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Abstract
Primary and Adjuvant Radio-Chemo-Therapy of Cervical Cancer

Over decades radiotherapy for cervical carcinoma of the uterus has been established as standard treatment according to
tumor stage. In 1999 new evidence from 5 phase IlI studies became available, demonstrating a significant advantage of
combined simultaneous radiochemotherapy schedules as compared to radiotherapy alone in the primary and adjuvant
treatment setting. Since this time, simultaneous radiochemotherapy has developed to a new standard of care in the pri-
mary treatment of cervical carcinoma of the uterus (FIGO stages I[IB-IVA) as well as adjuvant treatment if clinical or
histopathological risk factors are existing.

This article will give an overview about indications, risk factors, current treatment schedules and clinical practice of radio-
chemotherapy.
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Abstrakt

Die Strahlentherapie des Zervixkarzinoms hat sich in den letzten Jahrzehnten zu einer stadienadaptierten Standardbehandlung
etabliert. 1999 zeigten die Ergebnisse von 5 Phase III Studien Vorteile der kombinierten Radio-Chemo-Therapie gegeniiber
einer alleinigen Strahlentherapie sowohl in der primiren als auch adjuvanten Therapiesituation. Seither entwickelte sich die
Radio-Chemo-Therapie zu einem neuen Standard in der Primértherapie des Zervixkarzinoms im Stadium II B-IV A und der
adjuvanten Situation in Abhiingigkeit von Risikofaktoren.

Dieser Artikel mochte einen Uberblick zu Indikationen, Risikofaktoren, Behandlungsschemata und der praktischen klinischen
Durchfiihrung einer Radio-Chemo-Therapie beim Zervixkarzinom geben.

Schliisselworter: radio-chemo-therapie, zervixkarzinom, risikofaktoren, behandlungsschema, klinische durchfiihrung

Ozet
Serviks Kanseri I¢in Primer ve Adjuvan Radyokemoterapi

Uzun yillardan beri radyoterapi serviks kanserinin evresine bagli olarak tedavisi igin standart tedavi yéntemi olarak kabul edil-
mektedir. 1999 yilinda 5 adet Faz III calismanin sonucu, kombine egzamanli radyokemoterapinin tek bagina radyoterapiye gore
primer ve adjuvan uygulamalarda anlamli derecede porzitif etkinliginin oldugunu géstermistir. Bu déniim noktasindan itibaren,
eszamanli radyokemoterapi serviks kanserinin (FIGO evresi IIb-IV a) primer tedavisinde satandart yaklagim olmus, ayn1 zaman-
da klinik veya histopatolojik risk bulunmast durumunda adjuvan tedavide de yerini almistir. Bu makalede radyokemoterapinin
klinik pratikte endikasyonlari, risk faktorleri ve giincel tedavi protokolleri sunulmus ve tartigilmistir.

Anahtar sézciikler: radyokemoterapi, serviks kanseri, risk faktorleri, tedavi protokolleri
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Vorbemerkungen

Die Strahlentherapie alleinig oder in Kombination mit
Chemotherapie hat ihren festen Stellenwert in der priméren
und adjuvanten Behandlung des Zervixkarzinoms gefunden.
Dabei eroffnete der technische Fortschritt mit der
Einfiihrung von Linearbeschleunigern, CT-gestiitzter 3D-
konformierender Bestrahlungsplanung sowie modernen
Afterloadingtechniken auch individuellere und subtilere
Behandlungsmoglichkeiten. Verglichen mit der perkutanen
Rontgen oder Kobalt- Bestrahlung und Radium-Einlagen in
der klassischen gynikologischen Strahlentherapie ergeben
sich dadurch bessere Heilungschancen bei gleichzeitig gerin-
geren Nebenwirkungen.

Im Februar 1999 veranlassten die Ergebnisse der ersten
randomisierten Phase III Studien zum Einsatz einer
primédren oder adjuvanten Radio-Chemo-Therapie beim
Zervixkarzinom das National Cancer Institute (NCI) die
Ergebnisse vorfristig auf ihrer Homepage zu veroffentlichen
und eine generelle Empfehlung fiir die Kombination aus Ra-
diotherapie mit Chemotherapie auszusprechen. Was war
geschehen? Es hatte sich gezeigt, dass die Radio-Chemo-
Therapie im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie zu
signifikant hoheren Uberlebensraten in der primiren
Therapiesituation fiihrt.

In diesem Artikel wird aus klinischer Sicht ein Uberblick
iiber Indikationen, verschiedene risikoadaptierte Therapiemo-
dalitidten sowie die eigentliche Durchfiihrung einer Strahlent-
herapie bzw. Radio-Chemo-Therapie nach dem heutigen
Stand der Technik und klinischen Forschung gegeben.

Indikationen zur Durchfiihrung einer
Radio-Chemo-Therapie

Definitiver (primdrer- oder neoadjuvanter) Therapieansatz
Bei Zervixkarzinomen in limitierten Stadien (FIGO-
Stadium I bis II A/B) stellt die Operation weiterhin die
primire Therapieoption dar. Bei gleicher Effektivitét einer
Strahlentherapie, welche durch zwei grofe randomisierte
Studien nachgewiesen wurde (3,31), wird diese nur bei
Inoperabilitit in diesen Stadien eingesetzt. Eine Indikation
zur priméren Strahlentherapie/Radiochemotherapie stellen
die lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinome FIGO-Stadium
II B bis IV A dar.

