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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Pembrolizumab 
[Behandlung von Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom] 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

Operation 
Radiotherapie 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

Es liegen keine Beschlüsse vor. 

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Pembrolizumab 
L01FF02 
Keytruda 

Anwendungsgebiet laut Zulassung: 
Pembrolizumab ist in Kombination mit Radiochemotherapie (perkutane Strahlentherapie, gefolgt von einer Brachytherapie) zur Behandlung des 
lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms (Stadium III bis IVA gemäß FIGO 2014) bei Erwachsenen, die keine vorherige definitive Therapie erhalten 
haben, angezeigt. 

Bleomycin 
L01DC01 
BLEO-cell 

Bleomycinsulfat wird bei den nachfolgend aufgeführten Indikationen fast immer in Kombination mit anderen Zytostatika angewendet: 
- Plattenepithelkarzinomen (SCC) von Kopf und Hals, äußeren Genitalien und Zervix 

Cisplatin 
L01XA01 
generisch 

Cisplatin wird angewendet in Kombination mit einer Strahlentherapie zur Behandlung des Zervixkarzinoms.  
Cisplatin kann als Mono- oder Kombinationstherapie angewendet werden. 

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen 
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Abkürzungsverzeichnis 
AE Adverse event 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

BRT Bioresonanztherapie 

CASP Critical Appraisal Skills Program 

CCRT chemoradiotherapy 

ChT Chemotherapy 

DFS Disease free survival  

EBRT External Beam Radiotherapy 

ECRI Emergency Care Research Institute 

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

GTV Gross tumour volume 

HDR high dose rate 

HR Hazard Ratio 

HRCTV  High risk clinical target volume 

IGABT Image-guided adaptive brachytherapy 

IMRT intensity modulated radiotherapy 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

IRCTV Intermediate risk clinical target volume  

KI Konfidenzintervall 

LACC locally advanced cervical cancer 

LL Leitlinie 

LoE Level of Evidence 

NACT neoadjuvant chemotherapy 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OR Odds Ratio 

OS Overall survival  

PDR pulse dose rate 

PFS Progression free survival 

PRO prospective cohort 

RCT randomized controlled trial 
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RET retrospective cohort 

RR Relatives Risiko 

RT Radiotherapy 

SCT single-arm clinical trial  

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Behandlung von Patientinnen im FIGO 2014 Stadium III-IVA mit einem lokal fortgeschrittenen 
Zervixkarzinom, die noch keine definitive Therapie erhalten haben.  

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind über 
die vollumfängliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation Zervixkarzinom 
durchgeführt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die Recherchestrategie wurde vor der 
Ausführung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B]. Es erfolgte eine 
Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library (Cochrane Database of 
Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur umfasste eine gezielte, 
iterative Handsuche auf den Internetseiten von Leitlinienorganisationen. Ergänzend wurde 
eine freie Internetsuche (https://www.google.com/) unter Verwendung des privaten Modus, 
nach aktuellen deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgeführt.  

Die Erstrecherche wurde am 03.05.2023 durchgeführt, die folgenden am 15.01.2024 und 
17.10.2024. Die Recherchestrategie der Erstrecherche wurde unverändert übernommen und 
der Suchzeitraum jeweils auf die letzten fünf Jahre eingeschränkt. Die letzte Suchstrategie inkl. 
Angabe zu verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen 
ist am Ende der Synopse aufgeführt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und 
entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 2837 Referenzen. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im 
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention, 
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde 
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten 
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte 
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. Dafür wurden dieselben 
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualität der 
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt acht Referenzen 
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen 
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3 Ergebnisse 
3.1 Cochrane Reviews 

Kokka, F. et al., 2022 [3]. 
Hysterectomy with radiotherapy or chemotherapy or both for women with locally advanced 
cervical cancer.  

Fragestellung 
To determine whether hysterectomy, in addition to standard treatment with radiotherapy 
or chemotherapy, or both, in women with LACC (Stage IB2 to III). 

Methodik 
Population: 
• women with LACC International FIGO Stages IB2 to III 

Intervention/Komparator 
• hysterectomy in combination with neoadjuvant, concurrent or adjuvant therapy versus 

non-surgical interventions: 
o Hysterectomy (radical) with NACT versus chemoradiotherapy alone. 
o Hysterectomy (simple or radical) with NACT versus radiotherapy alone. 
o Hysterectomy (simple or radical) with radiotherapy versus radiotherapy alone. 
o Hysterectomy (simple or radical) with chemoradiotherapy versus chemoradiotherapy 

alone. 
o Hysterectomy (radical) with chemoradiotherapy versus internal radiotherapy 

(brachytherapy) with chemoradiotherapy. 
o Hysterectomy (radical) with chemoradiotherapy versus hysterectomy (radical) with 

NACT versus chemoradiotherapy alone. 

