknotenmetastasen , ,
sowie einem ungunstigen Verhéltnis befallener zu entfernten Lymphknoten eine

ungunstigere Prognose auf . Patientinnen mit einer extrakapsularen Ausbreitung

(pelviner) Lymphknotenmetastasen, die mit der Metastasengréf3e 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 eingeschrénkte Daten zur Verfi-

gung , , ). Die mit rund 33 % vermutlich h&ufigste 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 fur das HPV  -unabhéngige endozervikale Adenokarzinom

vom mesonephrischen Typ (Gartner -Gang-Karzinom) zu sein , die méglicher-
weise therapeutisch targetierbar ist . Aufgrund der derzeit eingeschrénkten Da-
tenlage spielen molekulare Marker und die TCGA -Klassifikation zur Prognoseabschét-
zung des Zervixkarzinoms bzw. als mdgliche therapeutische Targets noch keine Rolle
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Tabel2 eZusammenfassung, vRinsiSiaRdagunosefaktoren und ¢
Therapierelevanz beim mikroinvasi vekil aKsasrizfiinkoam i(oSt)a d
(modifiziert 2026)

Name Standard - Risiko -/ Therapierelevanz 2
Faktor * Prognosefaktor
Tumorstadium ja Ja ja
Tumortyp ja ja (nur neuroendo- Plattenepithel - versus
krin) Adenokarzinom - un-
klar

Neuroendokrines Kar-

zinom - ja
HPV-Assoziation ja ja derzeit - nein
Perineuralscheidenin- ja unklar nein
filtration (Pn -Status)
LymphgefaRinfiltration ja unklar (ggf. Sentinel jad
i pTlal

(L-Status) bei pTial)
Veneninvasion (V -Sta- ja unklar jad
tus)
Lokalisation ja nein nein
(endo -/ektozervikal)
Resektionsrander ja ja ja
(R-Klassifikation)
Grading ja Unklar & nein
pl6 CIN/HSIL - nein, nur CIN/SIL - nein derzeit - nein

_Zur D@gnosﬂeﬂndung Karzinom - ja (HPV-I

in Zweifelsfallen .

Karzinome)

Karzinom - ja, HPV-

Assoziation
p53 CIN/HSIL - nein CIN/SIL - nein derzeit - nein

Karzinom - ja, Aus- Karzinom - ja (HPV-I

schlul HPV -Assozia- Karzinome)

tion
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Name

Ki-67

Invasionstiefe und

Ausdehnung in mm

Pelvine Lymphknoten-
metastasen

Mikro -/Makrometasta-
sen

Ultrastaging Sentinel -
Lymphknoten

Ultrastaging von
Lymphknoten (aul3er
Sentinel -Lymphknoten)

Standard -
Faktor *

nein (nur CIN bzw.

AIS)

ja

Ja

nein

Risiko -/

Prognosefaktor

nein

ja

ja

unklar

nein

unklar

Therapierelevanz

nein

Jab

jad

ja (pNO versus pN1)

ja (pNO versus pN1)

nein

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

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

entschieden.

3nur in Kombination mit anderen Risikofaktoren; nicht als Einzelfaktor

szudem kaum G3 beim mikroinvasiven Karzinom

Bentsprechend Tumorstadium

Yparaaortale Lymphknotenmetastasen beim mikroinvasiven Karzinom nahezu ausgeschlossen
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Tabeld3 eZusammenfassung, vRinuiSiaRdagunosefaktoren und ¢
Therapierelevanz beim makroinvasi venKIKas«iifniokma t(iSd ra)d
(modifiziert 2021)

Name Standard - Risiko -/ Therapie -relevanz 2
Faktor * Prognosefaktor
Tumorstadium ja Ja ja
Tumortyp ja ja (nur neuroendo- Plattenepithel - versus
krin) Adenokarzinom - un-
klar

Neuroendokrines Kar-
zinom - ja

HPV-Assoziation ja ja derzeit - nein

(mgl. bei Fertilitats-

erhalt)
Wachstumspattern ja® ja unklar
beim Adenokarzinom
Perineuralscheidenin- ja unklar nein
filtration (Pn -Status)
LymphgefaRinfiltration ja unklar unklar
(L-Status)
Quantifizierung nein unklar nein
LymphgefaRinfiltration
Veneninvasion (V -Sta- ja unklar unklar
tus)
Lokalistation (endo - nein unklar nein
/ektozervikal)
Resektionsrander (R - ja Ja ja
Klassifikation)
Tiefe Stromainvasion ja Unklar * Jd
Grading ja Ja Ja
pl6 CIN/HSIL - nein, nur CIN/SIL - nein derzeit - nein

zur Diagnosefindung

. . B Karzinom - ja (HPV-I
in Zweifelsfallen

Karzinome)
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Name Standard - Risiko -/ Therapie -relevanz ?
Faktor * Prognosefaktor

Karzinom - ja, HPV-

Assoziation
p53 CIN/SIL - nein CIN/SIL - nein derzeit - nein
Karzinom - ja, Aus- Karzinom - ja (HPV-I
schluss HPV -Assozia- Karzinome)
tion
Ki-67 nein (nur CIN bzw. nein (nur CIN) nein
AIS)
Invasionstiefe in das ja unklar (mgl. bei Fer- unklar (mgl. bei Fertili-
zervikale Stroma (met- tilitatserhalt) tatserhalt)
risch mm/cm, pozen-
tual)
maximale Tumorgréle ja jad ja
incm
Corpusinfiltration ja jad ja
Pelvine Lymphknoten- ja ja ja
metastasen
(N-Status)
Paraaortale Lymphkno- ja ja ja
tenmetastasen
(M-Status)
Mikro -/Makrometasta- ja unklar ja (pNO versus pN1)
sen
Isolierte Tumorzellen ja unklar unklar
in Lymphknoten
Immunhistochemische- nein unklar nein
sUltrastaging von
Lymphknoten (aul3er
Sentiel -Lymphknoten)
HPV-Status beim A- nein Unklar * nein

denokarzinom

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



7.3 Morphologische Prognosefaktoren 103

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

fortgeschrittenen Ca)

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

*Therapierelevanz versteht sich fiir 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 fur das Grading/aggressive Tumorbiologie dar

(Werschiedene Studien mit unterschiedlichen Definitionen

8Nur in Kombination mit 2 weiteren Faktoren, nicht als Einzelfaktor
9Bei FIGO IB/T1b -Tumoren cut -off der maximalen Tumorausdehnung 2 bzw. 4 cm, stagingrelevant (s. Text)

‘Wit Ausnahme der radikalen Hysterektomie nach TMMR -Technik mit therapeutischer/aszendierender Lympho-
nodektomie
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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
sierten Stadien -abhangigen Therapie -Empfehlungen kondensiert.

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

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

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

Die Therapiewahl sollte unter Beriicksichtigung folgender Faktoren erfolgen:

1 des Allgemeinzustands (bei hoher Komorbiditét),

1 der Lebenssituation der Patientin,

1 des klinisch/histologisch definierten Stadiums der Erkrankung,

1 des Menopausenstatus,

1 des potentiellen Kinderwunschs,

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

Uber- bzw. Untertherapien sollten vermieden werden.

Starker Konsens

Dieses Kapitel ist die Gibergeordnete Struktur, die detaillierte diagnostische Methoden
und die Therapiemodalitaten und ihre Indikationen aus den entsprechenden Kapiteln

104

-ba-

(Kapitel 6; Kapitel 9; Kapitel ; Kapitel ; Kapitel ; Kapitel ) zusammenfasst

und das Standardvorgehen beschreibt. Der Standard ist definiert als die derzeit best-
mogliche, auf wissenschaftlichen Erkenntnissen basierende und flachendeckend zur
Verfiigung stehende Behandlung.

Die Entscheidung uber die adaquate Therapiemodalitat ist interdisziplinar unter Ein-
beziehung der Gynékologischen Onkologie, der Strahlentherapie, der Pathologie, der
Radiologie und der Anéasthesiologie, sowie ggf. der Nuklearmedizin zu treffen.

Entscheidungskriterien sind hierbei Faktoren wie die Kurz - und Langzeitfolgen der
verschiedenen Therapiemdglichkeiten, der Allgemeinzustand mit individuellen Risiko-
faktoren und die jeweilige Lebenssituation der Patientin, das Stadium der Erkrankung,
der Me nopausenstatus 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 primarem Zervixkarzinom sollte sein, Uber - bzw. Un-

tertherapien zu vermeiden. Aufgrund der erhéhten Komorbiditét bei der Kombination
mehrerer Therapien ist méglichst nur ein primares Therapieverfahren einzusetzen.
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Die Einteilung des Zervixkarzinoms nach der FIGO -Klassifikation aus dem Jahr 2009
beruhte auf der bimanuellen klinischen Untersuchung des Gynékologen. Dies begrin-
det sich vor allem in der Tatsache, dass Uiber 85% der Zervixkarzinome in Landern mit
eingeschr &nktem Zugang zur radiologischen Schnittbildgebung diagnostiziert werden

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

8.1 Primare Therapie
Bei der Wahl einer primaren Therapie muss initial unterschieden werden, ob es sich
um eine prinzipiell kurative (FIGO Stadium 20009 | -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 [lIC2) 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 erwahnt z.B. Allgemeinzustand und Lebenssituation der Patientin, Me-
nopausen Status und potentieller Kinderwunsch, Patientinnen -Praferenz, etc.) ent-
schieden werden, ob ein e 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 mdglichst zu vermeiden.

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

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

GemaR der vorliegenden Evidenz fuhren in einem solchen Fruhstadium Operation und
kombinierte Radio -Chemotherapie bei unterschiedlicher pratherapeutischer Indikati-
onsstellung zu prinzipiell gleichwertigen Langzeitergebnissen bei unterschiedlichem
Rezidivmus ter und Nebenwirkungsprofil der jeweiligen Therapie

In Deutschland kommt in solchen Friihstadien primér die operative Sanierung zur An-
wendung. Die Grinde hierfur sind zum einen die Méglichkeit des Erhalts der ovariel-

len Funktion in prAmenopausalen Patientinnen bzw. zum anderen ein Trend bzgl. ei-

ner hdheren L angzeit -Morbiditat (u.a. Inkontinenz, Urogenitale Symptomie, sexuelle
Dysfunktion) einhergehend mit einer reduzierten Lebensqualitét in Langzeit -Uberle-
benden nach Radiotherapie im Vergleich zum Zustand nach operativer Sanierung

In den Fallen, bei denen entweder aufgrund mehrerer Risikofaktoren (z.B. Lymphkno-

ten -Befall, keine Mdglichkeit der Komplett ~ -Resektion (R0), Kontraindikationen gegen-
Uber einer operativen Sanierung, etc.) oder aber bei dezidiertem Patientinnen -Wunsch
kommt d ie kombinierte Radio -Chemotherapie zur Anwendung (Erlauterung der Risi-
kofaktoren im Detail s.u.).
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Im Gegensatz zum Fruhstadium kommt bei weiter fortgeschrittenen Tumoren (FIGO
2009 IIB -IVA) in aller Regel die primar 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 ndheren Details dieser einzelnen Therapie  -Modalitdten werden in den entspre-
chenden Kapiteln ausfihrlich abgehandelt ( Kapitel 9, Kapitel bzw. Kapitel ). Zu-
dem werden dort ebenfalls sowohl Kombinationen dieser Therapieformen, als auch

das Timing (neoadjuvant bzw. adjuvant) des Einsatzes dieser Therapien erlautert.

Im Kapitel 9 werden dabei im Speziellen die Themen der Radikalitat der Hysterekto-
mie, der Lymphknoten -Exstirpation (einschlie3lich der Sentinel ~ -Lymphknoten Detek-
tion) und des Zugangsweges im Detail erlautert.

8.2 Stadienabhangige Therapie
8.2.1 Therapie der prainvasiven Lasionen
Die Diagnostik und Therapie der préinvasiven (bis CIN 3) Lasion wird in der
abgehan4
delt.
8.2.2 Standard -Therapie des invasiven Zervixkarzinoms

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

Die im Folgenden Stadien - und Risikofaktor -abh&ngigen 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 fur diese Leitlinie sind, noch unter der FIGO -Klassifikation

2009 durchgefuhrt worden.
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8221 FIGO-Stadium 1A
Histologisch gesichertes invasives Karzinom Stadium IA (Synonym: friihe Stromainva-
sion, Mikrokarzinom, Mikroinvasives Karzinom)

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

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

o einfache Hysterektomie.
1 bei Kinderwunsch:

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

o0 Wiederholung der Konisation oder
o Durchfiihrung einer Trachelektomie (in sano, mit prophylaktischer
Permanentcerclage).

1 nach erfolgreicher Schwangerschatft:

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

Radio(chemo)therapie:

9§ nicht indiziert.

Konsens
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8.3

EK

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

Im Stadium IA1 mit Lymphgefafinfiltration (L1) (FGIO 2009)
soll folgendermal3en therapiert werden:
Operation:

1 Sentinellymphonodektomie ist indiziert.
1 nach abgeschlossener Familienplanung bzw. bei Sicherheitsbedirfnis der Pati-
entin:

o einfache Hysterektomie.
1 bei Kinderwunsch:

o Konisation (in sano) mit Zervixkurettage.
1 bei positiven Randern im Konisat (R1):

o0 Wiederholung der Konisation oder
0 Durchfiihrung einer einfachen Trachelektomie (in sano, mit prophy-
laktischer Permanentcerclage).

