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Zusammenfassung

Gynécologie et d'Obstétrique) und TNM.

Studien dargestellt.

ist von entscheidender Bedeutung.

Schliisselworter

Hintergrund: Das lokal fortgeschrittene Zervixkarzinom ist eine schwerwiegende
Erkrankung, bei der eine interdisziplindre Behandlung das Optimum darstellt.

Die Behandlung besteht gemal3 der gemeinsamen Leitlinie der européischen
Gesellschaften fiir gynakologische Onkologie, Strahlentherapie und Pathologie ab dem
Stadium cT1b2/T2a2 NO bzw. bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen aus einer
primdren Radiochemotherapie. Die Diagnostik erfolgt durch klinische Untersuchung,
Biopsie und Bildgebung. Das Staging erfolgt nach FIGO (Fédération Internationale de

Methodik: Im vorliegenden Artikel wird der aktuelle Stand der Wissenschaft anhand
der einschlagigen Literatur mit besonderem Fokus auf den Ergebnissen der EMBRACE-

Ergebnisse: Durch Kombination aus Teletherapie und Magnetresonanztomographie(MRT)-
gestutzter, kombiniert intrakavitarer/interstitieller, adaptiver Brachytherapie lassen
sich, unabhangig vom lokalen Tumorstadium, lokale Kontrollraten von 92 % nach

5 Jahren und Gesamtiiberlebensraten von 67 % nach 10 Jahren erreichen. Die
kumulierte Nebenwirkungsrate Grad >3 nach Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) betragt dabei 11 % nach 5 Jahren.

Schlussfolgerung: Die primare Radiochemotherapie unter Anwendung moderner
strahlentherapeutischer Techniken ist die empfohlene Behandlung lokal fortgeschrit-
tener Karzinome ab dem Stadium T1b2. Eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit

Ubersicht zur Standardtherapie - Interdiziplinires medizinisches Team - Bildgestiitzte
Radiotherapie - Brachytherapie - EMBRACE Studien

Die Behandlung des Zervixkarzinoms
wurde in einer durch die europdischen
Gesellschaften fiir gynakologische On-
kologie, Strahlentherapie und Patho-
logie gemeinsam erarbeiteten Leitlinie
vereinheitlicht und besteht bereits fiir
auf die Cervix uteri begrenzte Stadien
aus einer primaren Radiochemothera-
pie, sofern es sich um grof8e Tumoren
handelt. Durch die Anwendung moder-
ner strahlentherapeutischer Techniken
lassen sich dabei unter optimaler Scho-
nung der umliegenden Risikoorgane
Dosen applizieren, die zu exzellenter lo-
kaler Kontrolle und sehr guten Gesamt-
iiberlebensraten fiihren.

Inzidenz

Trotz  Primérpravention (HPV-Impfung)
und Sekundarpravention (Screening mit-
tels Zytologie) bleibt das Zervixkarzinom
mit einer Inzidenz von derzeit (2020)
8,4/100.000 Frauen in Osterreich [1] eine
schwerwiegende Erkrankung. Eine inter-
disziplindre Behandlung ist anzustreben.
Jeder suspekte makroskopische Befund
an der Portio sollte mittels Kolposko-
pie und kolposkopisch gezielter Biopsie
weiterfiihrend abgeklart werden.


https://doi.org/10.1007/s00761-023-01381-2
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00761-023-01381-2&domain=pdf

Abb. 1 A Simultan integrierter Boost der Lymphknoten, Positronenemissionstomographie-Computertomographie(PET-
CT)-Planung. a PET-CT (axial) mit positivem Lymphknoten im Bereich der lliakalgeféRe rechts. b Bestrahlungsplanungs-CT
(axial) mit Dosisverteilungen. Blau die das gesamte Behandlungsareal umschlieBende 45-Gy-Isodosis. Rot bzw. weil3 die den
mittels simultan integriertem Boost behandelten Lymphknoten umschlieBende 54/57-Gy-lIsodose. c Bestrahlungsplanungs-
CT (frontal) mit Dosisverteilungen. Darstellung eines weiteren Boostvolumens im Bereich der lliakalgefaBe links. Wegen des
Lymphknotenbefalls in diesem Patientenbeispiel auch Aufnahme der paraaortalen Lymphknotenstationen in das Zielvolu-
men

Symptomatik

Obwohl sich das Zervixkarzinom in Friih-
stadien oft asymptomatisch présentiert,
gibt es manchmal klinische Hinweise wie
postkoitale Kontaktblutungen, Blutungs-
anomalien wie beispielsweise Metrorrha-
gien oder Blutungen in der Postmenopau-
se und/oder braunlich oder blutig tingier-
ten, héufig belriechenden Fluor.