Das Zervixkarzinom ist als strahlensensibel einzustufen.
Dabei ist fiir die Vernichtung einzelner Tumorzellen (z.B. in
nicht vergroBerten Lymphknoten) im Rahmen der regioniren
Bestrahlung der Lymphabflusswege eine Dosis von 50-55 Gy
als ausreichend anzusehen. Der Primidrtumor hingegen
benotigt fiir eine tumorizide Wirkung wesentlich hohere
Bestrahlungsdosen, welche im Beckenbereich aufgrund einer
Uberschreitung von Toleranzdosen der Normalgewebe nicht
perkutan appliziert werden konnen. Hier wird der Einsatz
einer intrakavitidren Brachytherapie als zusétzliches, raumlich
eng begrenztes Bestrahlungsverfahren notwendig. Damit ist es
moglich, im Tumor biologische Dosisdquivalente von 80-90
Gy bei gleichzeitig grofitmoglicher Schonung der umgebenden
Gewebe zu erreichen.

Wie bereits einleitend beschrieben veranlassten 1999 die
Ergebnisse der ersten randomisierten Phase III Studien zum
Einsatz einer Radio-Chemo-Therapie das National Cancer

(primérer und adjuvanter Therapieansatz)

Tabelle 1. Randomisierte Studien und Metaanalysen zur Radio-Chemo-Therapie verglichen mit alleiniger Radiatio

Autor Pat. FIGO- Therapie relatives Overall survival
(n) Stadium Radio-Chemo- Kontrolle Sterbe-risiko (3/4 Jahre)

RCT RT

Keys et al. 369 B2 RT + CDDP RT 0.54 83% 74%

(1999) p=0.008

Rose et al. 526 IIB - IVA RT + CDDP RT + HU 0.61 66% 48%

(1999) p=0.004

Morris et al. 386 B2 - IVA RT + CDDP + 5-FU RT 0.52 73% 58%

(1999) p=0.004

Whitney et al. 368 IIB - IVA RT + CDDP + 5-FU RT + HU 0.72 61% 50%

(1999) p=0.018

Peters et al. 243 IA2 - 1A RT + CDDP + 5-FU RT 0.50 81% 1%

(2000) p=0.007

Green et al. 3656 IB - IVA RT + ChT RT 0.71 52% 40%

(2001) p<0.0001

Metaanalyse

Lukka et al. 2141 IB - IVA RT + ChT RT 0.74

(2002)

Metaanalyse

RT: Radiotherapie; CDDP: Cisplatin; 5-FU: 5-Fluorouracil; HU: Hydroxyurea
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Tabelle 2

Therapieansatz | wiinschenswerte Befunde

adjuvant ¢ Histologie

* histopathologische Untersuchung
(OP-Préaparat)

o OP-Bericht

¢ bildgebende Untersuchungen zum Staging

primér o Histologie
OP-Bericht
¢ bildgebende Untersuchungen zum Staging:

— MRT Becken

— CT Abdomen

— Thorax-Diagnostik
(R-Thorax, CT-Thorax)

— Vaginalsonographie

— Rektoskopie

— Zystoskopie

— gegebenenfalls
Positronenemissionstomographie

Institute (NCI) eine generelle Empfehlung fiir die Kombination
aus Radiotherapie mit Chemotherapie auszusprechen (37). In
den Studien zeigten sich signifikant hohere Uberlebensraten
im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie (28,36,
39-41,50, Tabelle 1), welche vor allem auf eine Senkung der
Lokalrezidivrate aber auch der Fernmetastasierungsrate
zuriickzufiihren waren. Diesbeziiglich ist die Anwendung
einer alleinigen Strahlentherapie nur noch bei Kontra-
indikationen gegen eine parallele Chemotherapie als
indiziert anzusehen.

Eine Zusammenstellung relevanter randomisierter Studien
und Metaanalysen zur Radio-Chemo-Therapie beim
Zervixkarzinom ist in Tabelle 2 dargestellt. In der groBten
Metaanalyse von Green et al. (18) werden neben 12 Platin-
basierten randomisierten Studien zur Radio-Chemo-
Therapie ebenfalls sieben Studien ohne die Verwendung von
Cisplatin betrachtet. Besonderes Augenmerk verlangen die
von Keys et al. (28) veroffentlichten Ergebnisse einer GOG-
Studie, in der sich ein signifikanter Unterschied der
Dreijahresiiberlebenszeit mit 83 Prozent in der Radio-
Chemo-Therapie Gruppe versus 74 Prozent in der Gruppe
mit alleiniger Radiotherapie zeigte. Das verwendete Regime
beinhaltete eine Cisplatin Monotherapie mit der Applikation
von 40 Milligramm pro Quadratmeter Korperoberfliche
einmal pro Woche. Die Kombination von 5-Fluorouracil/
Cisplatin zeigt vergleichsweise keine Uberlegenheit, wobei
die applizierten Cisplatindosen in den verwendeten Schemata
geringer waren als bei einer Monotherapie (11,33,42).

Die parallel durchgefiihrte Chemotherapie scheint dabei
insbesondere einen lokalen Effekt im Sinne einer Radio-
sensibilisierung hervorzurufen.

Die kombinierte Radiochemotherapie mit Cisplatin stellt im
primédren Therapieansatz bei kurativer Intention gegenwirtig
die Therapie der Wahl des lokal fortgeschrittenen Zervix-
karzinoms dar. Bei Kontraindikationen gegen Cisplatin (vor
allem aufgrund der Nephrotoxizitit) ist alternativ auch die

b, ool
e

Applikation von Mitomycin C (15 mg/m?2 i.v., Woche 1 und
6), welches insbesondere Aktivitit bei hypoxischen
Tumoren zeigt, moglich (40).

Im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie fiihrt die
Radio-Chemo-Therapie insbesondere hidmatologisch und
gastrointestinal zu einer erhohten Akuttoxizitit. Keys et al.
berichteten iiber 21% hidmatologische und 14% gastro-
enterologische Akutreaktionen des Grades 3 und 4 unter
Verwendung der oben aufgefiihrten Radiochemotherapie im
Vergleich zu 2% respektive 5% im Kontrollarm mit
alleiniger Strahlentherapie. Dennoch zeigte sich in einer
Metaanalyse keine statistisch signifikante Differenz
hinsichtlich der Spittoxizitidten beider Modalitéiten (27).