1 nach erfolgreicher Schwangerschaft:

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

Radio(chemo)therapie:

9 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 1 & 3 mm) mit einer LymphgeféRinfiltration (L1) assoziiert. Ohne Vorliegen die-

ses Risikofaktors finden sich in weniger als 1 % der Patientinnen befallene Lymphkno-
ten; be i L1 steigt die Rate auf tber 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 Sentine lymphonodektomie (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 hauptséchlich

zu den prainvasi ven Lasionen vor. Die Leitliniengruppe erlaubt hier bei Wunsch nach
Fertilitats -Erhalt fir das FIGO (2009) Stadium lal den Analogieschluss. Eine Konisa-

tion ist bevorzugt als Hochfrequenzschlingenexzision (LEEP/LEETZ) oder als Laserko-
nisation durchzufihren.  Die beiden Verfahren sind onkologisch vergleichbar und sind

je nach ortlichen Gegebenheiten und Erfahrung des Operateurs anzuwenden ,
. Bereits die Vorgangerleitlinien lehnen die Messerkonisation und

’ ’
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im speziellen die Sturmdorfnaht ab . Die Sturmdorfnaht wird aufgrund der deut-
lich veranderten postoperativen Anatomie und der somit erschwerten bis nahezu un-
mdglichen 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 IA1 (FIGO 2009) mit mindestens zwei Risikofaktoren und Stadium A2
(FIGO 2009) mit bis zu einem Risikofaktor sollte folgendermaf3en therapiert wer-

den:

Operation:

1 -nach abgeschlossener Familienplanung bzw. bei besonderem Sicherheitsbe-
durfnis 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 ).

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

0 Konisation mit Zervixkirettage oder
o0 Trachelektomie mit prophylaktischer Permanentcerclage.

1 bei tumorbefallenen Sentinellymphknoten oder pelvinen Lymphknotenmetasta-
sen:

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

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

o0 optionale operative Entfernung vor einer Radio(chemo)therapie

1 nach erfolgreicher Schwangerschatft:

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

Radio(chemo)therapie:

1 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 folgendermaf3en therapiert werden
Operation (kein Fertilitatserhalt moglich) mit SNB:
1 bei negativen Lymphknoten (pelvin) nach Operativem Staging:

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

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

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

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

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

Radio(chemo)therapie:

1 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 héhere Morbiditat beinhaltet im Vergleich zur Konisation

(mit freien Schnittrdndern) oder einfachen Trachelektomie im Stadium pT1a2 ohne
LymphgefaRinfiltration eine hdhere S icherheit 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 zusétzlichem Vorliegen von einzelnen Risikofaktoren (L1, V1, evtl. G3) ein organ-
erhaltendes Vorgehen gleichwertig gegeniiber 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 pTlal/pT1la2 mit mehreren Risikofaktoren und Organer-

haltung m¢ssen pr2operativ informiert werden, da:
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 11A1
Histologisch gesichertes Zervixkarzinom Stadium IB1 und 1ALl

8.6 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Im Stadium IB1 und IIA1 (FIGO 2009) sollte folgendermalen therapiert werden:
Operation:

1 bei negativen Lymphknoten (pelvin) nach Operativem Staging :

o radikale Hysterektomie mit Resektion der medialen (Uterus -nahen)
Halfte der Parametrien mit ausreichendem Sicherheitsabstand und
Resektion im Gesunden (Piver I1)

o mit tumorfreiem Resektionsrand der Scheidenmanschette (IIA1).

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

9 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 Operatives Staging mittels SNB und

o einfache Hysterektomie (ggf. mit Adenexektomie) beidseits) ohne
Resektion der Parametrien (PIVER 1)

o mit tumorfreiem Resektionsrand der Scheidenmanschette (IIA1).

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)
o bei Kinderwunsch und Tumoren < 2 cm ohne Risikofaktoren:

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

0 nach abgeschlossener Familienplanung:
A sekundare Hysterektomie.
0 bei pelvinen Lymphknotenmetastasen:
A zusétzlich paraaortale Lymphonodektomie (Operatives Staging).
0 bei postmenopausalen Patientinnen
A Adnexektomie beidseits
0 bei pramenopausalen Patientinnen:
A Ovariopexie zum Erhalt der intrinsischen Ovarialfunktion.

o bei makroskopisch tumorbefallenen pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknoten:

A 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:

A R(CH)T.
o bei Inoperabilitat oder Wunsch der Patientin:
A R(CH)T.

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

Konsens
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8.2.2.3 FIGO-Stadium IB2, I1A2 und 11B
Histologisch gesichertes invasives Zervixkarzinom Stadium I1B2, 11A2 und IIB
8.7 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
EK Im Stadium IB2, 11A2 und IIB mit maximal 2 Risikofaktoren sollte folgendermaf3en
therapiert werden:

Operation (bevorzugt im Stadium (2009) IB2 bzw. [1A2):
1 bei negativen Lymphknoten (pelvin) nach Operativem Staging:

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

1 bei pelvinen Lymphknotenmetastasen:
0 zusétzlich paraaortale Lymphonodektomie (Operatives Staging).

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

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

9 bei Scheidenbefall:

o0 (partielle) radikale Kolpektomie mit tumorfreiem Resektionsrand.
1 bei postmenopausalen Patientinnen:

0 Adnexektomie beidseits
1 bei pramenopausalen Patientinnen mit Adenokarzinom:

0 Adnexektomie beidseits.
1 bei pramenopausalen Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom:

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

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

0 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 11B
(FIGO 2018; also lokal Il B UND NO) KANN zusatzlich zu de r RCTH
eine vorherige Induktionschemotherapie mit Carboplatin und Paclit-
axel (entsprechend Schema der INTERLACE -Studie) durchgefuhrt
werden) (s. Kapitel )

1 bei Inoperabilitdt oder Wunsch der Patientin:
o R(CH)T.
1 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 geman einer Metaanalyse aus dem Jahr 2024 die Durchfiihrung der radika-

len Hysterektom ie nicht zu einem verbesserten krankheitsfreien - bzw. Gesamt -Uberle-
ben fiir die Patientinnen zu fihren. Wie bereits erwéahnt fuhrt allerdings die Kombina-

tion aus Hysterektomie und Strahlentherapie zu einer signifikant hdheren Toxizitat

bzw. Morbiditat, wesha Ib mit den Patientinnen in einem solchen Fall das Belassen der
Gebarmutter in situ préaoperativ dringend empfohlen werden soll

8224 FIGO-Stadium Il
Histologisch gesichertes invasives Zervixkarzinom Stadium lI

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

1 histologische Verifizierung der Ausbreitung
0 optional operatives Staging oder interventionelle Abklarung.

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

o0 operative Entfernung vor einer Radio(chemo)therapie.
Radio(chemo)therapie:

1 R(CH)T nach Operativem Staging (Bei Patientinnen im Stadium IIlI/IVA (FIGO
2014, das heif3t Befall des unteren Vaginaldrittels und / oder Beckenwand und
/ oder Ureter (Hydronephrose) und / oder Rektum und / oder Blase und / oder
Befall aul3erhalb des kleinen  Beckens, unabhangig 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

8.10

EK

FIGO-Stadium IV

Histologisch gesichertes invasives Zervixkarzinom Stadium IVA und IVB

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Im Stadium IVA (FIGO 2009) sollte folgendermafen therapiert werden:
Operation:
1 in ausgesuchten Fallen:
0 priméare Exenteration;
Radio(chemo)therapie:

9 R(CH)T ist Therapie der Wahl. (Bei Patientinnen im Stadium III/IVA (FIGO 2014,
das heif3t Befall des unteren Vaginaldrittels und / oder Beckenwand und / oder
Ureter (Hydronephrose) und / oder Rektum und / oder Blase und / oder Befall
auBerhalb des kleinen B eckens, unabhangig vom Nodalstatus) SOLL zusatzlich
zur RCTH eine simultane Therapie und sequentielle Erhaltungstherapie mit
Pembrolizumab (entsprechend Schema der KEYNOTE -A-18-Studie) durchgefiihrt
werden (s. Kapitel 0).

Medikamentdse Therapie

9 Die medikamentdse Systemtherapie ist eine mdgliche Therapieoption

Starker Konsens

Hintergrund 8.1 0

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 exen terativer Verfahren
bei gynakologischen Malignomen (ohne Ovarialkarzinom) im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen untersuchte, kein RCT identifizieren, das den Einschlusskriterien
entsprach
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8.11 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026
EK Im Stadium IVB (FGIO 2009) sollte folgendermaR3en therapiert werden:
Operation:

1 Symptomorientierte Therapie;

Radiotherapie oder Radio(chemo)therapie:

1 Symptomorientierte Therapie;

Medikamentdse Therapie:

1 Die palliative Systemtherapie ist die Therapie der Wahl;
Weitere Maf3nahmen:

1 best supportive care;

Palliativmedizin:

9 Palliativmedizinische Frihintervention.

Starker Konsens

Hintergrund 8.1 1

Der Begriff apalliative Ther api-eedliniadetkanplste i n der
Behandlung der Patientinnen mit unheilbarer Erkr
somit nicht ausschlieRlich die spezielle Palliativmedizin nach Abschluss einer onko lo-

gischen Therapie. Im Rahmen des interdisziplindren Tumorboards werden die Emp-
fehlungen den individuellen Zielen bzw. Bedirfnissen der Patientinnen angepasst.
Diese sind exemplarisch (1) die Verbesserung der Lebensqualitat, (2) die Symptom-
kontrolle und (3 ) die Lebensverlangerung (s. Kapitel 19 Palliativmedizinische Beglei-
tung).
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9.1 Therapieprinzpien beim friihen Zervixkarzinom (FIGO | bis FIGO IIA)

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 Uberarbeitet. Neue Statements / Emp-
fehlungen betreffen die praoperative Konisation vor geplanter Operation, die einfache
Hyst erektomie beim friilhen Zervixkarzinom, das Lymphknotenstaging vor Radioche-
motherapie. Bezlglich des operativen Zugangswegs und den Einsatz des Sentinel-
lymphknotenbiopsie wurden die Statements auf Grund der neuen Evidenz modifiziert.
Die operativen Therapiek onzepte beim Fertilitatserhalt werden in diesem Kapitel dis-
kutiert.

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

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

Therapieprinzpien beim friihen Zervixkarzinom
(FIGO I bis FIGO IIA)

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

I'n den St a dStadiom I (FFAOR@9I) sollte bei nicht zu erwartender ad-
juvanter Therapie (fehlende préoperative Risikofaktoren) die primér 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 IIA (FIGO 2009) die operative
Therapie und die Radiochemotherapie onkologisch gleichwertig sind. Somit bleibt
diese Fra ge ungeklart.

In den aktualisierten NCCN Guidelines sowie européischen Leitlinien wird bereits die

neue FIGO Klassifikation (FIGO 2018) eingesetzt , . Beide Leitlinien sehen
beim Stadium FIGO IB3 und FIGO lla 9 auf Grund der fehlenden Evidenz - sowohl die
operative Therapie als auch die Radiochemotherapie als gleichwertige Optionen an,

Uber die in einem interdisziplindren Tumorboard unter Berucksichtig ung der Patien-
tinnenpréaferenz entschieden werden soll.

Ziel der operativen Therapie des friihen Zervixkarzinoms ist die Kuration unter Ver-
meidung einer multimodalen Therapie, sprich eine adjuvante Radiochemotherapie.

Zudem gilt es die operative Morbiditat gering zu halten. Aus diesem Grund ist das
préoperative Staging essentiell, um entscheiden zu kdnnen, ob alle Voraussetzungen

fur eine operative Therapie erfillt sind und ob ggf. eine Reduktion der operativen Ra-
dikalitdt ermoglicht werden kann (e.g. einfache Hysterektomie, Sentinellmyphknoten-
biopise) (siehe Kap . 9.5., Kap. 9.7.1.). Die Radikalitat 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 unauffélligen klinischen Lymphknoten als Sentinellmyph-
knotenbiopsie erfolgen (Empfehlung Kap. 9.7.1.).

Operatives Vorgehen

Die klassische Operationstechnik ist die radikale Hysterektomie. Die Radikalitat hangt
von der Tumorgrdf3e und Ausdehnung ab. Grundsétzlich gibt es drei verschiedene
Klassifikationen, die im klinischen Alltag Verwendung finden. Die dlteste Klassifika-
tion un d 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 berlicksichtig werden muss

Die Klassifikation nach Piver et al. unterscheidet funf Grade der Radikalitat der Hyste-
rektomie

Tabeld4d eKl assifikation der r adi kaRuetnl -8Hiyestthear seskit foi nki aet
(Modifiziert 2026)

Piver -Rutledge -Smith -Klassifikation

Piver I

Piver II:

Piver IlI:

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 Herauslésen aus dem Lig. pubovesicale. Letztlich handelt es sich um eine
extrafasziale Hysterektomie mit Resektion der Parametrien medial der Ureteren.

(akl assischeo radikale Hysterektomie): Abse!l
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 Einmindung in die Blase unter Scho-

nung eines kleinen lateralen Anteils des Lig. pubovesicale.

(erweiterte radikale Hysterektomie): Wie Piver Ill, 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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Tabeld3 eKlassifikation der radi kalGeGKHupsserfektaomoa

2026)

EORTC-GCG-Klassifikation

Typ I:

Typ Il

Typ IlI:

Typ IV:

Typ V:

Typ Il -V:

Einfache Hysterektomie

modifiziert -radikale Hysterektomie:

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

9 Absetzen der medialen Hélfte der Ligg. Cardinalia

9 Absetzen von 1 -2cm der oberen Vagina

radikale Hysterektomie:

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

erweiterte radikale Hysterektomie: Wie Typ Ill, 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 obtu ratoria entfernt. Die Ovarektomie ist nicht zwingend Bestandteil der radika-

len Hysterektomie.
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Tabeld eKl

Klassifikation der radikalen Hysterektomie nach Querleu

Typ der
radikalen

assi fi

Parazervix oder laterales
Parametrium

Hysterektomie

Typ A:

Typ B1:

Typ B2:

Typ C1:

Typ C2:

Typ D:

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, zusétzlich para-
zervikale Lyphonodekto-
mie ohne Resektion der
Gefalle und Nerven

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

Auf H6he des medialen
Abschnitts der lliakal -
Gefalle (der kaudale Teil
wird reseziert).