Endpunkte: 
• OS, PFS, DFS, Quality of life measures, Severe adverse events 

Recherche/Suchzeitraum: 
• CENTRAL, MEDLINE via Ovid, Embase via Ovid, LILACS, trial registries and the grey 

literature up to 3 February 2022 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane RoB / GRADE 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 11 RCTs (2683 women) of varying methodological quality. This update identified four 

new RCTs and three ongoing RCTs. 

Charakteristika der Population/Studien: 
• The included studies compared: hysterectomy (simple or radical) with radiotherapy or 

chemoradiotherapy or neoadjuvant chemotherapy (NACT) versus radiotherapy alone or 
chemoradiotherapy (CCRT) alone or CCRT and brachytherapy. There is also one ongoing 
study comparing three groups: hysterectomy with CCRT versus hysterectomy with NACT 
versus CCRT. 
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Qualität der Studien: 

 

Studienergebnisse: 
Note: There were two comparison groups for which it was possible to do a meta-analysis 
• Hysterectomy (radical) with NACT versus chemoradiotherapy alone (3 trials included 

1364 women) 
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• Hysterectomy (simple or radical) with neoadjuvant chemotherapy versus radiotherapy 
alone (3 studies) 
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• Hysterectomy (simple or radical) with radiotherapy versus radiotherapy alone (1 study, 
374 women) 
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• Hysterectomy (simple or radical) with chemoradiotherapy versus chemoradiotherapy 
alone (2 studies) 
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• Hysterectomy (simple or radical) with chemoradiotherapy versus internal radiotherapy 

(brachytherapy) with chemoradiotherapy (1 study, 211 women) 
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Fazit der Autoren 
From the available RCTs, we found insufficient evidence that hysterectomy with 
radiotherapy, with or without chemotherapy, improves the survival of women with LACC 
who are treated with radiotherapy or CCRT alone. The overall certainty of the evidence was 
variable across the different outcomes and was universally downgraded due to concerns 
about risk of bias. The certainty of the evidence for NACT and radical hysterectomy versus 
radiotherapy alone for survival outcomes was moderate. The same occurred for the 
comparison involving NACT and hysterectomy compared with CCRT alone. Evidence from 
other comparisons was generally sparse and of low or very low-certainty. This was mainly 
based on poor reporting and sparseness of data where results were based on single trials. 
(…). 
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3.2 Systematische Reviews 

Ronsini, C. et al., 2024 [8]. 
Locally Advanced Cervical Cancer: Neoadjuvant Treatment versus Standard Radio-
Chemotherapy-An Updated Meta-Analysis.  

Fragestellung 
to provide a solid overview of the topic, focusing on the oncological outcomes of LACC 
patients undergoing standard treatments compared to adjuvant surgery after CCRT or NAC. 

Methodik 
Population: 
• patients treated for local advanced cervical cancer FIGO 2009 stage IB2-IVA, with or 

without nodal involvement, or FIGO 2018 stage IB3-IVA 

Intervention: 
• Siehe Ergebnisteil  

Komparator: 
• Siehe Ergebnisteil  

Endpunkte: 
• OS, DFS, AEs 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed database and Embase database was performed in April 2023 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Newcastle-Ottawa scale (NOS) 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 24 studies matched the inclusion criteria and were included in the metaanalysis. Of 

those, 16 were comparative studies between CCRT and CCRT followed by surgery, and 
nine compared CCRT with NACT followed by surgery.  Hinweis FBMed: Die markierten 
Studien sind prospektive/randomisierte Studien. 

• One study being included, the one by Shanmugam S. et al., showed data from both 
comparison groups.  Hinweis FBMed: Diese Studie war zum Zeitpunkt der Erstellung 
des CR noch nicht abgeschlossen. 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 15 

Charakteristika der Population/Studien: 
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Studienergebnisse: 
• Recurrence Risk: 
Metaanalyse (14 studies comparing CCRT and CCRT plus surgery were enrolled, 2544 
patients were analyzed) 
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• OS: 
Metaanalyse: Data on the OS were presented in 15 out of the 16 selected studies. A total 
of 5694 patients were anayzed.  

