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Abkürzungsverzeichnis 
< Kleiner als 

> Größer als 

BT Brachytherapie 

ca. circa 

CHT Chemotherapie 

CIN Zervikale intraepitheliale Neoplasie 

CT Computertomographie 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

CTV Clinical Tumor Volume 

ED Einzeldosis 

EQD2 Äquivalenzdosis 

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique 

GD Gesamtdosis 

GTV Gross Tumor Volume 

GY Gray (Einheit für Energiedosis durch Strahlung) 

HDR High Dose Radiation 

HIV Human Immundefizienz Virus 

HPV  Humane Papilloma Viren 

HP Virus Humane Papilloma Viren 

IMRT Intensitätsmodulierte Strahlentherapie 

LDR Low Dose Radiation 

LEEP Loop electrosurgical excision procedure 

LK Lymphknoten 

MRT Magnetresonanztomographie 

OAR Organs at Risk 

OP Operation 

p p-Wert: Signifikanzniveau <0,05 

PET Positronenemissionstomographie 

PLN Paraaortale Lymphknotenmetastasen 

PTV Planning Target Volume 

RT Perkutane Bestrahlung 

STIKO Ständigen Impfkommission im Robert Koch Institut 

z.B. Zum Beispiel 
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1. Einleitung 

Epidemiologie 

Das Zervixkarzinom ist mit einer Neuerkrankungszahl von 4640 Fällen pro Jahr1, die 

zwölfthäufigste Krebsform bei Frauen in Deutschland.2 Damit ist die jährliche 

Neuerkrankungszahl in Deutschland mit 9.2 je 100.000 Frauen im weltweiten Vergleich sehr 

niedrig.3 Innerhalb von Europa liegt Deutschland, bezogen auf die Neuerkrankungszahl, im 

Mittelfeld, vor Ländern wie der Schweiz und hinter Ländern wie Polen.1  Weltweit am 

höchsten ist die Rate in Ostafrika mit etwa 56 Neuerkrankungen je 100.000 Frauen pro Jahr. 

Weltweit liegt die jährliche Neuerkrankungsrate bei etwa 18 je 100.000 Frauen.3 Die 

Erkrankungsrate hat sich seit den 80er Jahren in Deutschland stark reduziert und ist in den 

letzten Jahren weitgehend stabil geblieben.1  

 

Das Risiko, jemals in seinem Leben an Gebärmutterhalskrebs zu erkranken, liegt bei 0.8% und 

das Risiko, jemals daran zu sterben, bei 0.3%. Das relative 5-Jahres Überleben liegt in 

Deutschland bei 69%.1 Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 53 Jahren, die höchste jährliche 

Erkrankungsrate liegt in der Altersgruppe der 40-44-jährigen mit knapp 18 pro 100.000. 

Anders als bei anderen Krebsarten sind auch in den ganz jungen Altersgruppen Krankheitsfälle 

zu finden, so ist die Erkrankungsrate der 20-24-jährigen knapp 1 pro 100.000 pro Jahr. 1  

  

Humane Papillomaviren 

Der Entwicklung von einem Zervixkarzinom liegt die Infektion mit dem Humanen 

Papillomavirus (HPV) zugrunde; der Virus wird durch Geschlechtsverkehr übertragen.4-6 Bei 

fast allen Patientinnen werden HP Viren gefunden.7 Ungefähr 11.7% aller Frauen weltweit sind 

mit dem HP Virus infiziert. Am häufigsten sind die HPV Typen 16, 18, 31, 52 und 58 8 mit 

Gebärmutterhalskrebs assoziiert, und zählen somit als high-risk Virustyp.7,9-11 

 

Risikofaktoren 

Andere Faktoren, die mit einem Risiko für eine Infektion mit high-risk Papillomaviren 

einhergehen sind Rauchen, Promiskuität, Oralverkehr und ein Beginn des Sexuallebens unter 

20 Jahren.12 Man hat außerdem einen Zusammenhang zwischen einer HPV Infektion und 

Immunsuppression, zum Beispiel nach einer Organtransplantation feststellen können. 13,14 
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Es gibt außerdem verschiedene Co-Faktoren, welche, die Entwicklung zu einem 

Zervixkarzinom bei HPV positiven Frauen begünstigen. Dazu zählen zum Beispiel die Anzahl 

der Schwangerschaften oder Co – Infektionen mit anderen Geschlechtskrankheiten wie zum 

Beispiel Herpes Simplex, Chlamydien oder HIV und Rauchen.15 Rauchen erhöht vor allem das 

Risiko für die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms, für ein Adenokarzinom konnte 

Rauchen bisher nicht als Risikofaktor identifiziert werden. 16 Ebenso ist eine langjährige 

Einnahme von oralen Kontrazeptiva mit der Entwicklung von einem Zervixkarzinom assoziiert. 

Das Risiko erhöht sich mit der Einnahmezeit der hormonellen Verhütungsmittel; kann aber 10 

Jahre nach Beendigung der Einnahme wieder auf das Ausgangsniveau zurückgehen. 17,18 

 

Prävention 

1) Primärprävention: HPV Impfung 

Seit 2006 gibt es die Möglichkeit sich gegen die high-risk HP Viren impfen zu lassen. 19 Bis 2014 

haben davon rund 1.1 Millionen Frauen weltweit profitiert. 20 Derzeit sind in Deutschland drei 

verschiedene Impfstoffe zugelassen, die gegen unterschiedlich viele Papillomavirustypen 

immunisieren. Cervarix impft gegen HPV Typ 16 und 18, Gardasil zusätzlich gegen Typ 6 und 

11. Der neueste Impfstoff Gardasil 9 impft, zusätzlich zu den 4 genannten Typen, gegen die 

Typen 31, 33, 45, 52 und 58.21  

 

Seit 2007 wurde die HPV Impfung in den Katalog der Impfempfehlungen der Ständigen 

Impfkommission im Robert Koch Institut (STIKO) aufgenommen. 22 Die Applikationsweise der 

Impfung unterscheidet sich in den verschiedenen Ländern und wird entweder in 2 oder 3 

Impfdosen vorgenommen. Diese Anwendungsregimes unterscheiden sich jedoch nicht in ihrer 

Wirksamkeit. In Deutschland wird die Impfung in 2 Dosen im Abstand von mindestens 5 

Monaten empfohlen.23-25 Da die Infektion mit dem HP Virus bereits beim ersten 

Geschlechtsverkehr übertragen werden kann, ist die Impfung vor dem ersten sexuellen 

Kontakt durchzuführen. 26,27 Daher wurde das empfohlene Impfalter von 12 – 17 Jahren, wie 

zu Beginn der Impfempfehlung, 2014 auf 9-14 Jahre hinabgesetzt. 25  Seit Juni 2018 wurde die 

Impfung zusätzlich für Jungen im Alter von 9-14 Jahren in den Katalog der STIKO 

aufgenommen.28 
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Die HPV Impfung verringert das Risiko für eine Infektion mit den hoch-risiko HP Virustypen 16 

und 18 signifikant. 29,30  Eine aktuelle Metaanalyse aus dem Jahre 2018 zeigt, dass die Impfung 

auch das Risiko der Entwicklung eines Karzinoms aus Vorstufen, statistisch signifikant 

reduziert.31 Ebenso wird das Risiko für ein Rezidiv bei Patientinnen, die eine 

Schlingenkonisation bei einer Zervikalen Intraepithelialen Neoplasie(CIN) 2 oder 3 erhalten 

haben, reduziert. 32 

 

2) Sekundärprävention: Krebsfrüherkennung 

In vielen Ländern weltweit werden Frauen auf Vorstufen oder bereits ausgebildete Karzinome 

der Zervix untersucht. Lediglich in Entwicklungsländern gibt es große Mängel beim Screening, 

wodurch dort der Gebärmutterhalskrebs noch immer eine hohe Inzidenz aufweist.33 1991 

wurde in ganz Deutschland die Gebärmutterhalskrebsvorsorge für Frauen ab 20 Jahren 

eingeführt; im damaligen West-Deutschland wurde sie bereits seit 1971 durchgeführt. 34 

Seitdem ist die Inzidenz erheblich gesunken. 1  

 

Die Früherkennung beinhaltet den Pap-Test, benannt nach dem Mediziner Papanicolaou. Bei 

diesem erfolgt ein Abstrich von der Ektozervix und mithilfe eines Bürstchens auch von der 

Endozervix. Beide werden auf einen Objektträger gestrichen und nach einer Fixierung mit 

einer Alkohollösung gefärbt. Unter dem Mikroskop werden die Zellen begutachtet und mit 

Hilfe der Münchner Nomenklatur in verschiedene Stadien eingeteilt. Diese geben Auskunft 

darüber, ob ein Normalbefund, eine Vorstufe oder ein bereits ausgebildetes Zervixkarzinom 

vorliegt. Entsprechend der Einteilung dieser Nomenklatur richtet sich die weitere Therapie.35 

36,37 

 

Gruppe Definition  

0 Unzureichendes Material 

I Unauffällige und unverdächtige Befunde  

IIA Unauffällige Befunde bei auffälliger Anamnese  

II Befunde mit eingeschränkt protektivem Wert  

III Unklare bzw. zweifelhafte Befunde 

IIID Dysplasie Befunde mit größerer Regressionsneigung 



 11 

IV Unmittelbare Vorstadien des Zervixkarzinoms 

V Malignome 

Tabelle 1: Münchner Nomenklatur38 

Zusätzlich besteht die Möglichkeit eines HPV Tests, der aussagen soll, ob eine Infektion mit 

dem humanen Papillomavirus vorliegt. Dieser hat eine hohe Sensitivität und eine niedrige 