Auf Hohe der Becken-
wand, einschlieBlich der
internen lliakal -Gefalle
und/oder Teilen der Be-
ckenwéande
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der

-Morrow

Ventrales Parametrium

Minimale Exzision

Partielle Resektion der
Ligg. vesicouterinum

Partielle Resektion der
Ligg. vesicouterinum

Resektion der Ligg.
Vesicouterinum auf
Héhe 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)

Zervixkarzinom | Konsultationsfassung
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radi kal-Mdor HywteNek t D02 &)

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 Héhe des Os sacrum
(entfallt bei Exentera-
tion)
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9.2

EK

9.3
9.3

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

1+

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

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

Starker Konsens

Eine Entfernung der Eileiter scheint keinen negativen Folgen fur die ovarielle Funktion
zu haben , , vermag aber potentiell das Risiko fir die Entstehung eines
Ovarial - oder Tubenkarzinoms zu reduzieren , . Schéatzungen zufolge
koénnte die Rate an High -Grade serdsen 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 erhohten Morbi-
ditat fur die Patientin einherzugehen . Von daher sollte diese zusatzliche Mal3-
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 gré3ten diese Thematik behandelnden Studie (n = 3.471) stadienabhén-

gig bei 0,22 % (Ib), 0,75 % (lla) bzw. bei 2,2 % (IIb). Beim Adenokarzinom lag die Rate

bei 3,72 % ( 1b), 5,26 % (lla) bzw. 9,85 % (IIb) . 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 2,62 385,78;
P< 0,001). Hauptrisikofaktoren fir die ovarielle Metas tasen sind pelvine Lymphkno-
tenmetastasen, Lymphgefainfiltration und Parametriuminfiltration . Daher emp-
fiehlt die Leitliniengruppe die Adnexektomie fur alle postmenopausalen Patientinnen

ab Stadium IB1 und bei pramenopausalen Patientinnen mit einem Adenokarzinom im
Stadium IB2, IIA2 und IIB (siehe Empfehlungen 9.2.).

Zugangsweg 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 02 c AriteriendzeNikale| i e g
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 erha Iten.

Starker Konsens

Die Frage, ob die radikale Hysterektomie bei Frauen mit einem Zervixkarzinom im
Friihstadium (< FIGO 1IB) minimal -invasiv (laparoskopisch/robotisch) oder als offene
radikale Hysterektomie durchgefiihrt werden sollte, ist weiterhin nicht eindeutig zu
beantwor ten. 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 hdchsten Evidenzniveau dar .
2024 wurde die finale Analyse mit dem Krankheitsfreien - (DFS) bzw. Gesamtiiberleben
(OS) nach 4,5 Jahren veréffentlicht, welches abschlieend bei 85,0 % in der minimal -
invasiven Gruppe und bei 96 % in der offenen Gruppe lag (DFS). Die Gesamtiiberle-
bensrat e 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 minim al-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 gestitzt, die ebenfalls auf ein erh6éhtes Risiko fiir 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 kdnnten, was jedoch auf retrospektiven Daten mit niedri-

ger Evidenz basiert
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Perioperative Komplikationen in Abhéngigkeit vom operativen Zugangsweg

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

iert , , , . Die Operationsdauer ist hingegen tendenziell langer.
Das Komplikationsprofil ist uneinheitlich: Wahrend einige Analysen ein geringeres Ri-
siko fiir 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 Erstverdffentlichung von der LACC -Stu-
die als einzigem groRem RCT angefiihrt und spricht daftr, dass die minimal -invasive
radikale Hysterektomie im Vergleich zur offenen Operation mit unterlegenen onkolo-

gischen L angzeitergebnissen (Gesamt - und krankheitsfreies Uberleben) bei vergleich-
barer per - und postoperativer Lebensqualitét assoziiert ist. Dem stehen perioperative
Vorteile wie ein geringerer Blutverlust und eine kirzere Hospitalisierung gegentber.

Die hohe Het erogenitéat 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).

I n Deutschland und 1| talLACoad 2sutfutd idee r(zNed TtO 6d4i 8e9 789G |
die minimalinvasive (laparoskopische oder robotische) radikale Hysterektomie unter

Anwendung protektiver Mandver mit der offenen radikalen Hysterektomie verglichen

wird (ei nschlie3lich 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 Zugangswe g2cnbund einfachen BlysterektorGie

Es gibt nur sehr wenige Studien, die die Sicherheit minimalinvasiver Operationen bei

Patientinnen mit L2sionen O 2 c¢cm im Rahmen einer
fisch untersuchen. Die verfugbaren Studien sind meist retrospektiv und weisen erheb-
liche Verz errungen 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 friheren Studien (e,g. ConCerv, GOG -278, SHAPE) deuten darauf hin,
dass eine Konisation mit tumorfreien Resektionsréandern vor der einfachen Hysterek-
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tomie die Prognose verbessert und intraoperatives Tumorverschleppen redu-
ziert ,

Die 2024 veroffentlichte SHAPE -Studie zeigte erstmalig im Rahmen eines RCTs, dass

in einem niedrig Risikokollektiv (TumorgréRRe <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 di e 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/ Rando misierungsfaktor im Studiendesign war. In einer post -hoc Analyse
des SHAPEKOollektivs 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 Grupp e, gegeniiber 3 (5,3%) in der offenen Gruppe auf (p = 0,73). Zwar haben
Plante et al. keinen signifikanten Unterschied im Gesamtuberleben bzw. im progressi-
onsfreien Uberleben feststellen kénnen, aber einschriankend wurde festgehalten, dass
es sich um eine p ost-hoc Analyse handelte. Dies trifft auch auf die zweite differen-
zierte Auswertung in Abhangigkeit einer vorangegangenen Konisation in sano der
SHAPE Studie . Die geringen Fallzahlen und wenigen Rezidive insgesamt lassen
keine zuverlassigen Aussagen zur Gleichwertigkeit zu. Alle Todesfélle (n=4) und 6 der
insgesamt 7 Falle von extrapelvinen Rezidiven (Peritonealkarzinose) traten allerdings
in der minimal -invas iven 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 O 2cm und einf
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 einfa chen 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.

Primarer Endpunkt ist 3 -Jahres -rezidivireies Uberleben.
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94 Konisation vor Hysterektomie
9.5 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026
Empfehlungsgrad Patientinnen mit Tumoren bis FIGO Stadium IB1 (FIGO 2009) sollte vor einer ge-
B planten radikalen Hysterektomie eine Konisation angeboten werden, wenn tumor-

freie Resektionsrander nach klinischer und bildgebender Einschatzung (MRT)
moglich erscheinen.

Evidenzlevel

3

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 prd -operativ durchgefiihrte Konisation auch im Stadium IB

mit einer verbesserten Prognose & auch multivariat 8 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 durchgefuhrten Konisation bestehen zum
einen in einer exakteren Einschatzung der Tumorbiologie (z.B. TumorgréRRe, Vorlie-
gen eines LymphgeféaReinbruchs), bzw. zum anderen in einer theoretischen Risikomi-
nimierung de r Tumorzellverschleppung sollte eine komplette Entfernung des Tumors
bereits durch die Konisation gelingen (RO).

In der finalen Analyse der LACC -Studie zeigte sich insgesamt ein signifikanter Vorteil
der offenen gegenuiber 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 ausgepréagt (HR 5,85 [2,47 013,9]), wahrend bei Patientinnen mit
praoperativer Konisation kein signifik anter Unterschied zwischen den Operationsme-
thoden bestand (HR 1,27 [0,39 84,17]). Diese Ergebnisse deuten auf einen potenziell
protektiven Effekt der Konisation hin, wenngleich die Aussagekraft durch das explora-
tive Design und fehlende Randomisierung fir di esen Subgruppenvergleich einge-
schrankt ist.

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

Han et al. zeigten in ihrer Metaanalyse einen signifikanten Vorteil fir die préoperative
Konisation hinsichtlich DFS (HR 0,23 [0,12  80,44]), OS (HR 0,54 [0,33 80,86]) und Re-
zidivrate (OR 0,29 [0,17 80,48])
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Zhu et al. bestétigten die Reduktion der Rezidivrate (HR 0,48 [0,36 80,62]) 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©0,41]) aber keine fir das OS (HR 0,55 [0,24  &1,27]). Intra - und postopera-
tive Komplikationen wurden nur vereinzelt und ohne signifikante Unterschiede berich-

tet

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

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

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

9.5 Einfache Hysterektomie als operative Therapie des
frihen Zervixkarzinom

9.6 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026
Empfehlungsgrad Patientinnen mit Tumoren O2 cHrterien(dervikater | i e
B Stromainfiltration unter 1 cm im Konus/LEEP oder unter 50% im MRT, keine

Lymphknotenmetastasen) sollte eine einfache Hysterektomie empfohlen werden.

Evidenzlevel

2

Starker Konsens

Die radikale Hysterektomie ist das Standardverfahren beim frihem Zervixkarzinom ab

Stadium FIGO la2 mit zwei Risikofaktoren. Diese ist gegeniiber der einfachen Hyste-

rektomie mit einer erhéhten Morbiditéat verbunden. Zur Beantwortung der Frage, ob

eine einfa che Hysterektomie im Vergleich zur radikalen Hysterektomie bei Patientin-

nen mit Zervixkarzinom im FIGO -St adi um Ol B1 (FI GO 2009) hinsich:
und operativer Endpunkte gleichwertig oder tiberlegen ist, liegen mehrere randomi-

sierte Studien und sy stematische 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 fur die Durchfihrung einer radikalen Hysterektomie oder einer einfachen

Hysterekt omie. Einschlusskriterien war2em). St adi um
Die Stromainvasion im Rahmen einer LEEP/Konisation musste < 10 mm, die Stromain-

vasion im pra operativen MRT < 50 % betragen . In beiden Armen erfolgte eine

systematische pelvine Lymphadenektomie, optional mit vorheriger zusétzlicher Senti-
nel-Lymphknotenbiopsie. Primarer 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-
rektom ie. Extra -pelvine Rezidive fanden sich in 2,0 % nach einfacherund in 0,6 %
nach radikaler Hysterektomie. Todesfalle wurden jeweils zu 2 % in beiden Therapiear-
men beschrieben (HR 1.09; 95 % CI: 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-
entleerungsstérungen und Harninkontinenz auf. Nach iber 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 Lebensqualitat 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. Bericksichtigt 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 frithen Zervixkarzinomstadien wurde mittlerweile durch mehrere Metaanaly-
sen und Reviews bestatigt , , ,

Die Metaanalyse von Taliento et al. zeigte keinen signifikanten Unterschied im Ge-

samtuberleben oder in der Lokalrezidivrate zwischen einfacher und radikaler Hyste-

rektomie bei Patientinnen mit Zervixkarzinom im FIGO -Stadium IA2 dIB1 (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-

nitat hinsichtlich Studiendesign, Tumorstadium und Methodik . Eine formale Me-
taanalyse unterblieb, stattdessen erfolgte eine narrative Synthese. Die gréf3te popula-
tionsbasierte Studie von Sia et al. zeigte im Stadium IA2 kein Uberlebensunterschied,

jedoch ein signifikant erhdhtes Mortalitéatsrisiko fir die einfache H ysterektomie 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 Hysterekt o-
mie seltener auf.
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Die Metaanalyse von Zeng et al. basierend auf neun Studien (davon vier RCTSs), besta-
tigte die Gleichwertigkeit von einfacher und radikaler Hysterektomie hinsichtlich Ge-
samtiiberleben, krankheitsfreiem und zervixkarzinomspezifischem Uberleben sowie
Rezidivrat e . Postoperative Komplikationen waren unter einfacher Hysterektomie
signifikant seltener, allerdings bendétigten mehr Patientinnen postoperativ eine ad-
juvante Therapie.

Zusammenfassend zeigen alle Arbeiten eine vergleichbare onkologische Sicherheit
von einfacher gegenuber radikaler Hysterektomie bei Patientinnen mit niedrigem Risi-
koprofil, inshesondere im Stadium <= FIGO IA2 (FIGO 2009. Die operative Morbiditéat
ist unter einfacher Hysterektomie konsistent geringer.

Bezuglich 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 frilhen 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 erwahnen, dass die Ergebnisse der SHAPE -Studie fiur 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 di e 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 Friihstadium (Tumoren bis 2 cm, nodalnegativ,
Plattenepithel - oder Adenokarzinom sowie adenosquamoses Karzinom) und Kin-
derwunsch sollen Fertilitatserhaltende Therapieoption angeboten bekommen.

Starker Konsens
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9.8 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026
E K In Abhangigkeit des Stadiums soll folgendermaf3en fertilitatserhaltend therapiert
werden:

FIGO (2009) IA1 ohne Risikofaktoren oder mit LVSI:

- Konisation (in sano) mit Zervixkurettage.

- bei positiven Réndern im Konisat (R1), Wiederholung der Konisation oder
Durchfuihrung 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 Zervixkirettage oder

- einfache / radikale Trachelektomie mit prophylaktischer Permanentcerclage.