 
 
 
Nur RCTs: A sub-analysis of the published DFS and OS results of three RCTs, 175 in the 
CCRT+ surgery group and 163 for the CCRT group 
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Fazit der Autoren 
Currently, the standard treatment for LACC patients is definitive CCRT, but several 
controversial treatments still exist in the literature. One of these is represented by the 
multiplicity of clinical manifestations hidden under the term LACC, which deserves a more 
personalized treatment. Although the best management strategy remains to be 
characterized, our work provides updated findings about the efficacy of neoadjuvant 
treatments, indicating significantly improved DFS and OS in patients undergoing 
hysterectomy after CCRT or NACT compared with patients undergoing standard 
treatments. However, given the certain limitations of our results, future controlled clinical 
trials are required to confirm or disprove the advantages of adjuvant surgery in these 
patients. 

Bacorro, W. et al., 2022 [1]. 
Outcomes with definitive radiotherapy among patients with locally advanced cervical cancer 
with relative or absolute contraindications to cisplatin: A systematic review and meta-
analysis.  

Fragestellung 
This systematic review evaluated the evidence on the effectiveness, survival, compliance, 
and toxicity outcomes with definitive RT with or without ChTamong patientswith bulky or 
LACC, who have renal failure, obstructive uropathy, cardiac disease or other 
contraindications to cisplatin. 

Methodik 
Population: 
• patients with bulky or LACC with relative or absolute contraindications to cisplatin 

Intervention/Komparator: 
• definitive RT with any one or more of the following interventions were eligible: standard 

ChT (concurrent weekly cisplatin), modified ChT (other than weekly cisplatin, including 
nonweekly dosing, cisplatin substitution, or multi-agent regimen), withholding of ChT 
(RT alone), co-intervention (pre-treatment urinary diversion, hyperthermia, renal 
replacement therapy, nephroprotective agent) Definitive RT may be standard (EBRT five 
daily fractions weekly, with or without nodal and/or parametrial boost, followed by 
BRT), or modified (altered fractionation, replacement of BRT with EBRT boost) 

Endpunkte: 
• tumor response, acute and late toxicity, compliance, survival outcomes, quality of life 
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Recherche/Suchzeitraum: 
• Letzt Suche: 31. März 2022 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• A Risk of Bias Assessment Template was used based on the Critical Appraisal Skills 

Program (CASP) Randomized Controlled Trial and Cohort Study Standard Checklists to 
assess quality and risk of bias for each study 

• GRADE 

Ergebnisse 
Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Twenty studies were included for the synthesis: randomized controlled trial (RCT), 1; 

single-arm clinical trial (SCT), 1; prospective cohort (PRO), 3; retrospective cohort (RET), 
15. 

Charakteristika der Population/Studien: 
• The included studies were conducted in the Asia Pacific, South America, North America, 

Europe and Oceania, and included cases treated from 1992 to 2016. The 
contraindications to cisplatin were multiple and various in 7 studies: age, renal failure, 
poor PS, comorbidity, etc. Twelve studies were elderly cohorts with different age cut-
offs: 65 (4), 70 (6), 75 (1), and 80 (1). One studywas a renal failure cohort. 

• Seven studies hadmultiple intervention groups that were eligible for inclusion in the 
synthesis: three groups in a RET, and two groups each in a RCT and 5 RET. The remaining 
studies each had a single intervention group that was eligible: a SCT, 3 PRO, and 9 RET. 
Five intervention categories were represented: standard CRT (1 RCT, 3 RET); modified 
ChT with standard RT (modified CRT) (1 RCT, 2 PRO, 8 RET); standard RT alone (11 RET); 
modified RT (1 SCT); and standard ChT with modified RT (1 PRO). The modified ChT 
regimens included: carboplatin (5), cisplatin +5-fluorouracil (3), daily low-dose cisplatin 
(1), oral vinorelbine (1), and gemcitabine (1). The modified RT regimens were 
accelerated EBRT (given six daily fractions weekly) without concurrent ChT, and followed 
by BRT (1), and definitive EBRT with concurrent cisplatin, without BRT. 

Qualität der Studien: 
• The only RCT was associated with high risk of bias due to lack of blinding, given that it is 

a comparison of intravenous cisplatin and oral vinorelbine. The only non-controlled 
clinical trial was evaluated to be of low risk. One of the three prospective observational 
cohorts was associated with high risk of bias due to use of a nonconventional EBRT 
regimen (split-course) and use of only pelvic EBRT despite inclusion of cases with para-
aortic nodes (measurement bias). The retrospective cohort studies were associated with 
high risk of bias mainly due to confounding factors, and some due to selection or 
measurement bias. In general, however, the studies employed interventions that are 
current and provide outcomes data for the population and interventions of interest. 