Spezifität, sodass ein negatives Ergebnis die Entwicklung eines Zervixkarzinoms fast sicher 

ausschließt; ein positives Ergebnis aber nicht zwingend bedeutet, dass sich bei der Patientin 

ein Zervixkarzinom entwickeln wird.35,36,39-43 Dieser Test ist aktuell noch nicht Teil der 

Krebsvorsorge in Deutschland.44 Zur Zeit wird diskutiert, ob der HPV Test gleichzeitig mit dem 

Pap Test angewendet werden sollte, um eine bestmögliche Kombination von Sensitivität und 

Spezifität zu erreichen. 45 

 

Entstehung des Zervixkarzinoms 

Als Präkanzerose des Zervixkarzinoms ist die Zervikale Intraepitheliale Neoplasie (CIN) 

einzuordnen. CIN 1 bedeutet, dass leichte Dysplasien vorliegen, bei CIN 3 sind die Dysplasien 

schwer, oder es liegt bereits ein Carcinoma in situ vor. Die CIN 1 und 2 Stufen können sich 

noch spontan zurückbilden, bei CIN 3 oder einer chronischen CIN 1 oder 2, welche gleichzeitig 

mit einer HPV Infektion auftritt, sollte eine Konisation erfolgen, um die Neoplasie vollständig 

zu entfernen. 46-48 

 

Abbidlung1:: Zervikale Intraepitheliale Neoplasie49 
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Symptome/Klinik 

Unabhängig von der gynäkologischen Krebsfrüherkennung können verschiedene Symptome 

auftreten, auf welche Frauen achten sollten, da diese auf ein Zervixkarzinom hinweisen 

können.  

 

Das häufigste Symptom ist die postmenopausale Blutung.50-52 Auch andere abnormale 

Blutungen, die entweder postkoital oder, bei prämenopausalen Patientinnen, zwischen den 

normalen Zyklen auftreten, können pathologisch sein.  Ein vermehrter Scheidenausfluss, 

Schmerzen im Abdomen oder Beckenbereich und Dyspareunie können ebenfalls 

Frühsymptome sein.  

 

Wird das Zervixkarzinom erst spät auffällig, wenn es schon umliegende Strukturen infiltriert 

oder metastasiert ist, können Symptome auch von anderen, umliegenden Organsystemen 

kommen. Ein Beispiel ist ein Harnverhalt oder vermehrter Harndrang durch eine 

Uretherkonstriktion; eine starke Schwellung der inguinalen Lymphknoten oder Schmerzen im 

Bereich des Beckens. Auch Gewichtsverlust oder Müdigkeit sind mögliche Symptome.  53-58 

 

Diagnostik 

Zur Diagnostik des Zervixkarzinoms erfolgt im Rahmen des Screenings eine gynäkologische 

Untersuchung mit nachfolgender zytologischer Begutachtung des Abstrichmaterials. Bei 

auffälligen Befunden oder positivem zytologischen Befund erfolgt im weiteren Schritt eine 

Kolposkopie mit gezielter Biopsie-Entnahme oder eine diagnostische Konisation oder Exzision. 

Zur Beurteilung der Tumorgröße und Tumorausbreitung erfolgen für die weitere 

Therapieplanung zusätzlich bildgebende Verfahren. Hierbei sollten Patientinnen mit 

histologisch gesichertem Zervixkarzinom ab einem Stadium FIGO IB2, ein CT-Thorax/Abdomen 

zur Beurteilung des extrapelvinen Tumorbefalls erhalten und ein MRT-Becken zur Beurteilung 

der lokoregionären Tumorausbreitung. Das MRT ist hierbei laut aktueller Studienlage, sowohl 

der CT Untersuchung, als auch der gynäkologischen Untersuchung, bei der Erkennung von 

einem Parametrienbefall und der Erkennung einer fortgeschrittenen Ausbreitung, 

überlegen.59,60 Zwar hat das PET/CT eine höhere Sensitivität für die Erkennung von pelvinen, 

sowie paraaortalen Lymphknotenmetastasen und verbessert signifikant das Erkennen von 

Rezidiven, 61,62 trotzdem ist der zusätzliche diagnostische Nutzen im Vergleich zu den höheren 
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Kosten meist klein.63 Deswegen wird der Einsatz des PET/CT nur in Ausnahmefällen von der 

aktuellen S3- Leitlinie empfohlen 64,65 66,67.  Somit ist das MRT meistens das Mittel der ersten 

Wahl. Eine noch höhere Sensitivität als die bildgebenden Verfahren hat die 

Lymphknotenbiopsie 68.   

 

 

Abbildung2: Leitlinienempfehlung zur Diagnostik für Zervixkarzinome ab FIGO IIB 69 
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Metastasierung 

Bei der Metastasierung wird eine lymphogene von einer hämatogenen Metastasierung 

unterschieden. Beim Zervixkarzinom ist die lymphogene Metastasierung wesentlich häufiger. 

Als Fernmetastasen, und somit als M1 und nicht N1 bewertet, werden alle befallenen 

Lymphknoten bezeichnet, welche sich außerhalb des Beckens befinden. Am häufigsten ist 

hierbei der Befall der paraaortalen Lymphknoten. Bei der hämatogenen Metastasierung ist 

die Lunge am häufigsten betroffen, gefolgt von der ossären Metastasierung, sowie der Leber 

und dem Gehirn. 70 

 

TNM Kriterien und Grading 

Das Zervixkarzinom wird mithilfe der TNM Klassifikation in Bezug auf die Tumorausbreitung, 

Lymphknotenbeteiligung und Metastasierung eingeteilt. Die Stadieneinteilung wird durch die 

Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) sowie die Union 

internationale contre le cancer (UICC) vorgenommen. Diese stellt einen wichtigen Faktor in 

der Therapieentscheidung dar.  

 

Das Grading zeigt die Differenzierung des Tumorgewebes und wird mittels 

histopathologischer Begutachtung bestimmt.  

1. G1: gut differenziert 

2. G2: mäßig differenziert  

3. G3: schlecht differenziert 

4. G4 nicht differenziert 71 

TNM Ausbreitungsgrad FIGO UICC 

Tis Carcinoma in situ / 0 

T1 Begrenzt auf Uterus     

T1a Diagnose nur durch Mikroskopie IA IA 

T1a1 Tiefe ≤3mm, horizontale Ausbreitung <7mm IA1 IA1 

T1a2 Tiefe >3-5mm, horizontale Ausbreitung ≥7mm IA2 IA2 

T1b 
Klinisch sichtbar/nur mikroskopisch diagnostiziert/ 

größer als T1a2 
IB IB 

T1b1 ≤4cm IB1 IB1 

T1b2 ≥4cm IB2 IB2 
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T2 
Ausdehnung jenseits Uterus, aber nicht zur 

Beckenwand und nicht zu unterem Vaginaldrittel 
    

T2a Parametrium frei IIA IIA 

T2a1 ≤4cm IIA1 IIA1 

T2a2 ≥4cm IIA2 IIA2 

T2b Parametrium befallen IIB IIB 

T3 
Ausdehnung zu unterem 

Vaginaldrittel/Beckenwand/Hydronephrose, 
stumme Niere 

    

T3a Unteres Vaginaldrittel IIIA IIIA 

T3b Beckenwand /Hydronephrose/ stumme Niere IIIB IIIB 

T4 
Schleimhaut von Harnblase /Rektum /jenseits 

kleines Becken 
IVA IVA 

N1 regionär / IIIB 

M1 Fernmetastasen IVB IVB 

Tabelle 2: TNM Klassifikation und FIGO Einteilung
72 

 

Therapie 

1) Operative Therapie 

Derzeit sind verschiedene OP – Techniken etabliert, die je nach Tumorstadium und 

Lymphknotenstatus empfohlen werden. In sehr niedrigen Tumorstadien bis FIGO IB1 sind 

gering invasive Verfahren wie die Konisation zugelassen, um die Fertilität zu erhalten und 

Langzeitkomplikationen zu reduzieren.73-75 In höheren Stadien wird meist die radikale 

Hysterektomie nach Wertheim – Meigs durchgeführt. Bei dieser werden neben dem Uterus 

auch die Lymphknoten entlang der Iliakalgefäße sowie das parakolpische Gewebe entfernt. Je 

nach Ausbreitung des Tumors wird zusätzlich ein Bereich der Vagina mit reseziert.76,77 Die 

Hysterektomie nach Wertheim – Meigs kann, je nach Tumorausbreitung und Größe, prinzipiell 

in verschiedenen OP Methoden (transvaginal, laparoskopisch, abdominell) durchgeführt 

werden. Neueste Studien haben gezeigt, dass bei der laparoskopischen Hysterektomie mehr 

Lokalrezidive auftreten als bei der offenen Methode, sodass diese Methode aktuell 

zurückhaltend angewandt wird.78,79 Bei Adenokarzinomen sowie postmenopausalen 

Patientinnen werden zusätzlich die Adnexe entfernt, da bei Adenokarzinomen die 

Metastasierungsrate in die Adnexe weitaus höher als bei Plattenepithelkarzinomen ist. 80 
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2) Chemotherapie  