FI GO (2009) IB1 und II A1 ohne Risikofakto
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 IB1 und IIA1 VO < 2 cm und Kinder-
wunsch stellt die radikale Trachelektomie mit Permanentcerclage ein fertilitatserhal-
tendes Ver fahren dar . Der histopathologische Nachweis tumorfreier pelviner
Lymphknoten ist eine Voraussetzung fir diese Therapie. Neuroendokrinen Zervixkar-
zinome sind haufiger mit Rezidiven, Fernmetastasen und niedriger 5 -Jahres-Uberle-
bensrate assoziiert und daher nicht fir d ie radikale vaginale Trachelektomie (RVT) ge-
eignet (siehe Kapitel 23)

Onkologische Sicherheit fertilitatserhaltender 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 gro3eren parametranen Breite im Vergleich

zur RVT fuhren . Allerdings findet sich eine parametrane Infiltration in nur 0,4 o}
0,6% bei Zervixkarzinomen unter 2 cm mit NO LO VO und Stromainfiltrationen unter

10 mm . Daher bleibt fraglich, ob die Lange der resezierten Parametrien eine
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entscheidende Rolle in diesen Stadien spielt und ob die RT einen Vorteil gegentuber
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
IAL1-1IA 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 primare Endziel war das DFS nach 4,5 Jahren. 358
Frauen wurden offen und 288 minimalinvasiv operiert. In beiden Armen waren die

mediane TumorgréRe (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% fir die minimalinvasive Trachelektomie (95% KI 87,6 0 95,6;
P=0,37). Das OS nach 4,5 Jahren war 99,2% fiir die offene Trachelektomie und 99,0%

fur 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 tatséchlich eine
Schwanger schaft nach einer radiaklen Trachelektomie anstreben. Laut Speiser et

al. ist die Schwangerschaftsraten nach RVT nicht signifikant verandert im Ver-
gleich zu nicht voroperierten Patientinnen. 50 von 76 Frauen, die hach RVT schwan-

ger werden wollten, wurden schwanger (65,8 %). In einem systematischen Review von
Bentivegna et al. betrug die Fertilitats - 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 Nachbeobachtungszeite ine Schwangerschaft anstrebten, sind
22,6% (166/733) schwanger geworden. Die Rate an Schwangerschaften war nach

nicht radikaler Operation (Konisation und einfache vaginale Trachelektomie) deutlich
héher als (63,2%; 122/193) als nach radikaler Trachelektomi e (25,7%; 44/171, p
<0.001). 89,5% der Frauen wurden spontan schwanger . Die Rezidivrate war 3x
héher in Tumoren >2cm unabhéngig von der Radikalitat der Operation. Auch in der
Gruppe der nicht -radikal operierten Patientinnen hatte die Radikalitét keinen Einfluss

auf die Rezidivrate

Komplikationen der Trachelektomie

Hauptrisiko nach radikaler Trachelektomie ist eine erhéhte Rate an Fehlgeburten und
Fruhgeburten durch Auftreten eines vorzeitigen Blasensprungs bei Chorioamnionitis.
Das Risiko fur eine Frihgeburt liegt bei 26,6% - 57% mit einem signifikant hoheren
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Risiko nach ART . Nach einer radikalen Trachelektomie besteht aufgrund des
verkurzten Gebarmutterhalses wahrend einer Schwangerschaft ein erhéhtes Risiko

einer aufsteigenden Infektion und einer Zervixinsuffizienz mit Risiko einer Fehl - oder
Frihgeburt. Zervixstenosen tret  en in 15% der Falle auf mit Problemen einer Hamato-
metra aber auch eingeschrénkter 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 Frihge-
burtlichkeit mit 46% angegeben

Konisation zum Fertilitatserhalt

Im FIGO-(2009) Stadium IA1 und IA2 (unter Berlcksichtigung der Risikofaktoren) kann
auch eine Konisation mit Zervixkurettage oder einfache Trachelektomie erfolgen. Die
Schwangerschaftsraten liegen bei 71 % - 75 % mit einem erhdhtem Risiko fur Fehlge-
burte n im zweiten Trimester im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung (6% gegeniber

1,6%) . Die Rate an Fruhgeburten scheinen nach Konisation/einfacher Tra-
chelektomie deutlich geringer im Vergleich zur radikalen Trachelektomie. In einer Me-
taanalyse mit 347 Frauen betrug das Fruhgeburtlichkeitsrisiko 6,8% (1,5% - 15,5%) vs.

26.6 % (19.6% - 34.2%)
Neoadjuuvante Therapie vor operativer Therapie

Bei Zervixkarzinom FI GO (2009) 1 B1 von O 2cm wir
adjuvanten Chemotherapien (NACT) gefolgt von Konisation oder Trachelektomie mit
pelviner Lymphonodektomie zum Organerhalt untersucht. In einer Analyse von Pareja

R. etal. 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 GrofRen und bei 6 % bei Tumoren Uber 2cm, nach radikaler vaginaler Tra-
chelektomie bei 4,2 % (al le TumorgrofRen eingeschlossen) und bei 17 % bei Tumoren
Uber 2cm, sowie nach neoadjuvanter Chemotherapie gefolgt von einer radikalen Tra-
chelektomie bei 7,6 %. Die hdochsten Schwangerschaftsraten wurden nach neoadjuvan-

ter Chemotherapie und radikaler Trachele ktomie 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 fertilitdserhaltenden
Operation (Konisation/einfache Trachelektomie oder radikale Trachelektomie) bei Zer-
vixkarzinomen mit 2 8 4 cm Durchmesser stellt aktuell keinen Standard dar bei noch
geringen Fallz ahlen und fehlendem Langzeit Follow  -up Daten. Die Methode kann je-
doch als experimentelles Verfahren in Einzelféllen bei Frauen mit Kinderwunsch dis-

kutiert werden.

Im Rahmen der CONTESSA/NEOCON -F Studie (NCT04016389) wurden Patientinnen
mit Stadium 1B2 und Wunsch nach Fertilitatserhalt eingeschlossen. Im Anschluss er-
hielten diese eine fertilititserhaltende operative Therapie sofern ein Therapieanspre-
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chen vorlag. Die Daten aus dieser prospektiven Phase lll -Studie werden allerdings erst
2029 vorliegen.

Operative Therapie der Lymphknoten

Konsensbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen mit Tumoren O FI GO 2009
ohne Lymphangiosis carcinomatosa), welche fir eine priméare operative Therapie

geplant sind, soll bei klinisch unauffélligen Lymphknoten ein operatives Lymph-

knoten -Staging zum Aussc hluss einer Lymphknotenmetastasierung durchgefiihrt
werden.

Starker Konsens

Um einen Lymphknotenbefall auszuschlie3en, der die Indikation zu einer priméren
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 Sensitivitdt ~ und Spezifitat 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 erfillt 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 Beckengefalie. Entfernt werden die Lymphbahnen und die Lymphknoten

medial und lateral d er 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 erfolge  n (siehe auch operatives Lymphknotenstaging Kap. Kapitel
). Bei positiven paraaortalen Lymphknoten muss im Rahmen der notwendigen Radio-

chemotherapie das paraaortale Feld mitbestrahlt werden (Kap. Kapitel ).

Davon zu differenzieren ist das operative Lymphknotenstaging, welches bei bereits
geplanter definitiver Radiochemotherapie durchgefuhrt 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
durchgefihrt, um die Effektivitat der Radiotherapie zu erhéhen. Ein onkologischer
Nutzen ist derzeit nicht belegt.
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9.7.1 Sentinellymphknotenbiopsie
9.10 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026
Empfehlungsgrad Bei Patientinnen mit Tumoren O 2cm (Ausna
A Lymphangiosis carcinomatosis), soll auf Grund der geringeren Morbiditat bei glei-

cher onkologischer Sicherheit das Lymphknotenstaging als alleinige bilaterale
Sentinellymphknotenbiop  sie durchgefiihrt werden.

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

Evidenzlevel 2: OS, QoL

2,2

Starker Konsens

9.11 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026

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

1 Anfarbung, Darstellung bzw. Detektion mittels Indocyaningriin
oder

1 Anféarbung, Darstellung bzw. Detektion mittels Patentblau und radioaktivem
Tracer (Technetium 99m)

Evidenzlevel

2++

Starker Konsens

Onkologische Sicherheit der Sentinellymphknotenbiopsie

Studien zum Sentinellymphknotenkonzept bei Patientinnen mit frihen Zervixkarzi-

nom haben gezeigt, dass bei Tumoren O 2cm eine si
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 O 2cm) dar. Sie ist mit einer signifiKk:
entinnen verbunden.
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Die bisherige Evidenz hierfir liefern die randomisierte, multizentrische von Tu et al .
(PHENIXStudie) und die SENTICOL -2-Studie. Die PHENIX -Studie vergleicht bei Frihsta-
dien des Zervixkarzinoms (FIGO 2009 IA1 mit LVSI, 1A2, IB1, 1IA1, <3 cm) die alleinig e
SNB mit der SNB+PLND . Es zeigte sich beim DFS kein Nachteil fur die alleinige
SLNB (96,9 % vs. 94,5 %; HR 0,61 [0,33 &1,14], die Gesamtmortalitat war numerisch
niedriger (2,1 % vs. 4,1 %; RR 0,53 [0,24 061,17]), die krebsbedingten Todesfalle 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 00,897]). Insgesamt
stutzt die Studie fur Patientinnen mit kleinen Tumoren die Schlussfolgerung, dass
SLN-Biopsie ohne systematische LND  onkologisch (Uber 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), fur frihe 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-
morgréRen 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 fur 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-
power t, um die Gleichwertigkeit zu belegen. Diese onkologische Gleichwertigkeit der

SNLB wurden durch die Metaanalysen von Rosini et al. (2022) und Chiyoda et al.

(2022) bestatigt, 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 % fur
die SLNB-Gruppe und zwischen 80,4 % und 93,1 % fir 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 TumorgrofRe einge schlossen

Die Metaanalyse von Chiyoda T. et al. ergab aus Daten der randomisiert kontrollierten
Senticol -2 Studie mit funf weiteren Studien, dass die alleinige SLNB im Vergleich zur
SLNB +PLND weder das rezidivireie Uberleben noch das Gesamtiiberleben beim Zer-

vixkarzi nom i m Fr ihstadi um mit e ddonmebeeinfracmigt.rEgr © Ce v on
wurde geschlussfolgert, dass die SLNB im Frihstadium mit einer Tumorgréf3e von
O4cm, vorzugsweise O2cm, in Bet33.cht gezogen wer

Fur Tumoren <4cm Tumorgrof3e erfolgen zurzeit die Auswertungen der prospektiv
randomisierten Senticol -IlI-Studie (NCT03386734). Als priméare Ziele der Studie gelten
das 3 -Jahres krankheitsfreie Uberleben und die Lebensqualitit bei Patientinnen mit
frGhem Zer vixkarzinom <4cm Tumorgré3e 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 Tumorgréi3e

ebenfalls mdglich ist, auf hdchster Evidenz -Ebene beantworten. Derzeit muss der Ein-

satz der Sentinellymphknotenbiopsie auf Tumoren
schrankt wer den.

Morbiditat und Lebensqualitat bei Sentinellymphknotenbiopsie

Die derzeitige Evidenz belegt eindeutige Vorteile der alleinigen Sentinel -Node -Biopsie
hinsichtlich der postoperativen Morbiditat. Die PHENIX -Studie zeigte fir die alleinige
SLNB deutliche Vorteile bei der Morbiditat im Vergleich zur SLNB+PLND: Lymphddem

(5,2 % vs. 19,1 %), Lymphozysten (8,3 % vs. 22,0 %), Infektionen (4,0 % vs. 7,4 %),
Parésthesien (4,0 % vs. 8,4 %) und Schmerzen (2,6 % vs. 7,9 %). Die Operationsdauer

war kirzer (189 £+ 57 vs. 222 + 60 min), Blutverlust und Verweildauer geringfugig re-

duzier t . 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 Ausraumung der pelvinen
Lymphknoten verzichtet wurde

Auch die Lebensqualitét war in den ersten Monaten nach der Operation in der Senti-
nel-Gruppe besser, was sich insbesondere in den Bereichen kdrperliche Funktionsfa-
higkeit und allgemeine Gesundheit &u3erte

Der systematische Review von Chiyoda et al. untermauert diese Beobachtung und

fand ein signifikant reduziertes Risiko fiir die Entwicklung eines Lymphddems oder

neurologische Symptome . Zusammenfassend lasst die Datenlage den Schluss

zu, dass die Sentinellymphknoten -Bi opsi e bei Frauen mit einem Zer
cm der systematischen Lymphadenektomie hinsichtlich der Morbiditét Giberlegen 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 groften Erfahrungen liegen mit der kombinierten Methode aus blauem Farbstoff
und Radiokolloid -Tracer vor. Diese Markierungsmethode wurde bisher ausschlieflich
in Studien zur Untersuchung der onkologisch sicheren Anwendung der SLNB beim frii-
hen Zervixkar zinom 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 ausschlief3lich blauem Farbstoff oder alleinigem Radiokolloid -Tra-
cer. Die komb inierte Methode zeigte eine hthere Gesamtnachweisrate (93%) im Ver-

gleich zur Blaufarbstoff - (74%) oder Radiokolloid -Technik (88%). Andererseits weist die
Radiokolloid -Technik die htchste 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 héhere Detektionsrate des mit ICG -markierten Sentinellymphknotens auf.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Baeten et al. untersuchte die Effektivitat 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 Frihstadium . 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 signifik  anter
Vorteil zugunsten von ICG hinsichtlich der bilateralen Detektion (90,3 % vs. 73,5 %;
Risikodifferenz 16,6  %). Dieser Vorteil blieb in einer Sensitivitdtsanalyse bestehen, war
dort jedoch statistisch nicht mehr signifikant.