Studienergebnisse: 
• Hinweis FBMed: Die markierte Quelle ist die randomisiert/kontrollierte Studie. 
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Fazit der Autoren 
In summary, published literature on treatment outcomeswith definitive RT with or without 
ChT in LACC patients with contraindications to cisplatin are mostly limited to non-
comparative observational studies. For those with relative contraindications, concurrent 
cisplatin is effective and well-tolerated. For those with absolute contraindications, 
carboplatin is well-tolerated but with unclear effectiveness. NB is effective and well-
tolerated, but is less tolerated when concurrent ChT is given. In elderly patients, the 
addition and choice of ChT agent is best guided by screening for frailty or a formal geriatric 
assessment. 
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3.3 Leitlinien 

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, 
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften), 2022 [5] 
& [4]. 
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom; S3-Leitlinie, 
Langversion 2.2.  

Methodik 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium; 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Suchzeitraum vom 01.03.2013 bis zum 31.12.2018 

LoE/GoR 

 

 

Sonstige methodische Hinweise 
• Hinweis zu der in dieser LL verwendeten FIGO Klassifikation: 

Die 2018 publizierte neue FIGO-Klassifikation: Diese integriert lange vorhandene 
Kritikpunkte, wie zum Beispiel Integration von bildgebenden oder operativen 
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diagnostischen Verfahren und die Klassifikation der paraortalen Lymphknoten als pN1 
und nicht mehr pM1. Auf Grund der derzeit nicht konkruenten Klassifikation zwischen 
FIGO (neu) und TNM (alt) ist in der jetztigen überarbeiteten Version aber weiterhin 
die alte FIGO Version gültig. Auf Grund der erst 2018 publizierten neuen Klassifikation 
liegen aktuell auch noch keine Daten aus Studien vor, die auf der neuen Klassifikation 
basieren, so dass die Leitliniengruppe es für gerechtfertigt erarchtet hat, hier die alte 
Version weiter fortzuführen. 

Empfehlungen 
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8.5.2. Therapie des lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinoms (FIGO-Stadium IIB bis IVA und 
IB2/IIA2 mit mehreren histologischen Risikofaktoren oder pN1 und c/pM0) 
Unter einem lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom werden Patientinnen mit einem 
Stadium IIB bis IVa Zervixkarzinom verstanden. Mittlerweile wird bereits ab einem Stadium 
IB2 und IIA2 mit mehreren histologisch nachgewiesenen Risikofaktoren 
(Tumoreigenschaften bzw. befallene pelvine Lymphknoten) ebenfalls von einem lokal 
fortgeschrittenen Zervixkarzinom gesprochen [273]. Bei einem lokal fortgeschrittenen 
Zervixkarzinom und damit potentiellem Einsatz von mehreren sukzessiv eingesetzten 
Therapiemodalitäten, liegt die Indikation zur cisplatinhaltigen Radio(chemo)therapie mit 
Brachytherapie vor. Gegebenenfalls wird die extended-field-Radiotherapie bei histologisch 
nachgewiesenen paraaortalen Lymphknoten (pM1) nötig. Hier liegt dann bereits eine 
metastasierte Situation (UICC-Stadium IVB) vor (siehe Kapitel 8.5.4). Nach der neuen FIGO 
Klassifikation von 2018 gelten paraaortale Lymphknotenmetastasen als regionäre 
Lymphknotenmetastasen und nicht wie bisher als Fernmetastasen. Davon unabhängig ist 
es entscheidend für das Zielvolumen der Radiotherapie zu definieren, ob ein pelviner 
und/oder paraaortaler Lymphknotenbefall vorliegt. Hierzu wird in Deutschland ein 
(laparoskopisches) Operatives Staging durchgeführt zur histologische Detektion von 
Lymphknotenmetastasen (inklusive Mikrometastasen) bzw. zur Diagnostik der pelvinen 
Ausbreitung (z. B. Peritonealkarzinose, etc.) im Bauchraum haben keine ausreichende 
diagnostische Sicherheit. Die MRT zur Einschätzung der lokoregionären Ausbreitung des 
zentralen Tumors bzw. die CT zur Beurteilung der Lymphknoten und der Beckenwände 
können eingesetzt werden. Die PET hat derzeit keine Bedeutung für die Therapieplanung 
des primären Zervixkarzinoms und sollte speziellen Fragestellungen in der Rezidiv-Situation 
vorbehalten sein. Bei V.a. einen Tumor muss die histologische Sicherung vor der 
Therapieplanung erfolgen. 
 