Die Ergänzung der Chemotherapie zur alleinigen Bestrahlung verbessert das Überleben und 

senkt die Rezidivrate signifikant. Dieses gilt sowohl für die adjuvante Radiotherapie nach OP81 

82 als auch für die alleinige definitive Radiotherapie. 83,84  

Cisplatin gilt hierbei als Mittel der Wahl85 und wird in der Regel mit 40 mg /m2 

Körperoberfläche einmal pro Woche appliziert. 86 Bei Kontraindikationen für Cisplatin, im 

Rahmen von fortgeschrittenen Karzinomen oder palliativen Behandlungssituationen kann 

alternativ Carboplatin (ggf. plus Paclitaxel) gegeben werden. Diese Therapieoption ist weniger 

toxisch bei ähnlich guter Wirksamkeit. 87,88 

 

3) Perkutane Bestrahlung 

Indikation 

Ältere Studien haben gezeigt, dass eine adjuvante Radiochemotherapie nach erfolgreicher OP 

das rezidivfreie Überleben der Patientinnen signifikant verlängert. 89,90  In der aktuellen S3-

Leitlinie von 2014 wird aufgrund der vermehrten Nebenwirkungen dieser multimodalen 

Therapie, jedoch eine unimodale Therapie vorgezogen. Bei einem lokal sehr begrenzten 

Tumor (Stadium IA1) bleibt die Operation die Therapie der Wahl; ab einem Stadium IIB oder 

ab Stadium IB mit min. 2 Risikofaktoren die definitive Radiochemotherapie.91 92 In einem IB – 

IIA Stadium ohne Risikofaktoren sind die Operation, sowie eine primäre Radiochemotherapie 

in ihrer Auswirkung auf das Überleben der Patientinnen als gleichwertig anzusehen. 93 Bei 

einem Befall der pelvinen Lymphknoten sollte immer primär eine Radiochemotherapie 

erfolgen. 

 

Risikofaktoren 

Die therapierelevanten Risikofaktoren sind ähnlich den prognostischen Faktoren (s.Prognose). 

Ein fortgeschrittenes Tumorstadium, ein neuroendokriner Subtyp, positive Resektionsränder, 

ein hohes Grading sowie eine große Tumorgröße veranlassen dazu, auch in frühen Stadien, 

die Radiochemotherapie als primäre Therapie zu bevorzugen. 

 

Techniken und Strahlendosis 

Es werden verschiedene Arten der perkutanen Bestrahlung beim Zervixkarzinom eingesetzt; 

die frühere 3D-konformale Technik wurde heutzutage weitestgehend von der 
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intensitätsmodulierten IMRT oder volumenmodulierten VMAT Technik abgelöst. Bei der 3D 

Technik war die Standard Fraktionierung am Universitätsklinikum der LMU München 1.8 Gy 

Einzeldosis (ED) bis zu einer Gesamtdosis (GD) von 50.4 Gy auf den Primärtumor mit 

Lymphabfluss, gefolgt von einem sequentiellen Boost86.  Im Gegenteil dazu wird bei der IMRT-

Technik ein simultan integrierter Boost mit 2.2 / 2.3 Gy ED bis 55 oder 57.5 Gy Gesamtdosis 

angewendet. Der Boost erfolgt in der Regel auf die pathologischen Lymphknoten.  

 

Bestrahlung der paraaortalen Lymphabflusswege 

Wenn die paraaortalen Lymphknoten befallen sind, spricht man von Fernmetastasen und 

einem M1 Stadium. Diese können bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Rahmen des 

Lymphknotensamplings oder im Rahmen der bildgebenden Abklärung auffallen. Sind die 

Lymphknoten bereits bei Erstdiagnose befallen, erfolgt die Bestrahlung heutzutage simultan 

zur Beckenbestrahlung. In Zeiten der 3D-konformalen Technik wurde die paraaortale 

Bestrahlung in der Regel sequentiell durchgeführt. Die empfohlene Gesamtdosis war 45 Gy 

GD mit Boost auf die makroskopischen Lymphknoten. Das Chemotherapeutikum der Wahl 

war ebenfalls Cisplatin, es wurde in der klinischen Routine jedoch auch häufig Mitomycin C 

verwendet.  94-96 

 

4) Brachytherapie 

Zusätzlich zur Radiochemotherapie muss zwingend eine Brachytherapie erfolgen, um den 

Primärtumor adäquat zu behandeln. Sie wird in der Regel am Ende oder zeitlich versetzt von 

der perkutanen Strahlentherapie angewendet, damit die Sondierbarkeit der Zervix verbessert 

ist und sich der Tumor bereits verkleinert hat. Die Brachytherapie verringert vor allem das 

Auftreten von Lokalrezidiven, hat aber auch Einfluss auf das Überleben. 97 Die erste 

Brachytherapie beim Zervixkarzinom wurde 1904 durchgeführt. Während früher Radium als 

Strahlenquelle verwendet wurde, wird seit 1958 hauptsächlich Iridium im sogenannten 

Afterloading Verfahren angewandt. 98  

 

Bestrahlungsvolumina 

Bei der Bestrahlungsplanung werden verschiedene Zielvolumina definiert. Der Primärtumor, 

den man durch die gynäkologische Untersuchung und MRT- Bildgebung identifizieren kann, 

wird als Gross Tumor Volume (GTV) kontuiert. Der umliegende Bereich, in welchem eine 
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mikroskopische Tumoraussaat vorliegen kann, wird als Clinical Tumor Volume (CTV) definiert. 

Beim Zervixkarzinom beinhaltet das CTV immer die gesamte Zervix. Das Planning Target 

Volume umfasst zusätzlich zum CTV einen umgebenden Sicherheitsabstand, der z.B. die 

Lageveränderungen der Organe oder Unterschiede bei der Patientenlagerung berücksichtigt. 

86 Bei der Brachytherapie ist das PTV und das CTV meist gleich.  

1934 wurde erstmals das „Manchester System for gynecological applications“ erwähnt, 

welches den „Punkt A“ als wichtigsten Referenzpunkt bei der 2D Planung für die Dosierung 

der Brachytherapie beim Zervixkarzinom definiert hat. Dieser Punkt lässt sich unabhängig von 

anatomischen Gegebenheiten und unterschiedlichen Strahlungsquellen festlegen.  

Der Punkt A befindet sich 2cm seitlich des Uteruskanals und 2cm oberhalb der seitlichen 

Scheidenfornix; kann aber auch anhand des Vaginalrings und des Intrauterin Stiftes des Zervix- 

Brachytherapie - Applikators definiert werden. Ein weiterer Referenzpunkt ist „Punkt B“, 

welcher 3 cm lateral von Punkt A und somit insgesamt 5cm lateral des Uteruskanals liegt. 99  

 

Abbildung 3: Anatomische Lage von Punkt A 99 

Seit 1999 wird die Brachytherapie zunehmend 3D geplant und MRT-gestützt durchgeführt. 

Anstelle des zweidimensionalen „Punkt A“ wird die Bestrahlungsplanung hierbei anhand der 

reellen Ausdehnung von GTV und CTV vorgenommen. Diese werden bei der initialen Planung, 

sowie bei jeder Brachytherapie Planung erneut festgelegt. Die CTV Anpassung muss deshalb 

erfolgen, da sich der Tumor durch die vorangegangene Radiochemotherapie verändern kann. 
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Das CTV wird anhand des Rezidiv - Risikos in zwei Areale aufgeteilt. Das High Risk CTV (HR CTV) 

umfasst das GTV, die gesamte Zervix, sowie den umliegenden Bereich, in dem weitere 

Tumorausläufer vermutet werden („grey zones“ im MRT). Das Intermediate Clinical Tumor 

Volume (IR CTV) beinhaltet zusätzlich einen Sicherheitsabstand von 5-15mm und umfasst 

immer die initiale Tumorausdehnung bei Erstdiagnose und wird unabhängig vom 

Regressionsgrad festgelegt. 100  

 

Applikatoren 

Es gibt verschiedene Applikatoren, welche für die Brachytherapie des Zervixkarzinoms 

eingesetzt werden können und MRT kompatibel sind. In der Regel wird ein intracavitärer Stift 

in den Uterus eingebracht und ein Ring oder zwei Ovoide unterhalb der Portio angebracht. 

Wenn die Vagina ebenfalls befallen ist, gibt es auch die Möglichkeit, einen zylinderförmigen 

Applikator einzusetzen, um diese mit zu bestrahlen. Neuere Hybrid-Applikatoren, wie der 

Venezia Applikator (Firma ELEKTA, Schweden), haben zudem die Möglichkeit, je nach 

Tumorausdehnung die Parametrien oder sonstige Tumorausläufer zusätzlich interstitiell zu 

spicken. Außerdem ermöglicht die kombinierte intracavitäre/interstitielle Brachytherapie 

eine zum Teil bessere Schonung der Risikoorgane. 101 

 

Abbildung 4: Venezia Applikator für die kombinierte interstitielle-intracavitäre  Brachytherapie 102 

 

Dosisleistung und Dosisverschreibung 

Die Brachytherapie kann mittels verschiedener Dosisleistungen erfolgen: Low Dose Rate 

(LDR), Pulse Dose Rate (PDR) oder High Dose Rate (HDR). Bei der HDR ist die Dosisleistung 
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>12Gy/h und somit wesentlicher höher als bei der LDR (<2Gy/h). Dadurch ist die Behandlung 

prinzipiell auch ambulant möglich und die einzelnen Fraktionen zeitlich deutlich kürzer. 