» In fortgeschrittenen Stadien
kommt es u.a. zu Blutungen,
Dysurie, Schmerzen im Becken,
Lumbalgien, Obstipation

In fortgeschrittenen Stadien kommt es
dariiber hinaus zu Dys-/Pollakisurie durch
Harnwegsinfekte, Ureterkompression bzw.
-infiltration mit teils rezidivierender Pye-
lonephritis bei Hydronephrose, Harnbla-
seninfiltration, Schmerzen im Beckenbe-
reich, Lumbalgien durch Infiltration des
Plexus sacralis, Obstipation durch Rektum-
kompression bzw. -infiltration und/oder
Schwellung der unteren Extremitdt(en)
durch Lymphddem oder Thrombose.

Diagnostik

Die initiale Abklarung erfolgt durch klini-
sche Untersuchung inklusive Kolposkopie
und bei Verdacht auf ein Malignom auch
durch eine Biopsie der Cervix uteri. Die
weiterfiihrende Bildgebung besteht einer-

seits aus einer Computertomographie (CT)
von Thorax und Abdomen zur Beurteilung
der Lymphknoten, zum Ausschluss von
Fernmetastasen und zum Ausschluss einer
Hydronephrose. Mittels Magnetresonanz-
tomographie (MRT) des kleinen Beckens
konnen andererseits TumorgroRe, Infiltra-
tion der Parametrien und Tumorausdeh-
nung in Nachbarorgane wie Blase und/
oder Rektum beurteilt werden. Bei zeit-
naher Verfligbarkeit bietet sich aufgrund
der hoheren Sensitivitét fir Lymphknoten-
metastasen die Durchfiihrung einer Posi-
tronenemissionstomographie-CT (PET-CT)
statt der CT von Thorax und Abdomen an.

Staging

Die Stadieneinteilung erfolgt zumeist nach
FIGO (Fédération Internationale de Gyné-
cologie et d'Obstétrique), wobei seit dem
FIGO Cancer Report 2018 auch bildgeben-
de und pathologische Befunde in das Sta-
ging einflieBen. AuBerdem wird das Sta-
dium FIGO IB seitdem in 3 Untergruppen
aufgeteilt, und es wurde ein zusatzliches
Stadium FIGO IIIC zur Beschreibung von
Lymphknotenmetastasen eingefiihrt [2].

» Mittels MRT werden tendenziell
hohere Stadien festgestellt

Beim Vergleich zwischen gynakologischer
Untersuchung und MRT kommt es bei
etwa einem Viertel der Patientinnen zu

divergierenden Lokalstadien, wobei mit-
tels MRT tendenziell héhere Stadien fest-
gestellt werden. Fiir die Beurteilung ei-
ner moglichen lymphogenen Metastasie-
rung bietet sich neben dem chirurgischen
Sampling bzw. Sentinel-Exstirpation vor
Resektion kleiner Tumoren v. a. eine PET-
CT an [3-6]. Zunehmend wird jedoch ent-
sprechend der Empfehlung der 2018 publi-
zierten und in Bélde aktualisierten ESGO-
ESTRO-ESP Guidelines (European Society
of Gynaecological Oncology, ESGO; Euro-
pean SocieTy for Radiotherapy and Oncol-
ogy, ESTRO; European Society of Pathology,
ESP) [7] auch das TNM-System angewandt.

Therapie

Die Behandlung des Zervixkarzinoms wur-
de in Europa im Rahmen der ESGO-ESTRO-
ESP Guidelines homogenisiert. Ab dem
Stadium T1b2/T2a2 NO bzw. bei positiven
Lymphknoten wird darin die definitive Ra-
diochemotherapie inklusive Brachythera-
pie empfohlen, um eine mit einer hoheren
Morbiditat verbundene Kombination aus
Resektion und Bestrahlung zu vermeiden
[7].

