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Neues zur Therapie des Zervixkarzinoms

In den vergangenen vier Jahren hat sich viel im Staging und

dementsprechend auch in der chirurgischen sowie medikamentdsen

Therapie des Zervixkarzinoms geandert.

ie Schweiz ist mit einer Inzidenz von

5/100000 Frauen pro Jahr ein Nied-
rigrisikoland betreffend Zervixkarzinom.
Uber 99% aller Zervixkarzinome werden
durch onkogene humane Papillomaviren
(HPV) verursacht, einzelne Adenokarzino-
me des oberen Zervikalkanals sind offen-
bar HPV-negativ. Mit der HPV-Impfung
wird die Inzidenz in der Schweiz hoffent-
lich auch so niedrig bleiben oder sogar
weiter sinken, wie populationsbasierte
Studien aus Schweden und England ver-
muten lassen. Dort zeigte sich, dass Mad-
chen, welche sich vor dem 17. Lebensjahr
impfen liessen, beinahe vollstindig vor
Zervixkarzinomen geschiitzt sind.!

Die FIGO-2018-Klassifikation und das
AJCC-Staging Version 9 von 2021 bertick-
sichtigen die oberfldchliche Ausdehnung
eines frithen Karzinoms nicht mehr und
klassifizieren alleine aufgrund der Inva-
sionstiefe: IA1 mit <3 mm Invasionstiefe
(Abb. 1), IA2 mit 3,1-<5mm, IB1 >5mm
Invasionstiefe und unter 2cm Tumor-
durchmesser.?

Neu ist auch, dass bei einem frithen
Karzinom IA1 und IA2 mit Lymphangiose
die alleinige Sentinellymphknotenexzisi-
on als Lymphknotenstaging akzeptiert ist.
Bei hoheren Stadien wird die Sentinel-
lymphknotenexzision zusammen mit der

Abb. 1: Plattenepithelkarzinom von 8 mm Durch-
messer und 2,5mm Invasionstiefe: FIGO IA1,
gemadss UICC 2017 wadre das ein pT1b1

pelvinen Lymphknotenexzision empfoh-
len, da die Sentinellymphknoten einem
Ultrastaging unterzogen werden koénnen.
Ultrastaging ist wichtig, da Mikrometas-
tasen eine gleich schlechte Prognose ha-
ben wie Makrometastasen.>

Die Uterus-11-Studie randomisierte 255
Patientinnen zu chirurgischem laparosko-
pischem Staging mit pelviner Lymphono-
dektomie versus Staging mittels Bildge-
bung. Bei befallenen pelvinen Lymphkno-
ten wurde die paraaortale Lymphonodek-
tomie durchgefiihrt, um bei befallenen
paraaortalen Lymphknoten das Bestrah-
lungsfeld nach paraaortal auszudehnen.
Fiir das Stadium IIB sowie fiir das krebs-
spezifische Uberleben zeigte sich mit dem
chirurgischen Staging ein Uberlebensvor-
teil, nicht jedoch in der Gesamtpopulation,
die hierfiir eine zu kleine Patientinnenan-
zahl beinhaltete (Abb. 2).4

Somit scheint ein chirurgisches Staging
mit laparoskopischer Sentinellymphkno-
tenexzision mit Ultrastaging und pelviner
Lymphonodektomie beim Stadium IB ein
optimales Vorgehen darzustellen. Bei be-
fallenen Lymphknoten oder extrauteriner
Tumorausbreitung soll auf die radikale
Hysterektomie verzichtet werden, da dann
die Indikation fiir die Chemo-Radiothera-
pie mit Cisplatin wochentlich als Radiosen-
sibilisator besteht.

Minimal invasive Operation des
friihen Zervixkarzinoms

Die LACC-Studie wurde 2018 nach 2,5
Jahren Nachkontrollzeit abgebrochen, da
die minimal invasiven Methoden, wie la-
paroskopische oder roboterassistierte lapa-
roskopische radikale Hysterektomie, mit
93,8% eine geringere 3-Jahres-Uberle-
bensrate zeigten als die offene radikale
Hysterektomie mit 99 %.5

Allerdings war der Effekt der minimal
invasiven Operation bei Tumoren kleiner
als 2cm statistisch nicht signifikant.
Gleichzeitig zeigte die SEER-Registerana-
lyse in den USA fiir Stadium-IA2- oder

KEYPOINTS

® Das neue Staging beim
IA1-Karzinom schafft Klarheit:
Die oberflcchliche Ausdeh-
nung ist nicht mehr relevant,
alleine die Invasionstiefe
zdhlt.

® Das chirurgische laparoskopi-
sche Lymphknotenstaging ist
dem Staging mit Bildgebung
tiberlegen, was sich im besse-
ren Outcome widerspiegelt.

® Die minimal invasive Opera-
tion hat beim friihen Zervix-
karzinom unter gewissen Vor-
aussetzungen immer noch
seinen Platz.

® Checkpoint-Inhibitoren kombi-
niert mit Polychemotherapie
und Neoangiogenesehemmer
sind Standard beim metas-
tasierten Zervixkarzinom.

IB1-Zervixkarzinome eine &hnliche Ver-
schlechterung der Gesamtiiberlebensrate
bei minimal invasiver Operation.®
Zusétzlich wies eine Metaanalyse von
2394 Patientinnen mit minimal invasiver
Operation bei Tumoren unter 2 cm Durch-
messer verglichen mit 2541 Patientinnen
mit offener radikaler Hysterektomie ein
schlechteres progressionsfreies Uberleben
bei minimal invasiver Operation aus. Das
Risiko fiir ein Rezidivs (HR) lag bei mini-
mal invasiver Operation bei diesen Tumo-
ren unter 2cm Durchmesser bei 1,68.7
Retrospektive Kohortenstudien sugge-
rieren jedoch, dass bei Vermeidung eines
Uterusmanipulators und Abschirmung des
Tumors von vaginal durch Zundhen der
Vaginalmanschette iiber dem Tumor diese
negativen Effekte der minimal invasiven
Operation vermieden werden kénnen.®
Ebenso scheint eine vorausgehende Koni-
sation den negativen Effekt der minimal
invasiven Operation auszugleichen. Somit
scheint eine minimal invasive Operation
bei einem Stadium IA2 oder bei Status
nach Konisation des IB1-Karzinoms im Ge-
sunden nach wie vor vertretbar zu sein.’
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Abb. 2: A) krankheitsfreies Uberleben, B) Gesamtiiberleben, C) krankheitsfreies Uberleben FIGO-Stadium IIb und D) krebsspezifische Mortalitat (mod.

nach Marnitz et al. 2020)*
Metastasiertes Zervixkarziom

Die KEYNOTE-826-Studie verglich ran-
domisiert den bisherigen «standard of care»,
nidmlich Paclitaxel kombiniert mit Carbo-
platin oder Cisplatin, und den Neoangioge-
nesehemmer Bevacizumab mit dieser Stan-
dardtherapie plus dem Checkpoint-Inhibitor
Pembrolizumab. Bei PD-L1-positiven Tumo-
ren (CPS >1%) zeigte die Kombination mit
Pembrolizumab eine Hazard-Ratio beziig-
lich des Gesamtiiberlebens von 0,64. Somit
muss diese Kombination als neuer Standard
beim PD-L1-positiven Zervixkarzinom be-
trachtet werden.!? [ |
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