Während früher hauptsächlich mit der LDR Technik gearbeitet wurde, wird seit einigen Jahren 

die HDR Technik bevorzugt, da sie eine gleiche Wirksamkeit bei höherem Komfort für die 

Patientinnen bietet. 103,104 Bei der PDR Technik wird die Strahlung in kurzen Pulsen, 

normalerweise einmal pro Stunde, appliziert. Die PDR hat gegenüber der HDR den Vorteil, 

dass nach jedem Puls Bestrahlung, das gesunde umliegende Gewebe Zeit zur Reparatur hat. 

Neueste Studien haben gezeigt, dass PDR und HDR eine vergleichbar gute Wirkung haben. 

105,106 

Es gibt verschiedene Behandlungsschemata mit unterschiedlichen Fraktionierungen. Häufige 

Fraktionierungen für die definitive Therapie des Zervixkarzinoms sind 4 x 6 Gy oder 4 x 7 Gy 

nach perkutaner Radiotherapie. In der Klinik für Strahlentherapie des Universitätsklinikums 

der LMU München war eine Fraktionierung mit 4 x 6 Gy früher das 

Standardbehandlungsschema. Heutzutage wird prinzipiell eine Dosis von 90-95Gy im HR-CTV 

(D90) angestrebt. 

 

Äquivalenzdosis 

In der Strahlentherapie können verschiedene Behandlungsschemata mit unterschiedlichen 

Fraktionierungen mithilfe der Äquivalenzdosis in 2 Gy Einzeldosis EQD2 umgerechnet werden 

und erlauben damit eine Vergleichbarkeit unterschiedlicher Schemata. Beim Zervixkarzinom 

ist dies wichtig, um die Strahlendosis, mit welcher der Tumor durch Teletherapie und 

Brachytherapie zusammengerechnet bestrahlt wird, zu ermitteln. Laut aktueller Studienlage 

wird eine Strahlendosis im HR-CTV von ≥ 85Gy  in 90% des Volumens (D90) empfohlen, da 

hiermit ein besseres Outcome erreicht wird.107,108 109,110 Durch die enge Lage im Becken 

müssen auch die Dosiswerte der benachbarten Organe, wie Rektum und Harnblase 

berücksichtigt werden, da die OAR eine maximal tolerierbare Strahlendosis haben, die nicht 

überschritten werden sollte. Hierfür wird die Dosis in 2ccm (D2cc) berücksichtigt, welche bei 

der Harnblase ≤90 Gy und beim Rektum ≤75 Gy Gesamtdosis liegen sollte, um 

schwerwiegende Grad 3-4 Toxizitäten zu vermeiden.111 112 Mittels der IMRT Technik lassen 

sich die OAR bereits schon bei der perkutanen Therapie signifikant besser schonen113. Bei der 

3D-Technik wird zur Schonung der OAR vor der Brachytherapie in der Regel ein Mittelblock ab 
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39.6 Gy eingesetzt.  

 

Akut- und Spättoxizität 

Die Akut- und Spättoxizitäten durch die Bestrahlung werden mithilfe der CTCAE- Klassifikation 

ermittelt. Es gibt diese für alle Organsysteme und in der Regel werden die Nebenwirkungen in 

5 Schweregrade eingeteilt.  

 

1. Grad 1: milde unerwünschte Ereignisse 

2. Grad 2: moderate unerwünschte Ereignisse 

3. Grad 3: schwerwiegende aber nicht lebensbedrohliche unerwünschte Ereignisse 

4. Grad 4: lebensbedrohliche unerwünschte Ereignisse 

5. Grad 5: Tod durch unerwünschte Ereignisse 114 

 

Bei der Bestrahlung des Zervixkarzinom sind durch die räumliche Lage vor allem das 

gastrointestinale, das urogenitale System und die Wirbelsäule, sowie das Becken betroffen.   

 

Prognose 

2012 sind in Deutschland 1600 Patientinnen an einem Zervixkarzinom verstorben.1 Die 

Sterberate hat sich somit in den letzten Jahren mehr als halbiert.115 Die mittlere 5-Jahres 

Überlebensrate liegt bei 68%, die Überlebensrate für 10 Jahre knapp darunter. 116 

Für die Prognose entscheidend sind vor allem die Tumorgröße, die Invasionstiefe und die 

Parametrieninfiltration.117 Weitere ungünstige Prognosefaktoren sind ein N1 und/oder M1 

Stadium bei Diagnosestellung 118 und das Vorliegen eines neuroendokrinen Subtypes119. 

Außerdem hat das Adenokarzinom eine schlechtere Prognose als das Plattenepithelkarzinom. 

120,121 

 

 

UICC - Stadium 0 1 2 3 4 

Rel. 5-Jahres 
Überlebensrate 

100% 95% 75% 58% 21% 
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Rel. 10-Jahres 
Überlebensrate 

100% 93% 71% 51% 16% 

Tabelle 3: Überlebensrate je nach TNM Stadium 69 
 

Ziel der Arbeit 

In der vorliegenden Arbeit soll die Versorgungsrealität der definitiven Radiochemotherapie 

des Zervixkarzinoms dargestellt werden und das onkologische Outcome analysiert werden. In 

der aktuellen S3-Leitlinie wird die primäre Radiochemotherapie mit nachfolgender 

Brachytherapie im Afterloading-Verfahren zur definitiven Behandlung bei fortgeschrittenen 

Zervixkarzinomen empfohlen.  In dieser retrospektiven, monozentrischen Arbeit wird anhand 

eines kleinen Patientinnenkollektivs ausgewertet, wie sich die aktuelle Therapieempfehlung 

im klinischen Alltag umgesetzt wird und wie hoch das Gesamtüberleben und die 

Fernmetastasierungsrate ist und welche Faktoren diese beeinflussen. Ein besonderes 

Augenmerk lag auf Patientinnen, welche ein M1 Stadium mit befallenen paraaortalen 

Lymphknoten hatten und eine sequentielle paraaortale Bestrahlung bekamen.  
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2. Material und Methodik 

Ein- und Ausschlusskriterien  

Es wurden die Daten von allen Patientinnen statistisch ausgewertet, welche ein invasives 

Zervixkarzinom aufwiesen und an der Klinik für Strahlentherapie der LMU München mittels 

definitiver Radio(chemo)therapie behandelt wurden. Bei der Auswertung wurden alle 

histologischen Subtypen miteingeschlossen. Es wurden jedoch nur Patientinnen mit einem 

fortgeschrittenen Zervixkarzinom, ab einem Stadium FIGO II berücksichtigt. Von der 

Auswertung wurden Patientinnen ausgeschlossen, welche primär hysterektomiert wurden 

oder andere Fernmetastasen als paraaortale Lymphknoten aufwiesen.  

 

Untersuchungszeitraum und Aufbau der Datenbank  

Alle Patientinnen erhielten zwischen 2008 und 2014 die Erstdiagnose eines Zervixkarzinoms 

und wurden in diesem Zeitraum am Universitätsklinikum München in der Klinik für 

Strahlentherapie bestrahlt. Das Follow Up wurde bis Januar 2017 erhoben.   

 

Es wurde eine Datenbank mit dem Programm Microsoft Excel (Version 2017) erstellt, welche 

verschiedene Informationen zu den persönlichen Patientendaten, Tumorcharakteristika, 

Diagnostik, Therapie und Follow Up enthielt.  

 

1.      Persönliche Daten 
Name, Vorname, Geburtsdatum, Adresse, 
Telefonnummer, Geschlecht 

2.      Tumorcharakteristika 

Histologie, Grading, TNM Klassifikation, FIGO Stadium, 
bei N1: Lokalisation der befallenen LK, Beschwerden 
vor Erstdiagnose, Parametrienbefall, Infiltration 
Rektum, Infiltration Blase, Tumorgröße 

3.      Diagnostik 
Datum Erstdiagnose, Lymphnodektomie, Anzahl und 
Lokalisation herausgenommener und befallener LK, 
PET vor RT, PET nach RT, MRT nach RT, CT nach RT 

4.      Therapie: 
Chemotherapie 

Beginn und Ende CHT, Substanz, Dosis, Zahl der Zyklen, 
CHT während RT PLN,  
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5.      Therapie: perkutane 
Bestrahlung 

Bestrahlungsintention, Beginn und Ende RT, 
Unterbrechung > 4d, GD Tumor, ED Tumor, GD PLN, ED 
PLN, Technik, Boost Lokalisation, Boost Dosis, EQD2 
(zus. Mit BT), Mittelblock,  

6.      Therapie: 
Brachytherapie 

Beginn und Ende BT, GD BT, ED BT, Anzahl Fraktionen 

7.      Spättoxizität 

Gastrointestinal: Strahlenproktitis/Colitis, Rektum 
Ulcus, Rektum Nekrose, Verstopfung, Blähungen; 
Knochen: Insuffizienzfraktur Becken, Insuffizienzfraktur 
Wirbelsäule; Harnwege: vermehrter Harndrang, 
Inkontinenz; Vagina: Trockenheit, Verengung, 
Verklebung, Dyspareunie, blutiger Ausfluss, 
Schmerzen, entzündete Schleimhaut 

8.      Nachsorge 

Response in bildgebenden Verfahren, Lokalrezidiv, LK 
Rezidiv, Fernmetastasen, Fernmetastasen Lokalisation, 
Fernmetastasen Datum, Fernmetastasen Therapie, 
Tod, Datum Tod, Todesursache, letztes Follow Up 

Tabelle 4: Aufbau der Datenbank 

 

Dokumentation und Informationserhebung 

Die Daten wurden ab 2015 retrospektiv mithilfe der Patientenakten der Klinik für 

Strahlentherapie, sowie aus den digitalen Patientenakten gesammelt. Somit konnten auch 

Untersuchungen und Behandlungen anderer Fachabteilungen des Universitätsklinikums 

München hinzugezogen werden, sodass eine vollständige, weit gefächerte Darstellung der 

Krankengeschichte der Patientinnen gelang.  