Die Radiotherapie besteht zunachst aus
einer Teletherapie des Primdrtumors in-
klusive des gesamten Uterus sowie der
Beckenlymphabflusswege {iber 5 Wochen
bis zu einer Gesamtdosis von 45-50,4 Gray
(Gy) beieiner Einzeldosisvon 1,8 Gy taglich.
Idealerweise wird sie nach CT- und MRT-
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Isodose Levels

Abb. 2 A ,Image-guided adaptive brachytherapy”, interstitielles Verfahren. a Frontale Ansicht. Stift
im Zervikalkanal und (schemenhaft) Ringapplikator sowie 2 interstitielle Nadeln. b Axiale Ansicht.In
der Mitte der Stiftim Zervikalkanal, umgeben von 12 interstitiellen Nadeln. Resttumor rot umrandet,
Harnblase gelb, Rektum griin. Auerdem Isodosenverteilungen; die den Tumor umschlieBende 85-

Gy-Isodosis in Orange

gestiitzter Planung mittels intensitdtsmo-
dulierter Radiotherapie (IMRT) bzw. ,vo-
lumetric modulated arc therapy” (VMAT)
durchgefiihrt, um eine optimale Schonung
derumgebenden Risikoorgane zu gewdhr-
leisten. Ein weiterer Ansatz zur Schonung
des umliegenden Gewebes ist eine, je nach
Blasenfiillung und Lage des Uterus, taglich
adaptierte Anordnung des Zielgebiets, um
ein ,geographical miss” zu vermeiden. Po-
sitive Lymphknoten kdnnen mit einer ho-
heren Einzeldosis pro Tag bis zu einer Aqui-
valenzdosis von 60 Gy ausgelastet werden
(@ Abb. 1).

Konkomitant wird einmal wdchent-
lich Cisplatin in einer Dosierung von
40mg/m? Korperoberfliche tber 5 Zy-
klen verabreicht [8]. Bei eingeschrankter
Nierenfunktion stehen alternativ Carbo-
platin [9] bzw. Mitomycin/5-Fluorouracil
zur Verfiigung [10].

» Die Brachytherapie sollte
bevorzugt als ,image-guided
adaptive brachytherapy”
durchgefiihrt werden

Gegen Ende der Teletherapie wird oh-
ne zeitliche Latenz eine Brachytherapie
im Bereich des Resttumors angeschlos-
sen. Um ein eventuelles Tumorshrinking
vor Brachytherapie zu ermdglichen, soll-
ten zumindest 38 Gy mittels Teletherapie
appliziert worden sein. Die Brachytherapie
sollte bevorzugt als ,image-guided adap-
tive brachytherapy” (IGABT), welche als
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Goldstandard gilt, durchgefiihrt werden.
Im Regelfall werden dabei nach MRT-ge-
stitzter Planung im HDR(High-Dose-Ra-
te)-Verfahren nochmals 40-50 Gy Aquiva-
lenzdosis in 2 Sitzungen (iber 4 Fraktio-
nen appliziert, sodass am Tumor in Sum-
me aus Tele- und Brachytherapie 85-95 Gy
verabreicht werden. Sofern es die Rest-
tumorgroBBe erfordert, sollte ein intersti-
tielles Verfahren mit einer Kombination
aus Stift-/Ringapplikator und Hohlnadeln
gewahlt werden (B Abb. 2). Die Gesamt-
behandlungsdauer aus Tele- und Brachy-
therapie sollte 45-50 Kalendertage nicht
Uberschreiten, da jeder zusétzliche Tag das
Gesamtiiberleben nach 5 Jahren um je-
weils ein Prozent reduziert [11].

Ergebnisse

Uber alle Stadien hinweg kann mithilfe
der beschriebenen Therapie eine lokale
Kontrolle von 92 % nach 5 Jahren erreicht
werden[12, 13]. Im Stadium T1b wird ei-
ne lokale Kontrolle von 98% nach 5 Jah-
ren erreicht [14]. Selbst bei fortgeschritte-
nen Tumoren in den Stadien T3b/T4 kann
durch die Etablierung der MRT-gestlitzten
Brachytherapie zu Beginn des 21. Jahrhun-
dertseinelokale Kontrollrate von 92 % bzw.
91% nach 5 Jahren erzielt werden [12].
Risikofaktoren fiir eine reduzierte lokale
Kontrolle sind u.a. nichtplattenepitheliale
Histologie, Tumorvolumen zum Zeitpunkt
der Brachytherapie, Gesamtdosis am Pri-
martumor, Tumornekrose und Gesamtbe-

handlungszeit [15]. Das Volumen des Rest-
tumors beeinflusst auch das Gesamtiiber-
leben [16]. Das vom Tumorstadium unab-
hangige Gesamtiiberleben nach 10 Jahren
betragt 67 % und ist damit um 25 % hoher
als nach einer Behandlung mittels alleini-
ger Teletherapie [12].