Ein insbesondere hinsichtlich des Toxizitétsprofils vielver
sprechender alternativer zytostatischer Ansatz in der
kombinierten Behandlung ergibt sich mit der Applikation
von Vinorelbin (Navelbine®). Dieses Zytostatikum zeigte als
neoadjuvante Chemotherapie Ansprechraten bis 45% (30)
und eine moderate Wirksamkeit bei rezidivierten oder lokal
fortgeschrittenen Zervixkarzinom von 48% kompletten und
partiellen Remissionen im Rahmen einer Radiochemotherapie
(17). Als alleinige Chemotherapie wurde immerhin noch eine
Responserate von 18% (32,35) bzw. 20% stable disease
erreicht (32).

Ein weiterer gewichtiger Punkt ist die Beachtung der
Tumorhypoxie bzw. der Oxygenierung des zu behandelnden
Tumors. Wihrend ein niedriger Himoglobin-Wert nur wenig
Einfluss auf die Oxygenierung von Normalgewebe besitzt,
hat man in den letzten Jahren gelernt, diesen nicht nur
als signum mali ominis zu sehen, sondern seine Bedeutung
fiir das Therapieansprechen zu beachten. Eine prithera-
peutische Andmie korreliert mit einer ungiinstigeren
Prognose beziiglich des Uberlebens bei Tumorpatientinnen
(26,34). Kapp et al. zeigten in einer Studie mit 181
Zervixkarzinom-Patientinnen der FIGO-Stadien IB-IV,
dass neben initialer TumorgroBe und Lymphknotenstatus
der initiale Haimoglobin-Level ein wesentlicher prognostischer
Faktor ist. Patient-innen mit initialen Hb-Leveln 11 g/dl
erreichten ein krankheitsspezifisches Uberleben von
27% versus 73% bei einem Hb >11 g/dl (Stad. II: 24%
versus 75%, p=0.0002; Stad. III B: 15% versus 61%,
p=0.001).

Aus strahlenbiologischer Sicht sind in einem hypoxischen
Gewebemilieu 2-3 fach hohere Strahlendosen notwendig,
um isoeffektiv zu gut oxygenierten Bedingungen zu sein.

Besonders hinzuweisen ist in diesem Zusammenhang auf eine
2002 erschienene Publikation von Pearcey et al., in welcher
kein signifikanter Vorteil fiir eine kombinierte Radio-
Chemo-Therapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie
gesehen wurde (38). Diese fiihrte umgehend zu zahlreichen
Diskussionen. Wie die Autoren selbst jedoch schon
einrdumten, wurde dieses Ergebnis den schlechten Hamo-
globinwerten unter Therapie zugeschrieben. So ist der negative
Einfluss eines niedrigen Hb-Wertes und damit schlechteren
Oxygenierung auf die Prognose der Patientinnen bekannt
(47). Untersuchungen von Burri et al. (2) an 78 Patientinnen
bestitigten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen der
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Uberexpression von HIF-10: als hypoxischer Marker und einem
schlechteren progressionsfreien Uberleben (p=0.04) und
Gesamtiiberleben (p=0.01). In vitro-Versuche zeigten zu-
sdtzlich eine Einschrinkung des zytotoxischen Effektes von
Cisplatin bei HeLa-Zellen unter hypoxischen Bedingungen (1).

Ahnliche Ergebnisse berichteten Dunst et al. aus einer
prospektiven Studie mit 87 Zervixkarzinom-Patientinnen
(FIGO-Stadium IIB-IVA) und einer definitiven kombinierten
kombinierten perkutanen Strahlentherapie/intracavitdren
HDR-Brachytherapie. Es zeigte sich eine signifikante
Erhohung der Lokalrezidivrate bei niedrigeren Hb-Werten
unter Therapie. Diese betrug 6% bei einem HB-Wert >13
g/dl, 15% bei Hb 11-13 g/dl und bereits 67% bei einem
Hb-Wert kleiner als 11 g/dl. Assoziiert war dies mit 3-Jahre-
siiberlebensraten von 79%, 64% bzw. 32% (12).

Schlussfolgernd aus dieser und anderen Studien ist die
Anémiekorrektur ein wichtiger Bestandteil einer suffizienten
Therapie. Anzustreben ist dabei ein Hb-Wert >11 g/dl
Unklar ist jedoch bisher der bestmogliche Weg der
Andmiekorrektur. Dabei steht die Transfusion einer
Erythropoietingabe gegeniiber (13). Insbesondere letztere
birgt jedoch bei bisher ungekldrtem Einfluss auf vitale
Tumorzellen ein gewisses Risikopotential. Schipper et al.
sahen in einer prospektiven Plazebo kontrollierten
Doppelblindstudie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Karzinomen mit erniedrigten Himoglobinwerten
nach primérer definitiver oder adjuvanter Strahlentherapie
eine Verschlechterung der lokalen Tumorkontrolle nach 2
Jahren mit 36% im Kontrollarm versus 23% bei
Erythropoietingabe (p=0.05) bei initial hoher Tumorlast (43).

Das derzeit aus unserer Sicht am Besten unterlegte und zu
favorisierende primidre Behandlungsschema sieht analog
Keys et al. (28) eine perkutane Strahlentherapie kombiniert
mit der einmal wochentlichen Applikation von Cisplatin
40 mg/m2 Korperoberflache (insgesamt 6 Zyklen) vor. Dabei
kommt der intrakavitiren Brachytherapie besondere
Bedeutung zu, da eine hinreichend hohe Dosis im zentralen
Becken essentielle Voraussetzung fiir eine langfristige
Tumorkontrolle ist.