Für genauere Informationen bezüglich der Chemotherapie wurde das Chemotherapie 

Bestellsystem Zenzy verwendet, bezüglich der Bestrahlungsdetails das Programm der Klinik 

für Strahlentherapie Mosaiq. Für das Follow Up wurden vor allem die Berichte der klinischen 

Nachsorgen verwendet. Die Patientinnen stellten sich in regelmäßigen Zeitabständen in der 

Klinik für Strahlentherapie zur Nachsorge vor und es wurde eine vollständige Anamnese in 

Bezug auf aktuelle Beschwerden und Vorliegen von Spättoxizitäten, sowie eine umfassende 



 25 

klinische und bildgebende Verlaufsuntersuchung zur Beurteilung des Zervixkarzinoms 

durchgeführt. Patientinnen, welche nicht zu den Nachsorgeterminen erschienen sind, wurden 

telefonisch kontaktiert und zur Nachsorge einbestellt. Bei Patientinnen, welche bereits 

verstorben waren, wurde entweder der Hausarzt oder die Angehörigen kontaktiert.  

Zusätzlich wurde für alle Patientinnen die Follow Up Information aus dem Tumorregister 

München verwendet. Dieses erhob bis 2018 routinemäßig Informationen von 75 

Krankenhäusern und verschiedenen niedergelassenen Ärzten und hatte ein Einzugsgebiet von 

4.86 Millionen Menschen. 122 Neben Tumor- und Behandlungscharakteristika wurde im 

Tumorregister auch der Todeszeitpunkt und die Todesursache von den 

Einwohnermeldeämtern eingeholt, sowie das Auftreten eines Rezidivs oder Fernmetastasen 

erhoben.    

 

Statistische Auswertung 

Die Daten wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics (Version 25) ausgewertet. Mit 

diesem Statistikprogramm wurde für alle Variablen eine deskriptive Analyse mit absoluten 

und relativen Werten durchgeführt.  

Das Überleben wurde mittels Kaplan Meier Methode berechnet und mit dem Log Rank Test 

miteinander verglichen. Die univariate Analyse zur Bestimmung der Korrelation zwischen den 

einzelnen Variablen und dem Gesamtüberleben, sowie der Entwicklung von Fernmetastasen 

wurde mit der Kaplan-Meier Methode bestimmt; die multivariate Analyse mithilfe der Cox 

Regression. Für die Lokalrezidive und die Lymphknotenrezidive konnten keine 

Überlebensanalysen durchgeführt werden, da es zu wenig Events gab.  Für alle statistischen 

Analysen wurde ein Signifikanzniveau von 5% angenommen.  
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3. Ergebnisse 

Patientenkohorte 

Die Patientenkohorte umfasst 47 Patientinnen, welche zwischen 2008 und 2014 am 

Universitätsklinikum München in der Klinik für Strahlentherapie bestrahlt wurden. Das 

Patientenalter reicht von 32 bis 82 Jahre, das mittlere Alter lag bei 59 Jahren. 66% der 

Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung postmenopausal. 

 

Alter (Jahre) n Prozent 

30-39 7 14,9 

40-49 8 17 

50-59 13 27,7 

60-69 15 31,9 

70-79 3 6,4 

80-89 1 2,1 
Tabelle 5: Altersverteilung 

 

Tumorcharakteristika 

Es wurden 4 verschiedene Histologietypen des Zervixkarzinoms gefunden, wobei der größte 

Anteil Plattenepithelkarzinome (85.1%) waren. Adenokarzinome lagen bei 10.6%, 

neuroendokrine Karzinome und adeno-squamöse Karzinome bei jeweils 2.1%. 

 

Der Differenzierungsgrad der Tumore umfasste die Grading Stufen 1-3, jedoch lagen 

vorwiegend mäßig bis wenig differenzierte Tumore vor. Größe und Ausdehnung des Tumors 

waren in dieser Patientenkohorte sehr variabel und umfassten die Stadien T1b bis T4a. Im 

Diagramm 6 sind diese detailliert dargestellt. 
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Abbildung 5: Verteilung T Stadien 

Insgesamt hatten 72.3% der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits befallene 

Lymphknoten, und 39.3% auch paraaortale Lymphknoten-Metastasen. Daraus ergibt sich ein 

vielfältiges Bild in der FIGO Klassifikation. Die Mehrzahl der Patientinnen hatten ein FIGO 3 

Stadium (46.8%), 14.9% ein FIGO 2 Stadium und 38.3% ein FIGO 4 Stadium. Die genaue 

Verteilung der Stadien findet man in Abbildung 6. 

 

 
Abbildung 6: Verteilung FIGO Stadien 
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   Stadium n Prozent 

T  1 / / 

  1a / / 

  1b 2 4,3 

  2 2 4,3 

  2a 4 8,5 

  2b 14 29,8 

  3 2 4,3 

  3a 3 6,4 

  3b 14 29,8 

  4 5 10,6 

  4a 1 2,1 

  4b / / 

N 0 13 27,7 

  1 34 72,3 

M 0 30 61,7 

  1 18 38,3 

G 1 3 6,4 

  2 22 46,8 

  3 22 46,8 

FIGO 1 / / 

  2 2 4,3 

  2a / / 

  2b 5 10,6 

  3 / / 

  3a 2 4,3 

  3b 20 42,6 

  4 / / 

  4a / / 

  4b 18 38,3 
 

Tabelle 6: Verteilung T, N, M, FIGO und Grading 

 



 29 

Bei 68.1% der Patientinnen waren die Parametrien befallen, davon bei 40% beidseitig. Bei 

etwas mehr als der Hälfte der Patientinnen (53.2%) war außerdem die Scheide vom 

Primärtumor infiltriert, bei 23.4% auch die Gebärmutter. Bei 3 Patientinnen lag eine 

Infiltration der Harnblase und in 4 Patientinnen eine Infiltration der Beckenwand vor. Das 

Rektum war bei keiner Patientin infiltriert. 

 

Diagnostik 

Es wurden verschiedene bildgebende Verfahren zur Diagnose des Zervixkarzinoms 

herangezogen. Um die Tumorausdehnung und den möglichen Befall von Lymphknoten, sowie 

das Vorhandensein von Fernmetastasen abzugrenzen wurde bei 78.7% der Patientinnen vor 

Beginn der Radio(chemo)therapie ein PET-CT durchgeführt.   

 

Es gab verschiedene Beschwerden, welche zur Diagnose des Zervixkarzinoms geführt haben. 

Fast alle Patientinnen litten unter vaginalen Blutungen, einige hatten zusätzlich andere 

Beschwerden.  Eine Übersicht findet sich in Tabelle 7. 

Beschwerden n Prozent 

 Vaginale Blutung 26 55,3 

 Schmerzen im Unterbauch / Beckenbereich 6 12,8 

 Tumor selbst getastet 1 2,1 

Rückenschmerzen 1 2,1 

Vaginale Blutung plus Schmerzen im 
Unterbauch / Beckenbereich 

6 12,8 

Schmerzen im Unterbauch / Beckenbereich 
plus Behinderung beim Koitus 

1 2,1 

Vaginale Blutungen plus Metrorrhagie 1 2,1 

Vaginale Blutung plus Schmerzen im 
Unterbauch / Beckenbereich plus 

Metrorrhagie 
1 2,1 

Schmerzen im Unterbauch / Beckenbereich 
plus B-Symptomatik plus Metrorrhagie 

1 2,1 

Keine Information vorhanden 3 6,4 

Gesamt 47 100,0 
Tabelle 7: Beschwerden vor Erstdiagnose 
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Bei 36.2% der Patientinnen wurde vor der Therapie ein operatives Lymphknotenstaging 

durchgeführt. Bei einem Großteil der Patientinnen wurden sowohl pelvine, als auch 

paraaortale Lymphknoten gesampelt. Bei etwas mehr als der Hälfte der Patientinnen (58.8%), 

bei denen Lymphknoten entnommen wurden, waren diese auch von Tumorzellen befallen.  

 

  
Patientinnen mit 
entnommenen 

LK 
Prozent  

Patientinnen mit 
befallenen LK 

Prozent  

nur pelvin 3 17,6 4 40 

nur paraaortal 3 17,6 2 20 

pelvin & 
paraaortal 

9 52,9 4 40 

andere 2 11,8 / / 

gesamt 17 100 10 100 

Tabelle 8: Verteilung LK Staging 

 

Die Mehrheit der Patientinnen (89.4%) erhielt vor Therapiebeginn eine Probenentnahme der 

Zervix, um die Diagnose des Zervixkarzinoms auch pathologisch zu sichern. Bei 34 der 47 

Patientinnen wurden außerdem eine Zystoskopie und eine Rektoskopie durchgeführt, um 

eine Infiltration der Blase und des Rektums auszuschließen.   

 

Therapie 

Alle Patientinnen wurden in kurativer Behandlungsintention therapiert. 