T. Chiyoda et al. fand ebenfalls héhere Detektionsraten fur 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 Techne tium 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 fur die SLNB sind

In der prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie SENTIREC wurden 130 Frauen

mi t Tumor @ecnPirCdie SIONB -Subgruppe eingeschlossen. Diese Frauen erhielten
ausschlief3lich ein SLN -Mapping mittels Indocyaningriin (ICG) im Rahmen einer robo-
tisch -assisti erten 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 (Sensitivitat, Spezifitat,
NPV, PPV zur Vorhersage des pelvinen Lymphknotenstatus) der alleinigen Markierung
mit ICG, im Vergleich zur kombinierten Markierungsmethode mit Technetium, beste-
hen nicht. D ie sichere Anwendbarkeit von ICG als alleinige Markierungsmethode fir
die SLNB beim friihen Zervixkarzinom kann nur aus den in Metaanalysen bestatigten
positiven Ergebnissen zu den Detektionsraten abgeleitet werden. Daher sind derzeit
beide Markierungsmetho den 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 11B -IVA)
oder die bereits auf Grund von Vorliegen mehrerer Risikofaktoren eine Indikation

zu einer definitiven Radiochemotherapie aufweisen, kann ein operatives paraaor-

tales Lymphknoten staging 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 IIB -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 Morbiditat beschrankt werden. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die
gangigen bild gebenden Verfahren wie CT, MRT und PET -CT einen Lymphknotenbefall
unterschétzen 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 6&IVA), bei denen pratherapeutisch

keine paraaortalen Lymphknotenmetastasen in der Bildgebung (PET -CT, CT oder MRT)
festgestellt wurden. Insgesamt wurden 16 Studien eingesch lossen. 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: 10 815 %) nach negativer PET o der PET-CT, bei 11 %
(95 %KI: 803816 %) nach negativer CT oder MRT, und bei 21 % (95%KI: 17 826 %) bei Pati-
entinnen mit positiven pelvinen, aber negativ paraaortalen Lymphknoten im PET -CT.
Diese Daten stiitzen die Hypothese, dass operatives Staging eine pra zisere Risikostra-
tifikation ermdglichen kénnte. Das Lymphknotenstaging sollte minimalinvasiv erfol-

gen auf Grund der geringeren Morbiditat gegeniiber dem offenen Vorgehen sowie um

eine schnelle Rekonvaleszenz fur die geplante Rdiochemotherapie zu ermdglichen

Diagnostische Metaanalysen wie Thelissen 2022, Wu 2024 oder Xiao 2020 liefern re-
levante Informationen zur eingeschrénkten Sensitivitat bildgebender Verfahren, insbe-
sondere bei paraaortalen Lymphknoten (z. B. Sensitivitdt PET/CT 20 838 %). Die Up-
staging -Rate trotz negativer Bildgebung betrégt 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 1IB 8IVA im Verhaltnis 1:1 randomisiert. Die Interventions-
gruppe (N=121) erhielt ein operatives Staging, das in der Regel laparoskopisch durch-
gefuihrt wurde und eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie

bis zu den N ierengefalRen umfasste. Bei vergroRerten oder suspekten Lymphknoten

war die Entfernung obligat. Die Kontrollgruppe (N=119) erhielt ein rein klinisch -bild-
gebendes Staging sowie 0 bei suspekten Lymphknoten & einer CT -gesteuerten Biopsie
mit histologischer Sic herung. Bei paraaortal unauffélligen Lymhknoten erfolgte ledig-

lich die Bestrahlung des pelvinen Feldes. Primérer Endpunkt war das krankheitsfreie
Uberleben (DFS). Trotz unauffalliger Bildgebung wiesen 33% der Patientinnen im ex-
perimentellen Arm einen Lymph  knotenbefall auf. Ein Vorteil des operativen Stagings

im Gesamtkollektiv zeigte sich firr das krankheitsfreie Uberleben nicht (HR 0,71; 95 %
KI: 0,48 61,05; p = 0,084). In der Subgruppenanalyse war jedoch ein signifikanter Vor-

teil zugunsten des operativen St agings bei Patientinnen im FIGO -Stadium IIB erkenn-
bar (HR 0,51; 95 %KI: 0,30 80,86; p = 0,011), wahrend kein Vorteil im FIGO -Stadium Il
nachweisbar war (HR 1,24; 95 %KI: 0,67 82,28; p = 0,50). Zwar zeigte sich kein signifi-
kanter Vorteil des operativen Sta  gings im Gesamtkollektiv hinsichtlich des krankheits-
freien Uberlebens (DFS; HR 0,71 [0,48 81,05]; p = 0,084), jedoch deutet die Subgrup-
penanalyse bei Patientinnen im FIGO -Stadium IIB auf einen maglichen Uberlebensvor-
teil hin (HR 0,51 [0,30 &0,86]; p = 0,011) . Andere patientenrelevante Endpunkte wie
Komplikationen, falsch -negative Rate, Sensitivitét 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 8IVA. Insgesamt wurden fiinf Studien eingeschlossen. Verglichen wu rden
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 %KI: 0,66 61,69), fir das PFS ein HR
von 1,13 (95 %KI: 0,73 81,74). 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. Fi r pelvine Lymphknoten lag die Sensitivitat bei 88,9 % und die Spezifi-
tat bei lediglich 22,2 % (nur eine Studie). Fur paraaortale Lymphknoten wurde eine
Sensitivitat im Bereich von 33,0 % bis 62,5 % und eine Spezifitdt 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 vergréerten 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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ternativ kann eine interventionelle Diagnostik wie z.B. eine CT -, MRT- oder sonogra-

phiegesteuerte Stanzbiopsie oder Feinnadelzytologie diskutiert werden, um metasta-

senverdéachtige Lasionen histologisch abzuklaren. Gegenstand aktueller Diskussionen

istdieFrage, ob Patientinnen von einer Entfernung Vvc

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 zusétzlich ein operatives Lymphknotendebulking. Priméa-

rer Endpunkt ist das 3 -Jahres-progressionsfreie Uberleben. Ein dhnlicher Ansatz wird

in einer chinesischen Phase lll  -Studie CQGOG0103 (NCT04555226) verfolgt. Aller-

dings mussen hier die Patientinnen (n=450 geplant) nur vergréRerte Lymphknoten

mit einem Durchmesser von 1,5 cm aufweisen. Darliber hinaus erhalten die Patientin-

nen eine komplett e Lymphonodektomie. Fur beide Studien werden Ergebnisse Ende

2029 / 2030 erwartet.

9.8 Vorgehen nach primarer Radio(chemo)therapie
9.14 Konsensbasiertes Statement modifiziert 2026
EK Die Wertigkeit der sekundéren 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 sekundéren einfachen
Hysterektomie nach primérer 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 1B2/1l in der kombinierten Gruppe (R(CH)T plus
OP) eher ein schlechteres Ergebnis im Vergleich zur alleinigen Radio(chemo)therapie
(Ereigni sfreies 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 sekundare 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 fir Frauen mit einer RCHT und sekundaren
Hysterek tomie in einer gepoolten Auswertung fir 12 der eingeschlossenen Studien

gezeigt werden (HR, 0,72; 95% KiI, 0,56 0 0,91; 12=19%; P=0,007). In der Subgrup-
penanalyse zeigte sich ein signifikanters OS nur fur die retrospektiven Studien und

nicht fur die beiden  RCT. Wenn man nur die Studien bericksichtig 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 Mortalitdt 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 priméarer Ra-
dio(chemo)therapie bei klinischer und bildgebender Komplettremission hat eine ho-
here Morbiditat im Vergleich zur alleinigen primaren 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 Wund  heilungsstérungen (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 fur gréRere Tumoren (> 4 cm) nach primarer R(CH)T er-
wogen werden, insbesondere dann, wenn der primér kurative Effekt einer alleinigen
R(CH)T als nicht erreicht eingeschétzt 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 Immunther apie konnte die Leitliniengruppe keine Literatur
identifizieren.
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10 Strahlentherapie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Strahlentherapie

Nach Uberarbeitung wurden die Empfehlungen zur primaren Radiochemotherapie be-

stehend aus den Elementen externe Strahlentherapie, simultane Cisplatin -haltige Che-
motherapie und Brachytherapie bestéatigt. Dabei wurde der Empfehlungsgrad fiir den
Einsatz von int ensitatsmodulierten Bestrahlungstechniken sowie der MRT -gestutzten

Planung der Brachytherapie im Rahmen der primaren Radiochemotherapie des Zervix-
karzinoms erhoht, da fur diese Techniken nun neue Daten fiir einen klinischen Nut-
zen vorliegen.

D. Vordermark, T. Fehm, F.A. Stlbs, 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  Zualitatsindikatoren definieren
strukturierte Anforderungen an die radiotherapeutische Versorgung von Patientinnen

mit Zervixkarz inom. Sie umfassen Vorgaben zu Diagnostik, Organisation, Technik

und Ergebnisqualitat. Zu den zentralen Anforderungen gehéren: vollstandiges prathe-
rapeutisches Staging (inkl. MRT und PET  ZCT), multidisziplinare Fallbesprechung, Be-
ginn der Radiotherapie inne  rhalb von 6 Wochen, Einsatz moderner EBRT  Z'echniken
(IMRT), tagliche IGRT, konsequente Anwendung bildgefihrter Brachytherapie (MRT
bevorzugt), Dokumentation aller relevanten Dosisparameter sowie Einhaltung einer
Gesamt behand!l un §0$56 &dgen. Dieo Indik@oren dienen der Standardisie-
rung, Qualitatssicherung und Akkreditierung von Zentren und sollen die Versorgung
europaweit harmonisieren

10.1 Radio(chemo)therapie

S. Marnitz

In diesem Kapitel werden zuné&chst die Techniken und dann die Indikationen darge-

legt.
10.1.1 Techniken der Radiatio (perkutane Strahlentherapie)
10.1 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Intensitatsmodulierte Techniken sollen zur optimalen Schonung des umliegenden
A Gewebes in der primaren Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms zum Einsatz
kommen.

Evidenzlevel

1+

Starker Konsens
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Der Einsatz moderner Techniken in der Radioonkologie, insbesondere intensitats -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 , Dinndarm, 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 Jahr en als Standard anzusehen , , , . Der

Vergleich verschiedener Techniken ist von vielen Planungsvariablen abhéngig ,
, , . Eine grofR3e randomisierte Studie ergab bei Anwendung von Uber-

wiegend modernen IMRT -Techniken ein sehr glinstiges Toxizitatsprofil und Therapie-

adharenz . Wahrend die Daten zur Toxizitatsreduktion durch IMRT sich tberwie-

gend auf Studien zur definitiven Radiochemotherapie beziehen ist davon auszu-

gehen, dass die Absenkung der Dosis in Risikoorganen auch in der postoperativen

Situation einen gunstigen Effekt auf das Nebenwirkungsprofil hat.

Die Fraktionierung sollte konventionell fraktioniert mit Einzeldosen von 1,8 -2Gy
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-
stasengréRe korreliert mit der Prognose . Fir makroskopisch vergréRerte
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 paraao  rtalen Lymphknoten-
metastasen < 10 mm signifikant geringer als bei Lymphknotengréf3e > 10 mm

Dies rechtfertigt im Einzelfall die Applikation eines sog. sequentiellen oder simulta-

nen Boosts in Regionen mit héherem Rezidivrisiko.

Bei Indikation fur 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 Toxizitat 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 schlie3en die iliakal internen, externen, interiliakalen und iliakal
kommunen Lymphknotenregionen sowie die prasakrale Gruppe bis Wirbelkorper
S2/S3 ein (Konsensus Leitlinie der RTOG) . In der primé&ren 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 bez Uglich adaquater Sicherheitsséume fur Organbeweglichkeit und Lage-
rungsungenauigkeit sowie Patientinnenbeweglichkeit werden kontrovers gefuhrt 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) héngt
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 tagliche rIGRT und Strukturen mit wenig Mobilitat kénnen die PTVs auf
Ublicherweise 5 -8 mm reduziert werden. Fir bewegliche Strukturen bietet sich eine
Berlicksichtigung z.B. mittels ITV (internal target volume) an. Vor diesem Hintergrund
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sollten wahrend der Therapie regelméafige Kontrollen einer reproduzierbaren Blasen -
und Darmfillung z.B. mittels cone beam CT erfolgen. Im Hinblick auf die optimale

lokale Kontrolle empfiehlt sich, die Gesamttherapiedauer der perkutanen Therapie

und der Bra chytherapie mdéglichst 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-
z6gerung kann durch eine Dosiserhéhung kompensiert werden

10.1.2 Brachytherapie in der primaren kombinierten
Radio(chemo)therapie

10.2 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Die Brachytherapie soll Bestandteil des kurativen Therapiekonzeptes in der Pri-

A martherapie des Zervixkarzinoms, die eine Radio(chemo)therapie beinhaltet, sein.
Evidenzlevel

2+

Starker Konsens

10.3 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

EK In der priméaren 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 lokoregionére Tumor-

kontrolle und das Gesamt (berleben zu verbessern.

Starker Konsens

Die Brachytherapie im Bereich des makroskopischen Tumors ist eine obligate Kompo-

nente der Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms . Die Brachytherapie sollte
bevorzugt adusi dieldnasgdeapti ve brachytherapyo(l GABT),
Grundlage ist die Durchfilhrung eines MRT der Beckenregion vor Einleitung der Radio-
chemotherapie und mindestens vor der ersten Brachytherapie eine M RT zur Planung
durchfuhren sowie eine weitere MRT mit dem Applikator in situ, zumindest fur die

erste Fraktion. Die Empfehlungen zur technischen Durchfiihrung der MRTs sind publi-

ziert, sie werden einheitlich gehandhabt . Repetitiv durchgefilhrte 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 (EQD2, Alpha/Beta 10 Gy) in in dr ei bis funf 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-
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derliche Dosis umso héher ist, je groRer das Volumen des Resttumors ist (Tanderup,
EMBRACE Il). Auch bei Adenokarzinomen kann eine héhere 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 fir mikroskopische Beteiligung bei Nichtansprechen. Die ab-
gestuften Dosis empfehlungen 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 . Kurzlich 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 9 50 Kalendertage nicht Uberschreiten , da jeder zusétz-
liche Tag das Gesamtiiberleben nach funf Jahren um jeweils ein Prozent reduziert

. Qualitatsindikatoren fur die Bewertung der Strahlentherapie bei lokal fortge-
schrittenem Gebarmutterhalskrebs wurden von einer Expertengruppe verdéffentlicht,
an der sowohl die ESTRO - als auch die ESGO -Gesellschaft beteiligt waren

10.1.3 Indikation zur priméren Radiatio oder Radio(chemo)therapie
10.4 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Empfehlungsgrad Bei der Patientin mit Zervixkarzinom soll bei Indikationsstellung zu einer pri-

A maren Radiotherapie ab Stadium IB2 (FIGO 2009) diese in Kombination mit einer

cisplatinbasierten Chemotherapie erfolgen.