Nicht zu unterschitzen ist ebenfalls der Einfluss der
Gesamtbehandlungszeit. Wie bereits von anderen Tumoren-
titdten wie z.B. Kopf-Hals-Tumoren bekannt, ist auch fiir das
Zervixkarzinom ein Einfluss der Behandlungszeit belegt.
Chatani et al. zeigte in einer retrospektiven Analyse von 216
Patientinnen mit einem Zervixkarzinom im FIGO-Stadium
IIB und III, welche mit einer kombinierten perkutanen
Strahlentherapie/intracavitiren HDR-Brachytherapie behandelt
wurden, den signifikanten Einfluss der Gesamtbehandlungszeit
auf die lokale Kontrolle. Dabei war diese der wichtigste Prog-
nosefaktor mit 5-Jahres-Rezidivraten von 9% bei 35-42 Tagen,
19% bei 43-49 Tagen und 42% bei 50-62 Tagen Gesamt-
behandlungszeit (4).

Versuche einer Akzelerierung der Bestrahlungsserie und

damit weiteren Verkiirzung der Behandlungszeit scheiterten
jedoch an der erhohten Toxizitit (15, 45).
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Adjuvanter Therapieansatz

Eine Verbesserung der lokalen Kontrolle durch Strahlen-
therapie in der adjuvanten Situation gilt als belegt (6,8-10,
25,29). Dabei konnte ein positiver Einfluss einer alleinigen
postoperativen Strahlentherapie nach Wertheim-Operation
auf das Gesamtiiberleben bisher nicht nachgewiesen werden
(8,9,25,29).

Eingesetzt wurde sie in Vergangenheit zur Verbesserung der
lokalen Kontrolle bei vorliegenden Risikofaktoren wie
groBer Tumor (kritischer Tumordurchmesser 4 cm), >1/3
Stromainvasion der Zervix, positive pelvine Lymphknoten,
parametrane Infiltration, Lymphangiosis, hohes Grading
(G3), R1- oder R2-Situationen. Da das Rezidivrisiko eben
nicht allein von der TumorgroBe, sondern entscheidend auch
von der Invasivitit und Aggressivitit eines Karzinoms
abhingt, empfiehlt die radio-onkologische Fachgesellschaft
den Einsatz einer adjuvanten Therapie nach radikaler
Operation, wenn solche Risikofaktoren vorliegen (8.,9).
Unbestritten ist vor allem die negative prognostische
Bedeutung des Lymphknotenbefalls. Der histologische
Nachweis pelviner Lymphknotenmetastasen reduziert die
5-Jahres-Uberlebensrate um etwa 30% (5,7,11,16), wobei die
Wahrscheinlichkeit der Lymphknotenmetastasierung mit der
TumorgroBe korreliert. Bereits ein befallener Lymphknoten
hat eine Verkiirzung der Lebenserwartung zur Folge, welche
mit der Anzahl der betroffenen Lymphknoten weiter negativ
beeinflusst wird. Die Zahl der befallenen pelvinen
Lymphknoten ist als ein Indikator fiir das Auftreten von
pelvinen Rezidiven und Fernmetastasen anzusehen (23).
Besonders unter dem Aspekt des Ausschlusses einer bereits
systemischen Dissemination erscheint auch ein prathera-
peutisches PET (Positronenemissionstomographie) sinnvoll (46).

In jiingster Zeit berichteten verschiedene Autoren, dass eine
postoperative Radio-Chemo-Therapie bei vorliegenden
Risikofaktoren einer alleinigen Strahlentherapie deutlich
iiberlegen ist. Dies betrifft sowohl eine signifikante
Verbesserung der lokalen Kontrolle als auch des
Gesamtiiberlebens dhnlich dem therapeutischen Vorteil wie
er in der primédren Strahlentherapie gesehen wurde (11,18,
19-21,24,28,33,39,48).

Fiir die adjuvante Radio-Chemo-Therapie liegen derzeit die
suffizientesten Daten zur Kombination 5-Fluorouracil/
Cisplatin vor, welche insbesondere beim Vorliegen eines
adenoiden Karzinoms eine Uberlebensverlingerung zeigte
(11). So berichteten Hansgen et al. nach dem Einsatz einer
adjuvanten Radio-Chemo-Therapie mit 5-Fluorouracil und
Cisplatin bei Patientinnen nach Wertheim-OP von
Zervixkarzinomen im Stadium FIGO IB-IIB und vorliegen-
den Risikofaktoren (untersucht: Lymphknotenbefall,
Lymphangiosis/Himangiosis oder Grading 3) Uberleben-
sraten von 88% bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 48 Monaten. Hinsichtlich der therapieassoziierten
Toxizititen der adjuvanten Behandlung wurden dabei im
Wesentlichen Grad 1 und 2-Reaktionen und nur wenige
Grad 3-Enteritiden und Grad 3-Leukopenien beobachtet
(24). Uber vergleichbare Ergebnisse berichten ebenfalls
andere Autoren (36,39), wobei vor allem die hidmatologis-
chen Toxizitdten im Vordergrund stehen.
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Besondere Bedeutung kommt dabei moglicherweise der
applizierten Cisplatin-Gesamtdosis zu. Peters et al. konnten mit
einem Kombinationsschema bestehend aus 5-Fluorouracil
(1.000 mg pro Quadratmeterkorperoberfldche) und Cisplatin
(70 Milligramm pro Quadratmeterkorperoberflidche) alle drei
Wochen nur einen Uberlebensvorteil zeigen, wenn die zwei
geplanten Erhaltungstherapiezyklen ebenfalls appliziert
wurden (39).