 

Perkutane Bestrahlung Primärtumor und Lymphabflusswege 

Alle eingeschlossenen Patientinnen wurden bestrahlt. Die meisten Patientinnen (85.1%) 

erhielten einen Boost, der entweder auf die Parametrien, befallene Lymphknoten oder den 

Primärtumor appliziert wurde. Bei etwas mehr als der Hälfte der Patientinnen (52.5%) wurde 

ein Boost auf mehrere dieser Stellen appliziert. 
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Boost Lokalisation n Prozent 

Nur Parametrien 10 21,3 

Nur befallene /PET-positive LK 5 10,6 

Nur Primärtumor 4 8,5 

Parametrien und befallene /PET-
positive LK 

16 34 

befallene /PET positive LK und 
Primärtumor 

2 4,3 

Parametrien, befallene /PET -
positive LK und Primärtumor 

1 2,1 

Parametrien und Primärtumor 2 4,2 

Kein Boost 7 14,9 

Gesamt 47 100 
Tabelle 9: Applikationsorte des Boosts 

 

85.1% der Patientinnen wurden mittels 3D-Technik bestrahlt, während 14.9% mit der neueren 

IMRT Technik behandelt wurden. Außerdem wurden 30 Patientinnen (63.8%) mit einem 

Mittelblock zur Schonung von Blase und Rektum bestrahlt. Bei einem Großteil der 

Patientinnen (83.3%) wurde dieser ab einer Bestrahlungsdosis von 39.6 Gy angewendet. 

 

Perkutane Bestrahlung paraaortale Lymphknoten 

29.8 % der Patientinnen erhielten zusätzlich zur pelvinen Bestrahlung auch eine paraaortale 

Bestrahlung. Diese wurde sowohl bei M1 Status bei Erstdiagnose also auch bei im Verlauf 

auftretenden Fernmetastasen angewendet. 3 Patientinnen erhielten die paraaortale 

Bestrahlung simultan mit der primären Bestrahlung, die restlichen 11 Patientinnen erhielten 

diese sequentiell. Der Großteil der paraaortal bestrahlten Patientinnen (82.4%) erhielt parallel 

zur Radiotherapie eine ergänzende Chemotherapie, 92.9% davon erhielten Mitomycin C.   
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Brachytherapie 

89.4% der Patientinnen erhielten nach der perkutanen Radiotherapie eine Brachytherapie im 

Afterloading-Verfahren. 61.7% bekamen 4 Fraktionen à 6 Gy; der Rest erhielt andere 

Fraktionierungsschemata.  

 

ED (Gy) 
Anzahl 

Fraktionen 
GD (Gy) EQD2 n Prozent 

6 2 12 16 1 2,1 

6 3 18 24 10 21,3 

6 4 24 32 29 61,7 

7 4 28 39.7 1 2,1 

7,5 4 30 43.8 1 2,1 

Keine BT       5 10,6 

Gesamt       47 100,0 
Tabelle 10: Gesamtdosis und EQD2 der Brachytherapie 

 

Chemotherapie 

Bis auf drei Patientinnen, haben alle Patientinnen (93.6%) parallel zur Bestrahlung eine 

Chemotherapie erhalten. 80.9% bekamen Cisplatin mit einer Dosierung von 40mg/m2 

KÖF/wöchentlich, bei den anderen musste aufgrund von Nebenwirkungen des Cisplatins auf 

andere Substanzen wie Carboplatin (8.5%) oder Mitomycin C (2.1%) ausgewichen werden.  

 

Äquivalenzdosis 

Die mittlere Bestrahlungsdosis berechnet nach der EQD2 (α/β 10) aus BT und EBRT betrug am 

Primärtumor 78.44Gy. Zum damaligen Zeitpunkt erreichte das Standard Schema der Klink für 

Strahlentherapie des Universitätsklinikums München eine kumulative EQD2 von 81.6 Gy, 

welche sich aus 28 x 1,8Gy perkutane Bestrahlung und 4x 6Gy Afterloading ergibt. Etwas mehr 

als die Hälfte der Patienten (53.2%) hat diese Gesamtdosis von 81.6Gy erhalten, 40.4% 

weniger und 6.4% mehr. Es gab verschiedene Gründe für das Abweichen vom Standard 

Schema, wie beispielsweise ein schlechter Allgemeinzustand der Patientin. Die mittlere Dosis 

im pelvinen Lymphabfluss lag bei 48.6 Gy (Spanne: 44.3-49.6 Gy; Standardabweichung ±2.04 
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Gy), die mittlere EQD2 aus perkutaner Bestrahlung und Afterloading lag im Primärtumor bei 

78.44Gy (Spanne: 53.1-89.2Gy; Standardabweichung ± 7.41Gy).  

 

EQD2 (Gy) von RT des 
Primärtumors und BT 

n Prozent 

53,1 1 2,1 

58,4 1 2,1 

59,6 1 2,1 

60,2 1 2,1 

66,1 1 2,1 

73,6 4 8,5 

75,6 1 2,1 

76,3 1 2,1 

78 1 2,1 

79,9 5 10,6 

80,9 1 2,1 

81,2 1 2,1 

81,6 25 53.2 

86 1 2,1 

88 1 2,1 

89,2 1 2,1 

Gesamt 47 100,0 
Tabelle 11: Verteilung EQD2 

 

Follow Up 

Für die bildgebende Nachsorge wurden in regelmäßigen Abständen CTs und MRTs 

durchgeführt, bei 55.3% der Patientinnen zusätzlich PET-CT Untersuchungen. Das Follow Up 

endete im Januar 2017, das mittlere Follow Up lag bei 38.81 Monaten (Spanne 5-103 Monate). 

Für 48.8% der Patientinnen lag ein Follow Up von 3 Jahren oder länger vor; für 21.3% von 5 

Jahren oder länger.  
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Follow Up Zeit in 
Monaten 

n Prozent 

0-9 5 10,6 

 10 -19 7 14,9 

20-29 9 19,1 

30-39 7 14,9 

40-49 5 10,6 

50-59 4 8,5 

60-69 2 4,3 

70-79 3 6,4 

80-89 3 6,4 

90-99 0 0 

100-109 2 4,3 

Gesamt 47 100 
Tabelle 12: Follow Up Zeit  

 

Im Follow Up trat bei 4 Patientinnen (8.5%) ein Lokalrezidiv und bei 3 Patientinnen (6.4%) ein 

Lymphknotenrezidiv auf. Fast die Hälfte (46.8%) der Patientinnen entwickelte im weiteren 

Verlauf Fernmetasten. 15 von 22 Patientinnen, die eine Fernmetastase entwickelt haben, 

wiesen Fernmetastasen an mehreren Lokalisationen auf. Etwa die Hälfte (48.9%) der 

Patientinnen war bis zum letzten Follow Up Zeitpunkt gestorben.  

 
Abbildung 7: Lokalisationen der ersten Fernmetastase  
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Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben 

Das mittlere Überleben lag bei 43 Monaten, das 5-Jahres Überleben betrug 42.2%. Es gab 

verschiedene Faktoren, welche das Überleben positiv oder negativ beeinflussten.  

 
Abbildung 8: Gesamtüberleben 

 

Es gab einen signifikanten Einfluss der FIGO Stadien auf das Gesamtüberleben (p=0.02). 

Während für Patientinnen im FIGO Stadium 2 das mediane Gesamtüberleben noch nicht 

erreicht ist, wiesen Patientinnen im FIGO Stadium 3 eine mediane Überlebenszeit von 83 

Monaten (95% Konfidenzintervall: 23.1-142.8) und im Stadium 4 von 43 Monaten (95% KI: 

25.5-60.5) auf. 

 
Abbildung 9:  Einfluss des FIGO Stadiums auf das Gesamtüberleben 
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Ebenso hatten paraaortale Lymphknotenmetastasen, also ein M1 Stadium, zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung einen negativen Einfluss auf das Gesamtüberleben (p=0.03). Das mediane 

Überleben halbierte sich von 83 Monaten (95% KI: 24.4-141.6), bei keinen vorhandenen 

Metastasen (M0), auf 43 Monate (95% KI: 25.5-60.5), wenn ein M1 Stadium vorlag.  

 
Abbildung 10: Einfluss M1 Stadium auf das Gesamtüberleben 

 

Eine Gesamtdosis von mindestens 81.6 Gy, wirkte sich dagegen positiv auf das Überleben aus. 

Das Signifikanzniveau betrug hierbei p=0.036. Bei Patientinnen, welche eine geringere 

Bestrahlungsdosis erhalten hatten, betrug das mediane Überleben 28 Monate (95% KI: 5.4-

50.6) im Vergleich zu 51 Monaten bei einer Dosis von ≥81.6 Gy. 

Über den Einfluss der Chemotherapie ließ sich keine Aussage treffen, da die Kohorte, welche 

keine Chemotherapie erhalten hat, nur aus 2 Patientinnen bestand und eine statistische 

Auswertung nicht sinnvoll war. 

 
Abbildung11: Einfluss Bestrahlungsdosis auf Gesamtüberleben 
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Besonders stark ausgeprägt war der Unterschied im Gesamtüberleben, wenn man die 

Entwicklung von Fernmetastasen einbezog. Nicht metastasierte Patientinnen (M0) erreichten 

das mediane Überleben nicht, während die Patientinnen, welche Fernmetastasen 

entwickelten, ein medianes Überleben von 30 Monaten (95% KI: 16.6-43.4) aufwiesen 

(p=0.005). 