Evidenzlevel

1++

Starker Konsens

Die Empfehlung orientiert sich an der Empfehlung der SIGN -Leitlinie von 2008, die
ebenfalls bei Indikation zur priméren 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 abgeltst , , ,
, . Insgesamt wurden 25 randomisierte Studien zu dem Thema publiziert,
von denen 15 fir eine Metaanalyse ausgewahlt 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 bestéti-
gen kdnnen. Laut einer Cochrane  -Analyse von 2005 (24 eingeschl  ossene RCTS,
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n=4921) entspricht die HR von 0,69 gepoolt tber alle Studien (95 % KiI: 0,61 00,77, p
< 0,00001) einer 31 % Riskoreduktion des Sterberisikos oder einer absoluten Uberle-
bensverbesserung um 10 % (95 % KI: 7 & 13 %) von 60 % auf 70 % . Die kombi-
nierte platinbasierte Radio(chemo)therapie mit einer absoluten Uberlebens -verbesse-
rung um 13 % ist diesbezuglich besser (allerdings nicht signifikant) als die nicht
platinbasierte , . Hauptnebenwirkungen der simultanen Chemotherapie

sind eine Erh6hung der akuten hamatologischen und gastrointestinalen Toxizitat bei
geringerer urogenitaler Toxizitat , (Risiko fur Grad I/l (OR: 4,57 95 % KI:
3,08 8 6,79; p <0,00001) und Grad lll/IV (OR: 8,97 95 % KI: 6,11 013,15;p<
0,00001) hdmatologische Toxizitat; Grad I/ll (OR: 2,40 95 % KI: 1,91 83,00; p<
0,00001) und Grad lll/IV (OR: 6,32 95 % KI: 4,39 09,07; p<0,00001) Leukopenie;
Grad IlI/1V gastrointestinale Toxizitat (OR: 2,77 95 % KI: 1,90 - 4,02; p < 0,00001)

und Grad I/ll neurologische Toxizitéat (OR: 6,04 95 % KI: 2,35 8 15,55; p = 0,0002)
[238].

Da Uiber 70 % der oben genannten Studien Patientinnen der FIGO Stadien O Il wund
einschlossen, ist die kombinierte RadStadietThemot her :
1IB Therapiestandard. Bei Patientinnen der Stadien IIA ohne Risikofaktoren besteht die

Maoglic hkeit der primaren Operation oder der primaren Radiochemotherapie. Eine ran-

domisierte Studie aus der Ara der alleinigen Strahlentherapie belegte gleichwertige

onkologische Ergebnisse fir die radikale HE als auch Radiatio im FIGO Stadium IB -lIA,

allerdings bei unterschiedlichem Nebenwirkungsprofil. Aus der Ara der kombinierten

Radiochemotherapie liegt fir kein FIGO  -Stadium ein prospektiv randomisierter Ver-

gleich zwischen radikaler HE mit Lymphonodektomie und kombinierter Radiochemo-

therapie mit bzw. ohne para  aortalem Feld vor . Fur Patientinnen mit FIGO Sta-

dium 1l gilt die Radiochemotherapie als Standardtherapie (siehe Kapitel 8.6.2.4.). Fur

Patientinnen im FIGO -Stadium IVA sollte eine individuelle Entscheidung nach interdis-

ziplindrer Beratung der Patientin getroffen werden (s iehe 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 priméren 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
priméren Radiochemotherapie die onkologischen Ergebnisse nicht. Zwei randomi-
sierte Studien h aben 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 pri méaren kombinierten Radiochemotherapie auRerhalb
klinischer Studien empfohlen werden , . Der Vorteil einer neoadjuvanten
Chemotherapie vor einer simultanen Radiochemotherapie ist nicht belegt und wird
deshalb nicht empfohlen. Die friihen Ergebnisse einer randomisierten Studie an ledig-

lich 80 Patientinnen zeigen fiir beide Arme (Radiochemothera pie plus/minus neoad-
juvante Chemotherapie vergleichbare Responsraten, die onkologischen Endpunkte
stehen aus
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10.1.4

10.1.5

Technische Durchfuhrung 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 gehodren 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 ZApplikationen.
Die gepoolte Perforationsrate ohne Bildfuhrung betrug 10,5 % pro Insertion, wahrend
sie un ter Ultraschallfihrung auf 1,1 % sank. Die Analyse zeigt, dass die klinische Ein-
schétzung allein unzuverlassig ist und Perforationen héufig unbemerkt bleiben. Ultra-
schallfihrung verbessert die Sicherheit signifikant, ohne die Prozedurzeit zu verlan-

gern ode r zusatzliche Komplikationen zu verursachen

In einer randomisierten Phase 4ll1ZStudie von PAreek et al. (2021) mit 160 Patientinnen
wurde der Nutzen einer transabdominalen Ultraschallfihrung wahrend der intrakavi-

téren Brachytherapie untersucht. Die ultraschallgestitzte Applikation reduzierte die

Uter usperforationsrate signifikant von 12,5 % auf 1,25 %. Zusatzlich verkirzte 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 Applikationsqualitat und zur Reduktion von Komplikationen
darstellt

Knoth et al. (2022) untersuchten in ihrer Studie die Sichtbarkeit und Positionsgenau-
igkeit interstitieller Nadeln bei kombinierter intrakavitéren/interstitiellen Brachythera-

pie mittels 3D Zransrektalem Ultraschall (TRUS) im Vergleich zur MRT. Insgesamt wa-
ren 79 % der Nadeln auf TRUS sichtbar, wobei gerade Nadeln deutlich besser darstell-
bar waren als obliqgue Nadeln. Die Positionsabweichung zwischen TRUS und MRT be-
trug im Mittel nur 0,3  mm.

Die Ergebnisse zeigen, dass TRUS eine vielversprechende Echtzeit ~ ZBildgebung fur die
Nadelplatzierung darstellt. Die Bildqualitét ist jedoch begrenzt, insbesondere bei

schrdgen Nadeln. Die Kombination mit elektromagnetischem Tracking kénnte zukunf-

tig eine p razisere Echtzeit ANavigation und moglicherweise eine online Zlanung ermog-
lichen

Bei der Durchfiihrung der bildgestitzten Brachytherapie sollte beachtet werden. Die
MRT vor Beginn der Radiochemotherapie und erneut vor sowie wahrend der ersten
Brachytherapie Z-raktion ist zentral, um eine prazise IGABT  ZPlanung zu ermdglichen
unddienotwe ndi ge Ges amt d96 6y EQDXsiher zOerreichen. Ultraschall
senkt nachweislich das Risiko von Uterusperforationen und unterstitzt die sichere
Platzierung von Applikatoren und interstitiellen Nadeln. MRT oder CT bleiben der
Standard fir die Therapie planung, wobei wiederholte MRT  ZJntersuchungen eine
adaptive, volumenbasierte Dosisanpassung ermdglichen.

1.1.3. Technik der simultanen Chemotherapie

Drei systematische Reviews zeigen, dass die primare kombinierte Radio(chemo)thera-
pie einen hoch signifikanten Vorteil im Gesamtiberleben 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 frilhen Zervixkarzinom zeigen, dass durch eine

zusétzliche platinhaltige Chemotherapie zu einer Strahlentherapie einheitlich in allen
Studien das Todesfallrisiko reduziert und das progressionsfreie Intervall signifikant
verlangert wird sowie eine Erhéhung 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 Dosisdicht e 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 erh6htem
Nebenwirkungs -spektrum.

Im Falle einer schlechten Nierenfunktion aufgrund einer Harnstauungsniere ist die
Entstauung vor Einleitung der Therapie mit geeigneten Mal3nahmen indiziert .

10.1.6 Adjuvante Radio(chemo)therapie
10.5 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026
Empfehlungsgrad Die adjuvante cisplatinhaltige Radiochemotherapie sollte bei Patientinnen mit his-
B tologisch gesicherten postoperativen Risikofaktoren zum Einsatz kommen.
Evidenzlevel

1-

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. | m Folgenden wird auf die Hintergriinde dieser Indikationen weiter eingegan-
gen. Unabhéngig von der jeweiligen Indikation ist die verschriebene Dosis. Die Stan-
darddosis der adjuvanten Behandlung entspricht der elektiven Dosis der priméren 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 Primértu-
morbettes, des oberen Vaginaldomes. Wie oben beschrieben sollte auch in der ad-
juvanten Situation der komplette Lym phabfluss (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 fir intensitdtsmodulierte Bestrahlungsvol umen 2008 empfehlen . Da nach
der Operation veranderte Lymphabflusswege vorherrschen kdnnen, kann ein reduzier-
tes Behandlungsvolumen, wie es die alten Bestrahlungsgrenzen der friheren 4 -Felder -

Box oder daveFeldeg-Bax@n( i s zur H°he des Promontori.
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Randrezidiven fuhren und sollte vermieden werden . Um die Langzeittoxizitaten
gering zu halten wird auch hier, wie bei der priméren 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 Indikationsst ¢
| i-lsriterien zu beurteilen . Hi er werden die Ri-undkintefakt or en
medi ate risko ei ngetiekHakbhrenzahlen dié eymphknbténgdtasta-

sierung, die parametrane Infiltration sowie die positiven Schnittrander. Es genligt ein

High risk Faktor, um die Indikatio  n zur postoperativen Radio -Chemotherapie zu stel-

len. Wahrend in den 90er Jahren Uber 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 abhéngig ist und inshesondere der Einsatz der simultanen Chemo-

therapie bei mehreren Lymphknotenmetastasen zum Tragen kommt. Ungeklarter

bleibt die Situation der Mikromet  astasen. Hierzu lassen sich nur wenige retrospektive

Daten finden. Da jedoch die Voraussetzung furr eine Mikrometastase eine lymphovas-

kulare Invasion ist, sollte auch die Mikrometastasierung eine klare Indikation zur ad-

juvanten Bestrahlung darstellen , im Sinne einer aintermedi?dre
tiond (siehe im Folgenden).

Stellenwert der adjuvanten Radio - bzw. Radiochemotherapie bei intermedidren Risiko-
faktoren

Waéhrend die sog. Peters -Kriterien die sog. major risk factors beschreiben, identifizie-

ren die sog. Sedlis -Kriterien intermedidre Risikofaktoren fur ein Rezidiv bei Zervixkar-
zinomen im Frihstadium nach radikaler Hysterektomie . Zu den Sedlis -Kriterien
zéhlen TumorgroRRe, Stromainvasionstiefe und Lymphgefainvasion (LVSI). Patientin-

nen gelten als intermediére Risikopatientinnen, wenn mindestens zwei dieser Fakto-

ren vorliegen: (1) Tumorgr°Ce O 2 omVSLD€) Stromai
GOG-92-Studie (Gynecologic Oncology Group) zeigte, dass eine adjuvante Beckenbe-
strahlung bei Patientinnen, die die Sedlis -Kriterien erfillten, die lokale Rezidivrate na-
hezu halbierte (15 % vs. 28 %, p < 0,008), das Gesamtiuberleben jedoch nicht signifi-
kant verbesserte.  Eine 2025 verdffentliche 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-
besser ung der Parameter Rezidiv, Lokalrezidiv, Gesamtiberleben 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 fir Pati-
entinnen mit intermediarem Risiko und eine Radiochemotherapie fiir Patientinnen mit
hohem Risiko

Der potentielle Benefit einer adjuvanten Therapie bei allen Patientinnen, die die Sed-

lis -Kriterien erfiillen, 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 verknupft. 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 wéchentlichem Cisplatin

im Vergleich zur Radiotherapie alleine bei Patientinnen mit Zervixkarzinom im FIGO -
Stadium I-11A pNO und intermedidrem Risiko (LVSI, tiefe Stromainfiltration, Tumor-
gréRe) nach radikaler Hysterektomie und Lymphadenektomie weder das rezidivireie
Uberleben noch das Gesamtiiberleben statistisch signifikant verbesserte. Das rezidiv-

freie Uberleben nac h drei Jahren betrug 88,5 % unter Radiochemotherapie und 85,4 %
unter alleiniger Strahlentherapie (HR 0,698; 95 % -K1 0,408 61,192; p = 0,09). Auch
beim Gesamtiberleben war die Radiochemotherapie im Vorteil, jedoch nicht statis-

tisch signifikant (HR 0,586; 95 %K1l 0,286 61,199; 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 CERVANTESStudie (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 erfillen, einschlieflich
solcher m it nur einem Sedlis -Faktor oder alleiniger lymphovaskulérer Invasion (LVSI).
In der CERVANTES-Studie werden Patientinnen mit intermediaren Risikomerkmalen
(gemaR Sedlis-Def i ni ti on: Tumorgr°Ce O 2 c¢cm, tiefe Stro
zwei Faktoren) na ch radikaler HE randomisiert entweder einer adjuvanten Radioche-
motherapie oder einer Beobachtung zugeteilt. Primarer Endpunkt ist das rezidivfreie
Uberleben; sekundare Endpunkte umfassen das Gesamtiiberleben und die behand-
lungsbedingte Toxizitat. Die Rekrut ierung 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 Ausprégung (z.B. einfaches LVSI ver-
sus substantielles LVSI) und das Ausmass der Stromainfiltration und Tumorgrélie,
Grading und Histol ogie abgewogen werden bzgl. Alter und Komorbiditaten der Pati-
entin

Bei selteneren Histologien wie dem Adenokarzinom oder dem adenosquamdsen Kar-

zinom, welche ca. 5 8 20 % aller Zervixkarzinom Histologien ausmachen, stehen vor
allem die systemische Metastasierung im Vordergrund, weshalb hier der Einsatz einer
Radiotherapie gerechtfertigt ist und ggfs iiber 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 z&hlt zu den kleinzelli-

gen Tumoren und sollte analog dieser auch primér mit einer intensivierten Radio -Che-
moth erapie oder gar einer trimodalen Therapie behandelt werden ,

Unabhéangig 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 definitiv  er 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 verd6ffentlicht

. Wahrend einwandfrei zwischen Operation und Radiotherapie im damaligen
FIGO-Stadium IB2 und IIA1 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 Spattoxizitatsrate.