Das aus unserer Sicht entsprechend der Datenlage
zu favorisierende adjuvante Behandlungsregime beinhaltet
eine kombinierte Radio-Chemo-Therapie bestehend aus
5-Fluorouracil und Cisplatin. Wir applizieren dieses
adaptiert an Hansgen et al. unter Beriicksichtigung einer ho-
heren Kumulativdosis von Cisplatin im Vergleich
zu Peters et al. (39) mit 5-Fluorouracil 600 mg/m2 KOF Tag
1-5 als 120 Stunden Dauerinfusion und Cisplatin 20 mg/m?
Tag 1-5 als 1-Stunden-Infusion in der ersten und fiinften vollen
Bestrahlungswoche (24). Auch unsere Erfahrungen bestitigen
eine relativ gute Toleranz des verwendeten Schemas.

Procedere

Indikationsstellung

Grundlage fiir die Indikationsstellung und anschlieBenden
Bestrahlungsplanung ist eine moglichst genaue Kenntnis der
Tumorausbreitung sowie dessen klinischer und histologischer
Aggressivitit. Insbesondere im primédren Therapieansatz ist
die Ausschopfung aller diagnostischen Moglichkeiten
notwendig, da hier weder ein intraoperatives Staging noch
die histopathologische Tumorklassifikation zu Rate gezogen
werden konnen. Im wesentlichen entsprechen die notwendigen
diagnostischen MaBnamen denen, die der Gynikologe zur
OP-Vorbereitung bendtigt.

Die gynikologische Untersuchung mit entsprechender
Dokumentation steht im Mittelpunkt. Weitere aus
radioonkologischer Sicht im primédren Therapieansatz zu
fordernde Befunde sind:

» Histologie

* MRT Becken

* CT Abdomen

* CT Thorax

» vaginale Sonographie

* Zystoskopie

 Rektoskopie

Eine diagnostische Lymphographie ist als obsolet anzusehen.
Bei unklaren Stagingbefunden sollte eine ergéinzende
Positronenemissionstomographie erwogen werden.

Fiir den adjuvanten Therapieansatz ist das Vorliegen folgender
Befunde essentiell:

« Histopathologie des OP-Priparates

» OP-Bericht

* CT Abdomen

* CT Thorax

Der Strahlentherapeut kann sich anhand dieser vorliegenden
Befunde ein Bild von der Ausbreitung des vorliegenden
Krankheitsbildes machen und die Indikation zur adjuvanten
oder priméren (definitiven) Strahlentherapie stellen.

Nach Riickkopplung mit dem primér behandelnden Arzt
wird anschliefend die Bestrahlungsplanung eingeleitet.

Bestrahlungsplanung

Das Ziel der Bestrahlungsplanung ist eine optimale
raumliche Dosisverteilung im Becken zu erreichen, um
einerseits (potentiell) tumortragende Regionen mit einer
ausreichenden tumoriziden Dosis zu belasten, andererseits
gesundes Gewebe bestmoglich zu schonen (Minimierung
oder Vermeidung von Friih-oder Spitnebenwirkungen).

Erreicht wird dies durch den Einsatz einer CT-gestiitzten
3D-konformierenden Bestrahlungsplanung. Hierbei werden
durch den Strahlentherapeuten in den einzelnen
Transversalschnitten eines eigens dafiir angefertigten CT des
Beckens die ROI’s (regions of interest) konturiert, welche
einerseits das Target (zu bestrahlendes Zielvolumen) und
andererseits zu schiitzende (moglichst minimal zu
belastende) Risikoorgane beinhalten.

Die Definition des Targets beinhaltet im priméren Therapie-
ansatz den Tumor einschlielich der potentiellen Ausbreitung
zur Beckenwand und nach dorsal, das obere Scheidendrittel,
den Uterus, den Blasenboden und -hinterwand sowie die re-
giondren Lymphknoten bis in Hohe der Aortenbifurkation.
Typischerweise erfolgt die Patientenlagerung in Riickenlage.
Beispielhaft sind in Abbildung 1 die Lagebeziehungen
einerseits des Zielvolumens (rot) und der Risikoorgane
(Harnblase: gelb, Rektum: braun, Femurkopfe: griin) dreidi-
mensional dargestellt.

Die Notwendigkeit einer prophylaktischen Mitbestrahlung
der paraaortalen LK wird aufgrund der Daten der
abgeschlossenen RTOG-Studie hinterfragt und gilt derzeit
nur bei Lymphknotenbefall oberhalb der Kommunisgabel als
indiziert (14,36).

Abbildung 1. dreidimensionale Darstellung der Lagebeziehungen
zwischen Zielvolumen (rot) und der Risikoorgane (Harnblase: gelb,
Rektum: braun, Femurképfe: griin) in der priméren Therapiesituation
(Rtickenlage)
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Abbildung 2. dreidimensionale Darstellung der Lagebeziehungen
zwischen Zielvolumen (rot) und der Risikoorgane (Harnblase: gelb,
Rektum: braun, Femurkdpfe: griin) in der adjuvanten Therapiesituati-
on (Bauchlage)

In der adjuvanten (postoperativen) Situation wird das
Tumorbett, die Uterusloge und der proximale Scheidenstumpf
neben dem oben beschriebenen lokoregioniren
Lymphabfluss erfasst. Hier erfolgt die Lagerung in Bauchlage
auf einer speziellen Lagerungshilfe (,,Lochbrett®), welches
einen abdominalen Ausschnitt besitzt, um eine moglichst
geringe Mitbelastung des durch die Schwerkraft nach
ventral aus dem Becken herausluxierten Diinndarmes zu
erreichen.

Risikoorgane im Beckenbereich, welche soweit moglich eine
Toleranzdosis nicht iiberschreiten sollen, sind die Blase, das
Rektum und die beiden Femurkdpfe sowie ebenfalls das
Riickenmark bei einer gegebenenfalls erforderlichen
Mitbestrahlung der paraaortalen Lymphknoten. Die
Abbildung 2 zeigt dreidimensional die Lagebeziehungen fiir
diese Bestrahlungssituation.