 
Abbildung 12: Einfluss späterer Fernmetastasen auf Gesamtüberleben 

 

Einflussfaktoren auf die Ausbildung von Fernmetastasen  

Therapie späterer Fernmetastasen 

46.8% der Patientinnen entwickelten im weiteren Verlauf Fernmetastasen. 4 Patientinnen 

erhielten eine erneute perkutane Bestrahlung, 7 Patientinnen erhielten eine Chemotherapie, 

6 Patientinnen wurden operiert und 4 erhielten eine erneute kombinierte 

Radiochemotherapie bei paraaortalen Metastasen. 

 
Die mediane Zeit bis zur Entwicklung von Fernmetastasen nach Therapiebeginn des 

Primärtumors betrug 51 Monate (95% KI: 6.3-95.7). Nach 5 Jahren hatten 51.4% 

Fernmetastasen entwickelt. Wie beim Überleben gab es auch hierfür prognostische Faktoren. 
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Abbildung 13: Entwicklung von Fernmetastasen 

 

Ähnlich wie beim Gesamtüberleben hatte ein höheres FIGO Stadium einen signifikanten 

Einfluss auf die Fernmetastasierungsrate. Nach 5 Jahren hatten 20% der Patientinnen mit 

einem FIGO II Stadium, 46.4% mit einem FIGO III Stadium und 69.2% mit einem FIGO IV 

Stadium Fernmetastasen entwickelt (p=0.012). 

 
Abbildung 14: Einfluss der FIGO Stadien auf die Entwicklung von Fernmetastasen 

 

Ebenfalls negativ wirkte sich ein anfänglicher M1 Status auf die Entwicklung von späteren 

Fernmetastasen aus (p=0.033). Von den Patientinnen mit einem M1 Stadium bei Erstdiagnose 

bekamen 69.2% nach 5 Jahren weitere Fernmetastasen, von den Patientinnen mit einem 

initialen M0 Stadium waren es nur 40.5%.  
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Abbildung 15: Einfluss M1 Stadium auf die Entwicklung von Fernmetastasen 

  

Eine Gesamtdosis von 81.6 Gy oder mehr der kombinierten perkutanen Bestrahlung und 

Brachytherapie korrelierte auch mit einem geringeren Auftreten von Fernmetastasen. Von 

den Patientinnen mit einer geringeren Dosis hatten 81.5% nach 5 Jahren Fernmetastasen; im 

Gegensatz dazu waren es bei den Patientinnen, die mindestens 81.6 Gy Bestrahlungsdosis 

erhielten, nur 31.9%. Dies war statistisch signifikant (p=0.005). 

 
Abbildung 16: Einfluss Bestrahlungsdosis auf das Auftreten von Fernmetastasen 

 

Spättoxizität 

Alle Spätnebenwirkungen, welche ab 3 Monate nach Therapieende auftraten, wurden mittels 

CTCAE Klassifikation Version 4 erhoben. Insgesamt litten 59.6% der Patientinnen an 
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Spätfolgen der Bestrahlung, bei 27.7% lagen keine Spättoxizitäten vor und bei 12.8% konnten 

diese nicht erhoben werden. Die häufigste Lokalisation war die Vagina, gefolgt vom 

gastrointestinalen System, den Harnwegen und den Knochen. Manche Patientinnen litten an 

Spättoxizitäten in mehreren dieser Organsysteme.  

 

Die häufigste Spätfolge durch die Bestrahlung im Bereich der Vagina war eine Verengung, 

gefolgt von vaginaler Trockenheit und vaginalem Ausfluss. Bei einer Patientin trat Dyspareunie 

auf. Bei den Miktionsbeschwerden trat am häufigsten ein erhöhter Harndrang auf, der bis hin 

zur Inkontinenz reichte. Die genaue Verteilung der CTACE Level lassen sich aus Tabelle 13 

entnehmen.  

Das gastrointestinale System, sowie Wirbelsäule und Beckenknochen waren häufig von 

schwerwiegenden Spättoxizitäten betroffen. Jeweils 2 Patientinnen erlitten eine 

Insuffizienzfraktur des Beckens oder der Wirbelkörper, die auf die Bestrahlung zurückzuführen 

waren. 8 Patientinnen litten an einer Strahlenproktitis, die bei den meisten Patientinnen 

interventionspflichtig wurde.  

 

  
CTCAE 
Level 

n Prozent 

1) Spättoxizitäten aufgetreten   28 59,6 

1.1. Gastrointestinales System   10 35,7 

       Proktitis/Colitis 2 5 50,0 

       Rektum Ulkus 3 1 10,0 

       Rektum Nekrose 4 1 10,0 

       Verstopfung 1 1 10,0 

       Blähungen 1 1 10,0 

1.2. Harnwege   7 25,0 

       Vermehrter Harndrang 1 5 71,4 

       Inkontinenz 1 1 14,2 

      Harnwege gesamt 2 1 14,2 

1.3. Knochen   4 14,2 

       Insuffizienzfraktur Becken 2 2 50,0 

       Insuffizienzfraktur Wirbelsäule 1 1 25,0 

      Knochen gesamt 3 1 25,0 

1.4. Vagina   15 53,6 

       Trockenheit 1 5 33,3 

       Verklebung/Verengung 1 1 6,7 

  2 3 33,3 
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  3 5 33,3 

        Dyspareunie 1 1 6,7 

        Blutiger Ausfluss 4 3 20,0 

        Schleimhautentzündung 1 1 6,7 

  3 1 6,7 

        Vermehrter Ausfluss 2 1 6,7 

        Verfrühte Menopause 1 1 6,7 

2) Keine Spättoxizitäten    13 27,7 

3) Keine Angaben   6 12,8 

Gesamt   47 100,0 
Tabelle 13: Auftreten von Spättoxizitäten 
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4. Diskussion 

Vergleich mit der aktuellen Studienlage und Literatur  

In den letzten Jahren sind zahlreiche Studien erschienen, welche die Therapie des 

Zervixkarzinoms untersucht und optimiert haben. Seit der Studie von Rose et al.85 wurde die 

kombinierte Radiochemotherapie mit Cisplatin als Standardvorgehen etabliert. In der 

aktuellen S3 Leitlinie für Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom 

aus dem Jahr 2014 wird die primäre Radio(chemo)therapie mit nachfolgender Brachytherapie 

als primäres Vorgehen bei fortgeschrittenen Tumoren empfohlen. In der vorliegenden Analyse 

wurde das klinische Outcome eines kleinen Patientinnenkollektivs mit lokal fortgeschrittenem 

Zervixkarzinom beschrieben, welches leitliniengerecht an der Klinik für Strahlentherapie und 

Radioonkologie des Klinikum Münchens LMU behandelt wurden, jedoch mit einer - aus 

heutiger Sicht- veralteten Methode. Alle Patientinnen wurden damals mittels 3D geplanter 

perkutaner Bestrahlung und intracavitärer 2D-geplanter Brachytherapie behandelt. 

Heutzutage kommen vorwiegend intensitätsmodulierte Rotationstechniken der perkutanen 

Bestrahlung zur Anwendung (z.B. IMRT, VMAT) und bezüglich der Brachytherapie wird 

standardmäßig eine MRT-basierte 3D geplante kombinierte interstitielle/intracavitäre 

Brachytherapie eingesetzt. 123 Durch die kombinierte interstitielle/intracavitäre 

Brachytherapie können einerseits auch größere Tumore adäquat bestrahlt werden, 

andererseits zeigt sich auch ein Vorteil hinsichtlich der Risikoorganbelastung. 101 

 

Die Besonderheit dieser Kohorte ist, dass sie die klinische Realität wiederspiegelt, sodass ein 

inhomogenes Patientengut mit unterschiedlich weit fortgeschrittenen und metastasierten 

Zervixkarzinomen vorliegt. Dies hat einen großen Einfluss auf das Überleben und die 

Fernmetastasierungsrate. Vergleicht man das 5-Jahres Überleben dieser Kohorte mit den 

Daten des Zentrums für Krebsdaten des Robert Koch Institutes, sieht man, dass dort ein 5-

Jahres Überleben von 69% angegeben ist124, während es in der aktuellen Analyse nur 42.2% 

betrug. Dieser Unterschied lässt sich damit erklären, dass in der vorliegenden Arbeit nur lokal 

fortgeschrittene Karzinome berücksichtigt wurden und die Mehrzahl der Patientinnen bereits 

ein FIGO 3 Stadium hatte. Dies verdeutlicht, dass höhere FIGO Stadien das Überleben und die 

Fernmetastasierung signifikant negativ beeinflussen. Dieser Einflussfaktor zeigte sich auch in 

Studien, welche nur lokal fortgeschrittene Zervixkarzinome analysiert haben.  
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Eine der wichtigsten Studien zum lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom ist die 

RetroEMBRACE Studie aus dem Jahr 2016123,125. Dort wurde retrospektiv das klinische 

Outcome von 731 Patientinnen aus 12 internationalen Zentren ausgewertet. Die mittlere 

Follow Up Zeit war hierbei vergleichbar mit der vorliegenden Analyse und lag bei 43 Monaten. 