Nebenwirkungen

Bei 11% der Patientinnen tritt kumuliert
tiber die ersten 5 Jahre nach Behandlung
eine Morbiditdt mit einem Grad =3 nach
Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) im Bereich des Gastro-
intestinal- und/oder Urogenitaltrakts auf
[17], wobei Symptome wie Diarrhd [18],
Bauchkrampfe, Dysurie [19], Schmerz oder
Ubelkeit transienter Natur sind. Andere
Symptome wie Abgeschlagenheit, erhéh-
te Harnfrequenz [20], Lymphddem oder
Schlafstérungen koénnen hingegen bei
10-15% der Patientinnen nach subjek-
tiver Einschdtzung anhand des EORTC-
QLC30-Fragebogens (European Organisa-
tion for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life — Cancer Questionnaire)
persistieren [21]. Schwere Nebenwirkun-
gen wie Fistelbildungen oder Nekrosen
stellen eine Raritat dar [12].

Nachsorge

Die Nachsorge sieht Kontrollen alle 3 Mo-
nate mittels gyndkologischer Untersu-
chung = MRT des Beckens sowie Bestim-
mung des Tumormarkers ,squamous cell
carcinoma antigen” (SCC) fiir die ersten
2 Jahre vor, da die meisten Rezidive in
diesem Zeitraum auftreten. AnschlieBend
konnen die Intervalle bei Tumorfreiheit
auf 6 Monate ausgeweitet werden.

» Die Mehrzahl der Rezidive tritt
innerhalb von zwei Jahren nach
Therapieende auf

Nach 5 Jahren ist eine jahrliche Kontrol-
le ausreichend. Zumindest einmal im Jahr
sollte auch eine CT-Untersuchung von Tho-
rax und Abdomen durchgefiihrt werden.
Ob eine Ausweitung der Intervalle, ba-
sierend auf PET-CT- und MRT-Parametern,
maoglich ist (Stichwort: ,Radiomics”) [4-6],
miissen weitere Studien zeigen.
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Abstract

Fazit fiir die Praxis

—~ DieRadiochemotherapie wird ab dem Sta-
dium T1b2/T2a2 NO als Standardtherapie
des Zervixkarzinoms empfohlen.

= Mittels primarer Radiochemotherapie las-
sen sich iiber alle Stadien lokale Kon-
trollraten von 92% nach 5 Jahren sowie
Gesamtiiberlebensraten von 67 % nach
10 Jahren erreichen.

-~ Das Staging gemaf FIGO (Fédération In-
ternationale de Gynécologie et d'Obsté-
trique) wurde 2018 aktualisiert und be-
inhaltet nun auch bildgebende und pa-
thologische Befunde sowie eine eigene
Subgruppe fiir N1-Patientinnen.
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5 years.

Radiochemotherapy of cervical cancer

Background: Locally advanced cervical cancer is a severe disease that should
optimally be treated in an interdisciplinary manner. According to the joint guideline
of the European societies for gynaecological oncology, radiotherapy and pathology,
treatment consists of primary radiochemotherapy from stage cT1b2/T2a2 NO or in the
case of lymph node metastases. Diagnosis is made by clinical examination, biopsy and
imaging. Staging is done according to FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie
et d'Obstétrique) and TNM (tumor, nodes and metastases) classifications.

Methods: The aim of this article is to present the current state of the art based on the
relevant literature with a special focus on the results of the EMBRACE studies.

Results: Combining external beam radiotherapy with magnetic resonance imaging
(MRI)-guided combined intracavitary/interstitial adaptive brachytherapy, local control
rates of 92% at 5 years and overall survival rates of 67% at 10 years can be achieved,
regardless of local tumour stage. The cumulative adverse event rate of grade >3
according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) is 11% after

Conclusion: Primary radiochemotherapy using modern radiotherapeutic techniques
is the recommended treatment for locally advanced cervical cancer from stage T1b2
onwards. Close interdisciplinary collaboration is crucial.

Keywords
State of the art review - Interdisciplinary health team - Image-guided radiotherapy - Brachytherapy -
EMBRACE studies
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