Nach Definition dieser Strukturen werden fiir die einzelnen
Bereiche angestrebte Dosiswerte festgelegt, anhand derer
bei der physikalischen Bestrahlungsplanung eine diese
beriicksichtigende individuelle Feldkonfiguration errechnet
wird. Ublicherweise resultiert daraus eine isozentrische

Abbildung 3. Isodosenverlauf einer isozentrischen Mehrfeldertechnik (CT-gestiitzte 3D-konformierende Bestrahlungsplanung) im priméren The-

rapieansatz (Rickenlage). a) transversal; b) sagittal; c) coronar

TAY

Abbildung 4. Isodosenverlauf mittels CT-gestiitzte 3D-konformierender Bestrahlungsplanung im adjuvanten Therapieansatz (Bauchlage). a)
transversal; b) sagittal; ¢) coronar
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Abbildung 5. Digitale radiographische Rekonstruktionen der Bestrahlungsfelder mit MLC-Ausformung. a) 0 Grad Einstrahlwinkel; b) 90 Grad

Einstrahlwinkel

Mehrfeldertechnik, welche i.d.R. 4 Einstrahlrichtungen
(,,Becken-Box-Technik® mit zusitzlichen Dosishomo-
genisierungs-feldern) beinhaltet. Die dafiir typischen
Isodosenverldufe sind in Abbildung 3 a-c anhand je eines
Transversal-, Coronar- und Sagittalschnittes fiir die
Primirtherapie dargestellt. Dabei liegt die Patientin in
Riickenlage. Selbiges zeigt Abbildung 4 a-c fiir den
adjuvanten Therapieansatz. Hierbei ist wie bereits
beschrieben die Bauchlage anzustreben.

Ziel der Bestrahlungsplanung ist das moglichst vollstandige
UmschlieBen des Planungszielvolumens (rote Linie) durch
die 95%-Isodose (griine Linie) durch die individuell
angepasste 3D-konformierende Bestrahlungstechnik.

Die standardmiBig rechteckigen Bestrahlungsfelder werden
durch eigens angefertigte Bleiabsorber oder ,,Multileaf*-
Kollimatoren (MLC) individuell ausgeformt. Dadurch
gelingt es, das bestrahlte Volumen dreidimensional an das
Planungsziel-volumen anzupassen und Risikoorgane zu
schonen.

Generell wurde durch den Einsatz der dreidimensionalen
Bestrahlungsplanung das bestrahlte Volumen um den Faktor
2 verkleinert und damit die Héufigkeit und Ausmal} von
Nebenwirkungen erheblich reduziert. Abbildung 5 a - b zeigt
digitale Rekonstruktionen von MLC - ausgeformten Feldern
in Projektion auf das Skelett-system (Abb. 5 a: 0°-
Einstrahlwinkel, Abb. 5 b: 90°-Einstrahlwinkel).

Neueste Ansitze beziehen ein besonderes perkutanes
Bestrahlungsverfahren — die intensititsmodulierte
Radiotherapie (IMRT) — mit ein. Bei ihr gelingt es durch
zusitzliche Segmentierung der Bestrahlungsfelder in Areale

unterschiedlicher Intensititen das Bestrahlungsvolumen
noch besser dreidimensional an das eigentliche Zielvolumen
anzupassen und gegebenenfalls sogar weitere Unterschei-
dungen der zu applizierenden Dosis in einzelnen
Teilbereichen (z.B. hohere Dosen in der Primédrtumorregion
oder im Bereich von RI1-/R2- Situationen) gleichsam
miteinzuarbeiten. Kritiker dieser Methode sehen jedoch
neben der besseren Schonung von Normalgeweben vor
Hochdosisbereichen eine allgemein hohere Belastung der
Beckengewebe mit niedrigeren Bestrahlungsdosen.

Weiterer Aspekt der Bestrahlungsplanung ist neben der
ortlichen auch die zeitliche Dosisverteilung (Fraktionierung).
Im Allgemeinen hat sich hier die konventionelle
Fraktionierung mit einer 5 mal wochentlichen Applikation mit
Einzeldosen von 1,8 bis 2,0 Gy, insbesondere in Hinblick auf
eine simultane Radio-Chemo-Therapie, als giinstig erwiesen.
Fiir alternative, insbesondere partiell hyperfraktionierte,
Fraktionierungsschemata konnten keine signifikanten
Verbesserungen nachgewiesen werden (49).

Besondere Bedeutung kommt im primdren Therapieansatz
der Planung und Durchfiihrung der intrakavitidren
Brachytherapie zu. Sie ist obligater Bestandteil
der Behandlung, sofern keine Kontraindikationen wie
Fisteln, Blasen- oder Darminfiltration bestehen, da sie
die Applikation sehr hoher Strahlendosen im Tumor
ermoglicht. Die Planung der intrakavitdren Therapie richtet
sich im primdren Therapieansatz vor allem nach der
Sondierbarkeit des Zervikalkanals, welche Vorraussetzung
fiir eine Applikatoreinlage ist. Verwendet wird eine
Ring-Stift-Kombination oder gegebenenfalls ein Stift zur
optimalen rdumlichen Dosisverteilung (Abbildung 6
Applikatoren und rdumliche Dosisverteilung). In der
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Abbildung 6. Ring-Stift-Applikatoren in verschiedenen GréBen zur intrakavitidren Brachytherapie (links) sowie deren Isodosenverléufe (rechts)

Regel werden 4-6 Fraktionen mit Einzeldosen von 5.0-7.5
Gy (1-2 x wochentlich) dosiert auf den Punkt A im
HDR-Verfahren (high dose rate) appliziert. Eine noch
in Evaluierung stehende Moglichkeit der weiteren
individuellen Anpassung der Dosisverteilung ist
die MRT-gestiitzte Planung der Brachytherapie
(22). Der hohe technische Aufwand wird durch eine
weitere Minimierung von moglichen Unterdosierungen

in Tumortragenden Arealen oder Uberdosierungen in
Risikoorganen gerechtfertigt.