Patientinnen- und Tumorcharakteristika waren ähnlich heterogen. Die mittlere EQD2 auf 

Punkt A lag in der aktuellen Studie bei 78.44Gy und in der RetroEMBRACE bei 66.1 Gy. Das 5 

Jahres Gesamtüberleben lag hierbei in der RetroEMBRACE bei 65%, während es bei uns nur 

42.2% betrug. In der aktuellen Studie entwickelte jedoch ein viel größerer Anteil an 

Patientinnen Fernmetastasen verglichen mit den Ergebnissen der RetroEMBRACE Studie 

(46.8% vs. 17%). Dieser Unterschied kann durch eine unterschiedliche Definition von 

Fernmetastasen erklärt werden. In der RetroEMBRACE Studie zählten im Verlauf auftretende 

paraaortale Lymphknotenmetastasen als lokoregionäre Rezidive und nicht als 

Fernmetastasen. Im Gegensatz hierzu machten die paraaortalen Lymphknotenmetastasen in 

der vorliegenden Studie einen großen Teil der Fernmetastasierung aus, sodass sich hierdurch 

die verringerte Metastasierungsrate in der RetroEMBRACE Studie erklären lässt. Ein weiterer 

Unterschied war, dass in der RetroEMBRACE Studie nur 0.7% Patientinnen miteingeschlossen 

waren, welche zu Beginn ein M1 Stadium hatten; in der vorliegenden Analyse waren es 

dagegen 39.3%. Daran lässt sich erkennen, dass ein M1 Stadium ein negativer prognostischer 

Wert für die Entwicklung von Fernmetastasen ist. 

 

Eine andere Studie aus dem Jahre 2009 96 hatte, ähnlich wie in der aktuellen Arbeit, eine sehr 

kleine Patientenkohorte (n=33). Auch in dieser Studie wurden Patientinnen bis zum FIGO 

Stadium IVB berücksichtigt. Dennoch wurden zum Großteil Patientinnen mit FIGO Stadien IIB 

und IIIB eingeschlossen, während in der vorliegenden Arbeit ein Großteil der Patientinnen ein 

Tumorstadium IIIB oder IVB aufwies. Der Mittelwert der EQD2 auf Punkt A war in beiden 

Studien ähnlich, in unserer Studie betrug er 78.44 Gy und in der Vergleichsstudie aus dem Jahr 

2009 waren es 76.4 Gy. Das 5-Jahres Überleben war in beiden Studien mit 42.2% und in der 

Vergleichsstudie mit 47% vergleichbar. Große Unterschied gab es bezüglich der Lokalrezidive 

(12% vs. 8.5%) und vor allem bei der Fernmetastasierungsrate (18% vs. 46.8%), welche in der 

vorliegenden Analyse signifikant höher war. Auch hierfür könnte der größere Anteil an M1 

Patientinnen mit paraaortalen Lymphknotenmetastasen ursächlich sein.  

 



 44 

Eine weitere Studie von Ribeiro et al aus dem Jahr 2016 97 untersuchte ebenfalls die 

leitliniengerechte Therapie von fortgeschrittenen Zervixkarzinomen. Mit insgesamt 170 

Patientinnen war diese Kohorte weitaus größer. Bezüglich der lokalen Tumorkontrolle zeigte 

sie ähnliche Erfolge wie in der vorliegenden Studie. Jedoch war die Lokalrezidivrate mit 1.8.% 

der Patientinnen deutlich geringer (8.5%). Insgesamt entwickelten 14.1% der Patientinnen 

Fernmetastasen und 22.9% waren zum Zeitpunkt des letzten Follow Ups verstorben. Anhand 

dieser Studie zeigt sich der signifikante Einfluss des Nodalstatus auf das onkologische 

Outcome. In unserer Analyse hatten 72.3% befallene Lymphknoten, wohingegen es in der 

Vergleichsstudie nur 36.5% waren. Weiterhin wurde in der Studie auch die Spättoxizität 

untersucht. Es wurden nur schwerwiegende Spättoxizitäten CTCAE Grad 3 und 4 aufgeführt. 

Am häufigsten traten diese im urologischen System (6%), gastrointestinalen System (5%) und 

der Vagina (5%) auf. Berücksichtigt man nur CTCAE Grad 3 und 4 Toxizitäten in der 

vorliegenden Analyse, so traten bei 19% der Patientinnen Spättoxizitäten in Bereich der 

Vagina, 4% gastrointestinale und 2% ossäre Spättoxizitäten auf. Der höhere Prozentsatz an 

Patientinnen mit Spättoxizitäten im Bereich der Vagina lässt sich damit erklären, dass in der 

vorliegenden Analyse die Brachytherapie 2D geplant und vorwiegend mit einem Stift/Zylinder 

Applikator appliziert wurde. In der Studie von Ribeiro et al. wurde bereits eine moderne 3D 

geplante Brachytherapie durchgeführt. Dadurch lässt sich das Bestrahlungsgebiet genauer 

planen und Risikoorgane besser schützen.  

 

Limitationen 

In dieser retrospektiven Arbeit wurden die Daten von 47 Patientinnen ausgewertet. Die 

Patientengruppe ist im Vergleich zu anderen Studien eher klein; bei einigen Variablen war 

deswegen eine statistische Auswertung nicht sinnvoll. Insgesamt entwickelten nur 4 

Patientinnen ein Lokalrezidiv und 3 Patientinnen ein Lymphknotenrezidiv, sodass keine 

statistische valide Analyse über den Einfluss diverser Variablen für das Auftreten von 

Lokalrezidiv oder Lymphknotenrezidiv erstellt werden konnte.   

 

Vergleicht man außerdem die Diagnostik und Therapie, welche zum Zeitpunkt der Therapie 

an der Klinik für Strahlentherapie und Radioonkologie durchgeführt wurde, mit der aktuellen 

Empfehlung der S3 Leitlinie, so fällt auf, dass lediglich 36.2% der Patientinnen vorher ein 

operatives Lymphknotensampling inklusive bildgebendem Staging erhielten. Bei manchen 
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Patientinnen konnten retrospektiv keine Angaben gefunden werden, ob eine 

Lymphnodektomie stattgefunden hat, oder es lagen Kontraindikationen für eine OP vor.   

 

Eine weitere Limitation an dieser Arbeit ist die retrospektive Datenerfassung. Diese ist 

abhängig von den Patientenakten und der durchgeführten Dokumentation von verschiedenen 

Interventionen und Therapien; fehlende Informationen können nur schwer nachträglich 

eingeholt werden. Eine weitere Schwäche ist das teilweise fehlende Follow Up. Manche 

Patientinnen sind nicht zu den Nachsorgeuntersuchungen in der Klinik für Strahlentherapie 

und Radioonkologie erschienen oder sind weggezogen. Das Follow Up war dann meist nur 

fremdanamnestisch über den Hausarzt oder nachträglich telefonisch möglich. 
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5. Zusammenfassung und Relevanz dieser Analyse 

Die Therapieoptimierung des Zervixkarzinoms ist ein sehr aktuelles und relevantes Thema. 

Während es in Deutschland das zwölfthäufigste Karzinom bei Frauen ist, liegt es weltweit 

sogar auf dem dritten Platz. Die Prävalenz beträgt 385 540 Fälle pro Jahr weltweit.126 Dieser 

große Unterschied liegt an der exzellenten Sekundärprävention in Deutschland, welcher mit 

einem Rückgang der Inzidenz seit der Einführung des Pap-Testes in Deutschland einhergeht.127 

Seit der Aufnahme der HPV Impfung in den STIKO Katalog sinkt die Inzidenz weiter sukzessive.   

Diese Analyse zeigt das klinische Outcome der derzeit empfohlenen, leitliniengerechten 

Therapie des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms an einem kleinen Patientinnenkollektiv. 

In unserer Analyse konnte gezeigt werden, dass das lokoregionäre Ansprechen dieser 

Therapiekombination sehr gut ist. Die Zahl der Lokalrezidive und Lymphknotenrezidive ist sehr 

gering, trotz Einschluss hoher FIGO Stadien und nodal positiven, sowie paraaortal 

metastasierten Patientinnen. Im Gegensatz dazu zeigte sich jedoch in unserem 

Patientinnenkollektiv eine hohe Fernmetastasierungsrate. Fast die Hälfte aller Patientinnen 

entwickelten an einem oder sogar mehreren Orten Fernmetastasen. Ebenfalls fast die Hälfte 

der Patientinnen verstarb bis zum letzten Follow Up Zeitpunkt.  

Die Spättoxizitäten traten zumeist im Bereich des Rektums auf und waren zudem am 

häufigsten interventionsbedürftig. Es ist davon auszugehen, dass unter Verwendung von 

modernen Bestrahlungstechniken mittels VMAT und MRT-basierter kombinierter 

interstitieller/intracavitärer Brachytherapie heutzutage die Dosisbelastung der Risikoorgane, 

vor allem des Rektums, signifikant reduziert werden kann.  

In dieser Analyse wurde gezeigt, dass vor allem ein höheres FIGO Stadium, sowie ein M1 

Stadium bei Diagnose das Überleben deutlich verschlechtern. Somit ist eine Früherkennung 

bei dem Zervixkarzinom essentiell, um einen günstigen Verlauf zu ermöglichen. Ebenfalls als 

wichtige Einflussgröße zeigte sich bei unserer Kohorte die kumulative Dosis, welche am 

Primärtumor appliziert wird. Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass das 

fortgeschrittene Zervixkarzinom mit der derzeitigen Therapieempfehlung eine gute Prognose 

hat, solange das richtige Therapieregime aus adäquater Bestrahlung und Chemotherapie 

angewendet wird; und wie wichtig das Präventionsprogramm aus Impfung und Screening ist.  
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