Die trimodale Therapie (OP+Radio(chemo)therapie) verdoppelt somit die Rate schwer-
wiegender Langzeittoxizitdten ohne Verbesserung der onkologischen Ergebnisse und
ist durch geeignete MalRnahmen der Patientinnenselektion (siehe Kapitel 8.1.1.2) ent-
weder flr d ie alleinige Operation ODER fir die primare Radio(chemo)therapie auf ein
Mindestmafd zu reduzieren.[BROKEN_LINK: 46b6cOad8ac1475e82bh4e91614208c6,
8.1.1.2]

10.1.7 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
tomie , , . Unklar ist die Datenlage bei Patientinnen mit Residualtumor

nach der Priméartherapie. Hierzu liegen retrospektive Daten vor, die einen mdglichen

Benefit fir die Patientinnen mit nachgewiesenem Restbefund nahelegen bzw.

fur eine Subgruppe von Patientinnen mit Adenokarzinomen . Die Operation kann

das Risiko fur 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 héhere Progres-

sionswahrscheinlichkeit. Die Mehrzahl der sekundar h ysterektomierten Patientinnen
entwickelt im Verlauf eine Fernmetastasierung , , , . (siehe Kapi-
tel ).

10.1.8 Adjuvante Chemotherapie nach abgeschlossener

Radio(chemo)therapie

10.6 Evidenzbasiertes Statement geprift 2026

ST Der Stellenwert der konsolidierenden Chemotherapie nach abgeschlossener Ra-
dio(chemo)therapie ist nicht gesichert.

Evidenzlevel

1-

Starker Konsens

Aufgrund der hohen Rate von Fernmetastasen bei Patientinnen mit fortgeschrittenen

Tumoren (X a&diGOn |1 B), schlossen einige Studien d
r u n g) €kemotherapie nach abgeschlossener Radio(chemo)therapie in ihr Behand-

lungsprotokoll  mit ein , . Eine weitere aktuelle randomisierte Studie (n =

515) hatte im Prufarm eine adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin 50 mg/m2

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 Chem  otherapie signifikant verbessert, allerdings um den
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10.1.9

10.7

Empfehlungsgrad

0

Evidenzlevel

2

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 9 0,95; OS (log -rank p = 0,0224; HR: 0,68; 95 % Kl 0,49 d 0,95; Zeit zum Pro-
gress: lo g-rank p =0,0012; HR: 0,54; 95 % Kl 0,37 8 0,79; Grad llI/IV Toxizitat: 86,5 %
vs 46,3 %; p=0,.001, hierin auch zwei Todesfalle, die potentiell kausal mit der Toxizi-
tét zusammenhangen) . Ein Cochrane -Review von 2010, in dem die Effekte von
adjuvanter Radio(chemo)therapie vs. Radiotherapie beim Zervixkarzinom untersucht
wurden, zeigte einen potentiellen zuséatzlichen Benefit auf das 5 -Jahres-Gesamtiiberle-
ben (HR: 0,46 95 % KI 0,32 060,66, 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
fur die alleinige Radiotherapie noch fur die Radiochemotherapie durch die Hinzu-
nahme einer adjuvanten Chemotherapie einen onkologischen Benefit nachweisen

. In der OUTBACK -Studie wurden 926 Patientinnen der FIGO  -2008 -Stadien I1B1
nodal positiv, IB2, II, 11IB oder IVA auf eine Cisplatin -weekly -basierte Radiochemothera-
pie mit 45 -50,4 Gy und Brachytherapie vs. selbe Radiochemotherapie gefolgt von ad-
juvanter Chem otherapie mit vier Zyklen Carboplatin AUC5 und Paclitaxel 155 mg/m?
(alle 3 Wochen) randomisiert. Das 5 -Jahres-Gesamtuberleben als primérer 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% CI 0,69 -1,08,
p=0,58)

Auf der Basis der derzeit vorliegenden Literatur kann daher keine Empfehlung fur eine
zusatzliche Chemotherapie aul3erhalb 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

IIC1 klassifiziert) und bei Patientinnen im Stadium 1B (FIGO 2018; also lokal Il B
UND NO) kann zusatz lich 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) durchgefihrt 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) 1B1 nodal
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positiv, IB2, 11, I1IB 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 GréRe

von mindesten s 15 mm in der kurzen Achse (CT oder MRT) oder PET  -Positivitat. 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 A daptive 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/mz2. Im experimentellen Arm erfolgte

eine Induktionstherapie mit Carboplatin A UC2 und Paclitaxel 80 mg/m2 wochentlich
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 wéchentlich wurden im Standardarm in 90% sowie im experimentel-

len Arm mit In duktion 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% C1 0,46  -0,91, p=0,013) und das 5 -Jahres-Ge-
samtiiberleben 80% mit Indukt ion und 72% ohne Induktion (HR 0,60, 95% CI 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 Induktio  n 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 HRCTYV). Die Gesamtdosis der
Zervix umgerechnet auf Einzeldosen von 2 Gy (EQD2) 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 beriicksichtigen, was u. a. auf

den langen Rek rutierungszeitraum ab 2012 und die Rekrutierung in teilweise weniger
entwickelten Gesundheitssystemen zuriickzufiihren sein durfte. Bei der Indikations-

stellung und Beratung ist der Bezug zu der in der Studie verwendeten FIGO -Klassifika-
tion 2008 sowie die zug rundeliegende Diagnostik (CT / MRT) zu berticksichtigen.
Aufgrund der Einschrankungen wird die Empfehlung 10.x als KANN -Empfehlung fur
jene Patientinnen ausgesprochen, die sich aufRerhalb der Kritrerien fiir eine Radioche-
motherapie in Kombination mit einer Im muntherapie mit Pembrolizumab befinden.
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10.1.10

10.8

Empfehlungsgrad

A

Evidenzlevel

2

Immuntherapie wahrend und nach primarer
Radiochemotherapie

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2026

Bei Patientinnen im Stadium IIl/IVA (FIGO 2014, das heif3t Befall des unteren Vagi-
naldrittels und / oder Beckenwand und / oder Ureter (Hydronephrose) und / oder
Rektum und / oder Blase und / oder Befall aul3erhalb des kleinen Beckens, unab-
héngig vom Nodalsta tus) soll zuséatzlich zur in dieser Leitlinie beschriebenen
Kombination aus externer Strahlentherapie, Brachytherapie und simultaner Cispla-
tin -Chemotherapie eine simultane Therapie und sequentielle Erhaltungstherapie

mit Pembrolizumab (entsprechend Schemad  er KEYNOTEA-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 1B2 -1IB (jeweils nodal -positiv) oder Il -IVA (jeweils nodal -positiv oder nodal -nega-
tiv) 1:1 auf die beiden folgenden Arme randomisiert: Radiochemotherapie bestehend

aus externer St rahlentherapie mit 45 -50 Gy in 23 -28 Fraktionen (3D -Technik oder
IMRT), Brachytherapie (25 -30 Gy in 4 -6 Fraktionen, Verweis auf GEC -ESTRQOEmpfeh-
lungen) und woéchentlicher Gabe von 5 Zyklen Cisplatin 40 mg/m?, 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, daf der Vorteil im Gesamtiberleben vor allem in den Sta-

dien FIGO 2014 Il bis IVA vorlag (HR 0,57) und kaum in d en Stadien 2014 IB2 bis IIB,
welche in die Studie nur bei Nodalpositivitéat eingeschlossen wurden (HR 0,89). Das
progressionsfreie Uberleben wurde im Arm mit Pembrolizumab mit einer Hazard Ra-

tio von 0,68 (95% CI 0,56 -0,84) verbessert.

Die externe Strahlentherapie wurde in beiden Armen in 89% mit intensitdtsmodulier-

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). Gegenuber anderen Studien z. B. der Studie INTERLACE zur Induktionschemothe-
rapie ist in der Studie KEYNOTE A18 eine hohe Rate intensitdtsmodulierter Techniken
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10.1.11

10.9

EK

10.1.12

und eine deutlich h6here Gesamtdosis aus externer Strahlentherapie und Brachythera-
pie zu konstatieren, was auf den modernen Therapiezeitraum 2020 bis 2022 zurtick-
zufuihren ist.

In der CALLA -Studie wurden von 2019 bis 2020 n=770 Patientinnen[VD1] der Stadien
FIGO 2009 IB2 bis 1IB (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 11B und 44% bzw 45% im Stadium llIB, 73% bzw.

76% waren nodal positiv. Im primaren Endpunkt progressionfreies Uberleben zeigte

sich kein signifikanter Vorteil fir die Hinzunahme von Durvalumab (HR 0, 84, 95% CI
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 O020%

0,62, 95% Cl 0,42 -0,91).

Neoadjuvante Radio(chemo)therapie

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2026

Die neoadjuvante Radio(chemo)therapie vor geplanter OP soll auf3erhalb von Stu-
dien nicht angewandt werden.

Starker Konsens

Therapiekonzepte der neoadjuvanten Radio(chemo)therapie schlie3en verschiedene
Patientengruppen mit sehr unterschiedlichen Tumorstadien, Behandlungskonzepten,
Strahlentherapietechniken und  &dosierungen und unterschiedlichen Chemotherapien
mit ein. Obwohl v ielversprechende 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 priméaren 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 auerhalb klinischer Studie n nicht ange-
wendet werden , , , , (siehe Kapitel 11.1).

Tumorblutung: Rolle von Strahlenherapie und Embolisation

Nicht selten prasentieren Patientinnen mit gro3en Zervixkarzinomen, aber einem ku-
rativen Behandlungsansatz, Tumorblutungen, die vor Einleitung oder wahrend der
laufenden Radiochemotherapie auftreten kénnen. Die Embolisation ist wirksam zur
schnellen Blutst illung und im Allgemeinen sicher, mit hohen Raten an Blutstillung und
niedrigen Raten an schwerwiegenden Komplikationen.

Nicht selten werden solche Patienten ohne Rucksprache mit dem behandelnden Ra-
dioonkologen mit einer Embolisation der tumorversorgenden Gefal3e 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 Gesamtuberleben einhergeht . Eine kurzlich durchge-
fuhrte retrospektive Kohortenstudie zeigte, dass Patientinnen, die vor der definitiven
Radiochemotherapie eine Embolisation der Beckengefalie erhielten, ein signifikant
schlechteres Gesamtiiberleben aufwiesen als Patientinnen ohne Embo lisation (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 Hamoglobinwerte auf, was die Ergebnisse bee influssen
koénnte. Der Zusammenhang blieb jedoch auch nach statistischer Adjustierung fur die
Ausgangsmerkmale bestehen

Friihere 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 Tum oreigenschaften (wie grofRere TumorgréfRe, héhere Blutungswahrschein-
lichkeit und niedrigere Hamoglobinwerte) zurlickzuftihren war. Die neuesten Daten
deuten jedoch auf einen unabhangigen Zusammenhang mit einem schlechteren Ge-
samtiiberleben hin. Die verfligbaren Daten sprechen fur Vorsicht, da die Embolisation
die Tumordurchblutung und damit die Strahlenempfindlichkeit beeintrachtigen kann.
Bei einer akuten Tumorblutung sollte zunachst tamponiert werden und die Therapie
zligig begonnen werden, da im Laufe der Strah lentherapie die Tumorblutungen
schnell sistieren. Eine Tumorblutung darf nicht den Beginn der Strahlentherapie ver-
zégern und impliziert nicht ein palliatives Therapiekonzept

10.1.13 Ovarerhalt und Fertilitat
10.10 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026
EK 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 % fir 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 | berarbeitung befindlicl

inderPeri-und Post menop a-RegstornuinrAeW dIB/062).
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10.1.14

10.1.15

10.1.16

10.11

Empfehlungsgrad

B

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 Disk ussion 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 mégli  ch

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 nachg ewiesen 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 Fa lIserien und nicht randomisierten Studie wurde die I-
ORT sowohl in Konzepte der Rezidivtherapie als auch der Priméarbehandlung integriert

, , , , . Einzelfalle zeigen einen positiven Effekt, wobei die-
ser aber auch durch zusatzliche Risikofaktoren beeinfluRt wird. Dies ist ein Verfahren,
welches auf3erhalb von Studien aktuell keinen Stellenwert hat.

Anamie unter Radio(chemo)therapie
D. Vordermark

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2026

Wahrend einer Radiotherapie oder Radio(chemo)therapie des Zervixkarzinoms
sollte der Hamoglobinwert tiberwacht werden und bei Werten unterhalb von
10 g/dlI (6,2 mmol/l) mittels Transfusion korrigiert werden.

Starker Konsens

Eine Anamie vor oder wahrend einer primaren Radio(chemo)therapie der Patientin mit
Zervixkarzinom ist mit klinischen Faktoren (Tumorgré3e, Stadium) assoziiert und ist

ein unabhangiger Prognosefaktor fir das Gesamtuberleben , . In klinischen
Serien von Patientinnen, bei denen keine systematische Transfusion erfolgte, waren
erniedrigte Hamoglobin - (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-
derederHb -Wert adjustiert an das Tumorstadium
l'icher Tiefstwer[499) prognostisch
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Die in einer &lteren 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

sim ultaner Radiochemotherapie behandelten Patientinnen prognostisch fur 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 Anamie bei der Radio(chemo)therapie der Patientin mit Zervixkarzinom er-
brachte in vier randomisierten Studien keine positiven Ergebnisse: es zeigten sich er-
héhte Rate n an thromboembolischen Ereignissen ohne Verbesserung der Tumorkon-
trolle, des Gesamtiiberlebens oder des rezidivfreien Uberlebens , , ,

10.1.17 Hyperthermie beim Zervixkarzinom
10.12 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2026
Empfehlungsgrad Die lokoregionare Hyperthermie kann bei der Therapie des lokoregiondren Re-
O zidivs oder des pri m2r en -SAdéumya009kII8 m Kambioams

tion mit der perkutanen Radiotherapie eingesetzt werden.