Hinsichtlich der zeitlichen Sequenz bevorzugen wir den
zunichst alleinigen Beginn mit der perkutanen Bestrahlung.
Oftmals ist dies ohnehin nétig, da die vom Tumor
deformierte Zervix eine intrakavitire Applikatoreinlage
unmoglich macht. Im Regelfall erfolgt die HDR-

Woche 1 Woche 2 Woche 3

{

Woche 4 Woche 5 Woche &

U 11 I

G EEEEL BELL LR L bl
Cisplatin Cisplatin Cisplatin Cisplatin Cisplatin Cisplatin

40 mg/m”
1 x / Woche

40 mgim-=
1 ! Wache

40 mgym*
1 x/ Woche

40 mg/m?2
1 x / Woche

40 mg'm-=
1 x { Waoche

40 mg'm*

1 x¢ Woche

Abbildung 7. Zeitlicher Ablauf der primaren Radio-Chemo-Therapie:
 Behandlungszeitraum 5'/2 -6'/2 Wochen
« parallele Chemotherapie mit Cisplatin einmal wéchentlich

« Bestrahlung normalfraktioniert bis zu einer GD von 50.4 Gy () + 4 x Afterloading Einzeldosis 7.5 Gy ({}) bzw. gegebenenfalls perkutaner

Boostbestrahlung
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Abbildung 8. Zeitlicher Ablauf der adjuvanten Radio-Chemo-Therapie:

* Behandlungszeitraum 5'/2 Wochen

« parallele Chemotherapie mit Cisplatin/5-Fluorouracil in der 1. und 5. Bestrahlungswoche

« Bestrahlung normalfraktioniert bis zu einer GD von 50.4 Gy (J)

Brachytherapie ab dem 2. Drittel der Perkutanbestrahlung
oder nach Erreichen einer suffizienten Sondierbarkeit,
gegebenenfalls sogar im Intervall. Kontraindiziert ist
diese Therapieform in lokal weit fortgeschrittenen
Stadien (FIGO IV A) mit bestehenden Infiltrationen der
Harnblase oder des Rektums, da in diesen Fillen die Gefahr
von rekto- oder zystovaginalen Fisteln nicht zu unter-
schitzen ist.

In diesen Féllen aber auch bei einer im Verlauf der Therapie
nicht erreichten Sondierbarkeit des Zervikalkanals muss auf
die intracavitire Dosisaufsittigung durch eine Brachy-
therapie in Afterloading-Technik verzichtet werden. Hier
setzt man die perkutane Radiatio als kleinrdumige befundbe-
zogene Dosisaufsittigung (Boost) bis zum Erreichen einer
summativen Gesamtdosis von ca. 60 Gy fort. Hohere Dosen
konnen aufgrund einer dann zu erwartenden unverhiltnis-
maBig hohen Toxizitdt in den standardméBigen Techniken
nicht erreicht werden. Ein moglicher Ansatzpunkt besteht
auch hier in der Verwendung der Intensitits-
modulierten Bestrahlungstechnik (IMRT).

Durchfiihrung der Radio-Chemo-Therapie

Vor Einleitung der parallelen Chemotherapie erfolgen an
unserem Zentrum standardisiert Vorbereitungsuntersuchungen,
welche vor allem die potentielle Nephro- und Oto-Toxizitit
einer Platin-basierten Chemotherapie beriicksichtigen. Dazu
gehoren:

¢ Sonographie Abdomen

¢ Kreatininclearance (gegebenenfalls seitengetrennt)

* Audiometrie

o Laborparameter (Blutbild, Elektrolyte,
parameter und Leberwerte)

« EKG

Retentions-

Sollten sich Kontraindikationen gegen Cisplatin ergeben
wird die mogliche Applikation von Mitomycin C unter
besonderer Beriicksichtigung der potentiellen Kardiotoxizitit
gepriift.

Nach Beendigung der Bestrahlungsplanung und Ausschluss
eventueller Kontraindikationen gegen eine parallele
Zytostatikaapllikation kann die Radio-Chemo-Therapie
begonnen werden. Dies setzt in der Regel -eine
Hospitalisierung der Patientinnen fiir die Dauer der
Chemotherapie voraus.

Im priméren Therapieansatz ist analog Keys et al. eine Cisplatin-
Monotherapie mit der Applikation von 40 mg/m?2
Korperoberfliche einmal wochentlich als 1-Stunden-Infusion
Therapie der ersten Wahl (28). Diese ist idealerweise
insgesamt 6 mal wihrend des Bestrahlungskurses
(Tag 1,8,15,22,29 und 36) zu planen. Begleitend erhalten
die Patientinnen vor allem antiemetisch wirksame
Supportiva sowie aufgrund der potentiellen Nephrotoxizitit
ein umfassendes Infusions-programm zur forcierten Diurese.
Zur besseren Ubersicht ist in Abbildung 7 ein Flussschema
der primédren Radio-Chemo-Therapie dargestellt.

Abbildung 9. Einstellung eines rechts lateralen Bestrahlungsfeldes
(270 Grad) am Linearbeschleuniger. Dieses wird durch ein Lichtfeld
simuliert
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Tabelle 3.
FIGO- primére Bemerkung
Stadium | Therapieoption
IB Operation adjuvante
A Radio-Chemo-Therapie
(B) bei vorliegenden
Risikofaktoren:
— Tumor >4 cm
— >1/3 Stromainvasion
— GefaBinvasion
— Lymphangiosis
— Lymphknotenbefall
(I B) primére gegebenenfalls
A Radio-Chemo-Therapie | neoadjuvanter
B Therapieansatz
IVA

Der adjuvante Therapieansatz sieht ein Kombinationsschema
bestehend aus 5-Fluorouracil 600 mg/m2 KOF als
Dauerinfusion iiber 120 Stunden (Tagl-5) und Cisplatin
20 mg/m? als 1-Stunden-Infusion vor (24, 39). Dieser Zyklus
wird in der 1. und 5. vollen Bestrahlungswoche (Tag 1-5 und
Tag 29 bis 33) appliziert (Abbildung 8). Supportivtherapie
und forcierte Diurese entsprechen denen der priméren Radio-
Chemo-Therapie.

Die Radiatio selbst erfolgt konventionell fraktioniert mit
einer tiglichen Einzeldosis von 1,8 Gy fiinf mal wochentlich
bis zu einer summativen Gesamtdosis von 50.4 Gy. Daraus
ergeben sich 28 Fraktionen (= Einzelsitzungen) und somit
eine Therapiedauer von insgesamt ca. 5!/, Wochen
(Abbildung 7 und 8).

Ublicherweise wird sie an einem Linearbeschleuniger mit
Photonenenergien zwischen 6 und 10 MV durchgefiihrt.
Eine ,Bestrahlungssitzung™ dauert inklusive aller
Positionierungs- und Richtzeiten etwa 10 bis 15 Minuten.
Beispielhaft sei in Abbildung 9 die Einstellung eines rechts
lateralen (270°C) Bestrahlungsfeldes dargestellt.

Geplante Dosisaufsittigungen durch die intrakavitire
Brachytherapie (Afterloading) erfolgen parallel mit der
perkutanen Radiatio ab dem zweiten Drittel des Radio-Chemo-
Therapie-Kurses und bedeuten somit keine Verldngerung
der Gesamtbehandlungszeit. Je nach Notwendigkeit eines
perkutanen Boost (bei nicht durchfiihrbarer oder kontraindi-
zierter intrakavitdrer Brachytherapie) variiert hier die
Gesamtbehandlungszeit zwischen 5!/2 und 6!/2 Wochen.

Erwartete Nebenwirkungen der Radio-Chemo-Therapie sind
vor allem eine milde bis méBige Darmreaktion (Absetzen
von breiigen-fliisssigen Stiithlen) sowie eventuell eine
Blasenreaktion (dysurische Beschwerden und Druckgefiihl).
Diese sind mit einer symptomatischen Behandlung gut zu
coupieren. Das Auftreten einer Hautreaktion ist mit der
heutigen (3D-konformierenden) Bestrahlungstechnik selten
geworden. Hervorzuheben ist nochmals die zumeist asymp-
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tomatische Blutbildeinschrinkung, welche regelmiBige
Blutbildkontrollen und gegebenenfalls eine Anédmiek-
orrektur notwendig macht.

Therapiekontrolle und Nachsorge

Nach Abschluss der Radio-Chemo-Therapie werden
die Patientinnen in eine regelmiflige Nachsorge entlassen,
welche einerseits zur Ergebniskontrolle notwendig ist,
andererseits besonderes Augenmerk auf die Prophylaxe
und rechtzeitige Behandlung von bestrahlungsbedingten
Nebenwirkungen legt. Die erste strahlentherapeutische
Nachsorgekontrolle erfolgt etwa 6-8 Wochen nach
Therapieabschlul und dient gezielt der Kontrolle des
Abklingens eventueller radiogener Akutreaktionen. Zu
diesem Zeitpunkt wird zur Evaluierung des Therapieansprec-
hens ein posttherapeutisches Kontroll-Schnittbildverfahren
(in der Regel eine Magnetresonanz-tomografie des Beckens)
eingeleitet, welches aufgrund des zum Teil verzogert zu
erwartenden Zellunterganges im Intervall von 3 bis 6
Monaten nach Therapieabschluss stattfinden sollte. Weitere
Kontrolluntersuchungen erfolgen in regelméBigen
Abstinden bzw. bei Auffilligkeiten in der klinischen Unter-
suchung. Besondere Aufmerksamkeit gilt hier der
rechtzeitigen Entdeckung von eventuellen Rezidiven. Dies
vor allem, da zentrale Lokalrezidive, teilweise noch kurativ
operativ angegangen werden konnen. Insbesondere unter
diesem Aspekt ist eine enge Kooperation zwischen den
beiden Fachrichtungen Gynikologie und Strahlentherapie
sehr wertvoll und wiinschenswert.

Zusammenfassung

Die Strahlentherapie des Zervixkarzinoms ist ein anerkanntes
Therapieverfahren sowohl in der priméren als auch adjuvanten
Situation. Die Entscheidung iiber die fiir die jeweilige
Patientin adidquate Therapiemodalitit sollte interdisziplinidr
unter Einbeziehung der gynikologischen Onkologie, der
Strahlentherapie, der Anisthesiologie und der Pathologie
erfolgen. Beriicksichtigung finden dabei Allgemeinzustand
und Lebenssituation der Patientin sowie das Stadium der
Erkrankung und vorhandene Risikofaktoren.

Wihrend in den limitierten Stadien I b und Ila (IIb) die
radikale Operation angestrebt wird, ist in den hoheren
Stadien eine primire Bestrahlung, welche mit einer Platin-
basierten Chemotherapie kombiniert werden sollte, Therapie
der Wahl.

In der postoperativen Situation ist bei vorliegenden
Risikofaktoren wie Tumorgrofie 4 cm, ungiinstiger Tumor-
Zervix-Quotient, Lymphknotenbefall, Gefidinvasion oder
Lymphangiosis carcinomatosa aufgrund der prognostisch
ungiinstigeren Situation eine adjuvante Radio-Chemo-
Therapie indiziert (Ubersicht: Tabelle 3).

Die Kombination der Strahlentherapie mit einer gleichzeiti-
gen Cisplatin-haltigen Chemotherapie erzielt dabei sowohl
bei der primiren als auch in der adjuvanten Situation eine
deutliche Verbesserung des Outcome der Patientinnen ver-
glichen mit einer alleinigen Strahlentherapie, so dass diese
mittlerweile als Standard gilt.
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