Evidenzlevel

1-

Starker Konsens

10.13 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2026

EK Die lokoregionare Hyperthermie soll qualitatsgesichert und standardisiert erfol-
gen, moglichst 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 Temperaturernéhung auf

eine gleichzeitig verabreichte Radiotherapie odel
aChemosieti zer 0) aus ¢g-em.Eswird dienakaledakaregionare Hyper-

thermie von der Ganzkérper -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 fur die lokale/regionale Hyperthermie -

Behandlung des Zervixkarzinoms.
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Da die Wirksamkeit der Hyperthermie maR3geblich von der prazisen Energieabgabe,
der Temperaturverteilung im Zielvolumen und der Sicherheit fir umliegende Gewebe
abhéanagt, ist eine strukturierte Qualitiy Assurance (QA) essenziell.

Zwischen verschiedenen Zentren bestehen erhebliche Unterschiede in QA Prozessen,
Messmethoden und technischen Parametern. Diese Variabilitét kann zu deutlichen
Unterschieden in der erreichten thermischen Dosis und damit in der klinischen Wirk-
samkeit fihren

De Lazzari et al. (2024) empfehlen in ihrer Studie die Entwicklung internationaler
QA4 eitlinien, regelmaRige interinstitutionelle Vergleichsmessungen, standardisierte
Phantom Z'ests und die Integration von QA ZAnforderungen in Akkreditierungspro-
gramme. Dies e MaRBRnahmen sollen die klinische Qualitéat und Sicherheit der Hyper-
thermie Z'herapie 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 Primértherapie (Radiotherapie +/ - Hyperthermie) von Patientinnen
mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom (Tumorstadium FIGO [IB -IVA, davon 74 %
FIGO I11B) 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 Gesamtuberlebens
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 Therapieer folgs fuhren 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
Gesamtlberleben durch die Kombination der Radiochemothera pie mit Hyperthermie
signifikant verbessert werden konnten

Wang et al. (2020) haben in einer randomisierten Studie mit 373 Patientinnen (FIGO

IBaIV) die Kombination aus Hyperthermie und simultaner Radiochemotherapie unter-

sucht. Die 5 ZJahresZAsesamtiiberlebensrate war in der Hyperthermie ASruppe signifikant
hoher (81, 9 % vs. 72,3 %). Die lokale Kontrolle war numerisch verbessert, jedoch nicht
signifikant

Akute und spéte Toxizitaten unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. Tumor-
gréRRe und FIGO ZStadium waren unabhéngige prognostische Faktoren. Die Studie

zeigt, dass die Erganzung der Standard = ZRadiochemotherapie durch Hyperthermie das
Uberleben verbesser n kann, ohne die Vertraglichkeit zu beeintrachtigen.

IJff et al. (2022) analysierten in einem systematischen Review die Qualitat uund
Durchfiihrung der eingesetzten Hyperthermie. Mehrere randomisierte Studien zeigen,
dass die Kombination aus Radiotherapie und Hyperthermie (Thermoradiation) gegen-
Uber Radiother apie allein eine signifikant bessere lokale Kontrolle und ein verbesser-
tes Uberleben erzielt & insbesondere bei FIGO Zl1ZTumoren
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Fir Patientinnen, bei denen Cisplatin kontraindiziert ist, stellt Thermoradiation eine
evidenzbasierte Alternative dar. Die Qualitat der Hyperthermie hing jedoch stark von
Erfahrung, Technik und Echtzeit Z'emperaturkontrolle ab.
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11 Medikamentose Therapie

Wesentliche Neuerungen im Kapitel Medikamentdse Therapie

Dieses Kapitel wurde deutlich gekdirzt. In dem vorliegenden Kapitel werden die neo-
adjuvanten und adjuvanten Therapiesituationen behandelt. Alle weiteren Therapiesi-
tuationen werden in den entsprechenden Kapiteln behandelt.

F.A. Stubs, M.W. Beckmann, B. Zimmer, D. Oehrke, A. Mustea, A. Sturdza

In den letzten Jahren gab es die Zulassung von einer Reihe von neuen medikament®-

sen Systemtherapien flr die Patientin mit Zervixkarzinom. Dazu gehdren neue Sys-
temtherapien in der metastasierten Situation sowie die Kombination von Checkpoin-
tinhibitoren in K ombination mit einer Radiochemotherapie. Grundsatzlich kann die
Systemtherapie in unterschiedlichen Situationen (neoadjuvant, adjuvant, Rezidiv - be-
ziehungsweise Palliativsituation) entweder alleine als medikamenttése 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 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 w ird
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.

11.1 Neoadjuvante medikamentdse Therapie
111 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2026
Empfehlungsgrad Eine medikamentdse neoadjuvante Therapie kann bei ausgewahlten Risikopatien-
O tinnen (insbesondere bei schwangeren Patientinnen) durchgefiihrt werden.
Evidenzlevel

1-

Starker Konsens

Der Einsatz der neoadjuvanten Chemotherapie (NACT) hat bei mehreren Organentita-
ten einen Vorteil insbesondere im Hinblick auf die lokale Operabilitét 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 widerspri chlich. 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 Therapiekon zepte) miteinander  vergli-
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chen , , , , , . Im nachfolgenden sollen die wichtigsten
Studien wie RCTs und einige ausgewahlte Metaanalysen aufgezeigt werden.

Neoadjuvante Chemotherapie vor einer Operation

Eine Cochrane -Analyse von 2012 zeigte, dass die neoadjuvante Chemotherapie d ge-
plant vor anschlieRender Operation d in einer Dosierung von Cisplatin >25 mg/m? pro
Woche und einem Intervall der Gesamtapplikation von weniger als 14 Tagen zu einer
Verlangerun g des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,75, 95 % KI 0,61 00,93, P=
0,008) und des Gesamtiiberlebens (HR 0,77, 95 % Kl 0,62 - 0.96, P =0,02) fuhrt

. Bei Verwendung des Random -Effekt -Models war der Effekt nicht mehr signifi-
kant darstellbar (OR 0,60, 95 % KI 0,32 01,12, P =0,11). Aufgrund der geringen Pati-
entenzahl in den zugrundeliegenden 6 Studien (n=1.078) empfehlen die Autoren aber
weiterhin kein en 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 % KI: 0,85 & 1,61; P = 0,35) und des krankheitsfreien Uberlebens (OR 1,09; 95 %

KI: 0,77 9 1.56; P = 0,62) durch die neoadjuvante Chemotherapie zeigen .In
di ese Metaanalyse wurden 739 Patientinnen aus 5
sen. Es konnte eine signifikante Reduktion der Lymphknotenmetastasen (OR 0,45 95

% K1 0,29 8 0,7; P = 0,0005) und an Parametrieninfiltration (OR 0,48 95 % KI 0,25 0
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 -lIb) neoadjuvant mit Chemotherapie behandelt. 50 Patientin-

nen bekamen Irinot ecan (60 mg/m2d1 d8 d15, q21d) und Cisplatin (7Omg/m2 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 Il

und pelviner und paraaortaler L ymphonodektomie 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). Zwisch  en 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 Lyhmphgefainvasion (P = 0,002) und die Strominva sion 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 Radioch emotherapien
(41,1 % vs. 48,2 %, P = 0,296) durch die neoadjuvante Chemotherapie gesenkt. Die
Rezidivrate war im Interventionsarm deutlich héher als im Kontrollarm (10 vs. 6 Re-

zidive) . In einer Metaanalyse mit 1302 Patientinnen mit Zervixkarzinom (FIGO

IB-11B) konnte beim Gesamtiiberleben zwischen den Patientinnen, die neoadjuvante
Chemotherapie bekommen haben, und den Patientinnen, die direkt operiert worden

sind, kein signifikanter Un  terschied gezeigt werden (OR 1,07 95 % Kl 0,48 0241, P=
0,86). Allerdings war die Rate an positiven Lymphknotenmetastasen in dieser Me-
taanalyse durch die neoadjuvante Chemotherapie signifikant reduziert (OR 0,57 95 %

KI 0,41 60,79 P =0,0008) . In einem weiteren RCT wurden im 774 Frauen mit
einem Zervixkarzinom (FIGO 2018: 1B3 und IIA2) eingeschlossen. 353 Frauen erhiel-

ten eine neoadjuvante Chemotherapie mit 2 Zyklen Cisplatin 70 885 mg/m2 and Pacli-
taxel 165 6175 mg/m2. 368 Patientin wurden direk t 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% KIl, 0,574  981,254; P = 0,320)
und OS 85,8% vs. 87,8% (HR 0,750; 95% KI, 0,426 61,321; 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 -IIB eingeschlossen. Es wurden drei Zyklen Carboplatin
AUCS5 oder A UC6 d1, g21d und Paclitaxel 175mg d1, g21d gegeben. Der priméare
Endpunkt war das krankheitsfreie Uberleben. Die primare Radiochemotherapie war

der Kombination aus neoadjuvanter Chemotherapie und radikaler Hysterektomie in

Bezug auf das krankheitsfreie Uber  leben uberlegen (HR 1,38, 95% KI 1,02 81,87,P =
0,038). Ein klinisch nicht signifikanter Vorteil in Bezug auf das Gesamtuberleben

konnte fur die neoadjuvante Chemotherapie in Kombination mit der radikalen Hyste-
rektomie gezeigt werden (75,4 % vs. 74,7 %; HR 1,025 95% Kl 0,752 ¢ 1,398 P=0,87).
Die hamatologischen Nebenwirkungen haben in der Gruppe der Patientinnen mit neo-
adjuvanter Chemotherapie deutlich tberwogen. . In einem weiteren RCT erhiel-
ten 626 Frauen mit FIGO IB2 8 IIB eine NACT gefolgt von einer Operation (PIVER Il -V
radikale Hysterektomie mit pelviner LNE mit oder ohne einer paraaortalen LNE) vs.

eine RCHT. Im Rahmen der NACT erhielten die Frauen eine Cis platin - 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) wdchentlich in Kombina-
tion mit einer Radiotherapie (GD 45  -50Gy) gegeben. Im Falle eines Residualtumors

war die adjuvante Hysterektomie erlaubt. Der primére Endpunkt war das 5 -jahres OS.
Im NACT -Arm war das 5 -jahres OS 72% und im RCHT -Arm 76% (95KI14 0 11, P=
0,291). D as 5-jahres PFS war 57% im NACT -Arm und 66% im RCHT -Arm (HR, 0,73; 95%
Kl, 0,57 9 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
durchgefihrt. In d er Subgruppenanalyse war das PFS bei Frauen mit FIGO 1B, Alter
>50 Jahre, BMI -AOnténdenzielibesRet. Kich das OS war in den letzten
beiden genannten Subgruppen im RCHT  -Arm tendenziell besser. Ein Nachteil der Stu-
die ist die lange Rekrutierun  gszeit von 12 Jahren. Seit Durchfihrung 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 fur 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 IB2-1Va) eine Verbesserung des Gesamtuberlebens bei klinischen Respon-

dern gezeigt (HR 3,36 95 % Kl 2,41 & 4,69). Die Hazard ratio war bei den Patientinnen,

die pathologi sch angesprochen hatten noch héher (HR 5,45 95 % Kl 3,42 8 8,70). Die

Effekte waren auch fiir das krankheitsfreie Uberleben darstellbar . In einer weite-

ren Metaanalyse war die Odds Ratio fir das 5  -jahres Uberleben 5,785 (95 % Kl 4,124 &

8,115) . In einer weiteren Metaanalyse konnten diese Daten bestétigt werden.

Fir das 5 -jahres DFS

war die Hazard Ratio 0,26 (95% K1 0,16 80,42, P= 0,64) fir ein friihes Ansprechen auf

die NACT

Eine wesentliche, wenn auch experimentelle Indikation der neoadjuvanten Chemothe-
rapie beim Zervixkarzinom ist der Wunsch nach Fertilitdtserhalt bei Frauen im gebar-
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féahigen 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 funf von zehn Frauen schwanger (0,49 95 % KI 0,32

8 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 durchschnittlic ~ he 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 fertilitatserhaltende Therapie

winschten, eingeschlossen. Die haufigste Chemotherapie war eine Cisplatin -haltige
Therapie. Die haufigste Operation war die vaginale radikal -Trachelectom ie (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 La ser
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 fertilitdtserhaltender Therapie eingeschlossen.

Nach einer NACT gefolgt von einer vaginalen radikale Trachelektomie wollten 39% der
Frauen schwanger werden. Von dies en 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 schwan  ger zu werden. 21% der Frauen sind

im Verlauf schwanger geworden, was zu einer Geburtenrate von 42% fihrte. Die Re-
zidivrate lag bei 6,9% und 3,4% der Frauen sind im Verlauf verstorben. Der Einsatz der
NACT flhrte zu einer héheren Rate an Schwangerschaften mit vergleichsweise ahnli-
chem onkologischem Outcome

Eine neoadjuvante medikamentdse Therapie kann Patientinnen angeboten werden,
wenn im Rahmen der préoperativen Diagnostik bereits Risikofaktoren festgestellt
wurden, die die Notwendigkeit einer postoperativen Radiochemotherapie definieren
(siehe ). Dies ist in folgenden klinischen Situationen der Fall:

1  Bulky Disease mit einer bildgebenden dokumentierten Tumorgréfe von gro-
Rer 4 cm,

1 Bildgebender Verdacht auf positive Lymphknoten,

1  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 Opera bilitat, da die Inzidenz positiver Lymphknoten und einer parametranen

Infiltration reduziert wird , . Weiterhin wird durch eine neoadjuvante medi-
kamentdse Chemotherapie die Notwendigkeit einer adjuvanten Radiochemotherapie
reduziert (OR 0,57; 95 % K1 0,33 6 0,98) , , . Diesen mdglichen Nutzen

mussen die Risiken und Nebenwirkungen einer dosisintensivierten platinhaltigen Che-

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


























































































































































































































































































































































































































































































































































