8.6. Stadienabhängige Therapie 
• 8.6.2.4. FIGO-Stadium III: Histologisch gesichertes invasives Zervixkarzinom Stadium III 

 
Hintergrund: 
Unter R(CH)T wird in der vorliegenden Leitlinie die simultane Radiochemotherapie mit 
Cisplatin als Radiosensitizer verstanden. Diese unterscheidet sich von anderen Regimen 
einer sequentiellen und konsekutiven Radiochemotherapie, die in verschiedenen 
Studiendesigns Anwendung finden, aber nicht das Standardverfahren darstellen. Ab 
Stadium III ist sie der therapeutische Goldstandard (bereits ab Stadium IIB ist der 
bevorzugte Einsatz indiziert). Kontraindikationen gegen eine kombinierte simultane 
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cisplatinhaltige Radiochemotherapie sind z.B. eine Niereninsuffizienz. Hier ist eine alleinige 
Radiotherapie möglich. (…) 
 
• 8.6.2.5. FIGO-Stadium IV: Histologisch gesichertes invasives Zervixkarzinom Stadium IVA 

und IVB 

 
Hintergrund: 
Die Datenlage zu dieser Empfehlung ist im Kapitel 17 Lokalrezidiv dargestellt. Hier werden 
auch die speziellen Situationen in denen eine Exenteration möglich ist dargestellt. 
Insgesamt ist die Datenlage hier aber auch sehr eingeschränkt. So konnte ein aktuelles 
Cochrane Review von 2014, das die Effektivität und Sicherheit exenterativer Verfahren bei 
gynäkologischen Malignomen (ohne Ovarialkarzinom) im Vergleich zu anderen 
Therapieoptionen untersuchte, kein RCT identifizieren, das den Einschlusskriterien 
entsprach [312]. 
Unter R(CH)T wird in der vorliegenden Leitlinie die simultane Radiochemotherapie mit 
Cisplatin als Radiosensitizer verstanden (siehe für Details Abschnitt 8.6.2.4). 

10.1.2. Technik der Brachytherapie in der primären kombinierten Radio(chemo)therapie 
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Hintergrund: 
Die Brachytherapie im Bereich des makroskopischen Tumors ist eine obligate Komponente 
der Radiochemotherapie des Zervixkarzinoms [358]. Die Brachytherapie sollte bevorzugt 
als „Image-guided adaptive brachytherapy“(IGABT), durchgeführt werden. Grundlage ist 
die Durchführung eines MRT der Beckenregion vor Einleitung der Radiochemotherapie und 
mindestens eines MRT zum Beginn des Afterloadings. Die Empfehlungen zur technischen 
Durchführung der MRTs sind publiziert, sie sollten einheitlich gehandhabt werden [359]. 
Repetitiv durchgeführte MRT-Untersuchungen ermöglichen eine adaptive 
Bestrahlungsplanung. Dabei werden nach MRT-gestützter Planung im HDR- (high dose rate) 
oder PDR- (pulse dose rate) Verfahren 40 - 50 Gy Äquivalenzdosis (EQD2, Alpha/Beta 10 
Gy) in in drei bis fünf Fraktionen appliziert. Die EQD2 im Bereich des Tumors aus perkutaner 
Bestrahlung und Brachytherapie sollte mindestens 85 Gy erreichen [360]. Die Zielvolumina 
schließen den Tumorrest nach bzw. unter laufender perkutaner Strahlentherapie als Gross 
tumour volume (GTV), die gesamte Zervix inklusive des vermuteten mikroskopischen Befall 
als sog. High risk clinical target volume (HRCTV) ein. Das GTV ist Teil des HRCTV. Als 
Intermediate risk clinical target volume (IRCTV) wird die initiale Ausdehung vor Beginn der 
perkutanen Therapie definiert. Die abgestuften Dosisempfehlungen werden in den GEC-
ESTRO Empfehlungen und im ICRU Report 89 definiert [361, 362]. Die Dosisverschreibung 
in der 4D-Brachytherapie entspricht den Zielvolumina und Dosis-Effekt-Kurven. [7,8,9] Die 
Gesamtbehandlungsdauer aus Tele- und Brachytherapie sollte 45 – 50 Kalendertage nicht 
überschreiten (6), da jeder zusätzliche Tag das Gesamtüberleben nach fünf Jahren um 
jeweils ein Prozent reduziert. [2] 

10.1.4. Indikation zur primären Radiatio oder Radio(chemo)therapie 
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NCCN, 2004 [6]. 
Cervical cancer; Version 4.2024.  

Zielsetzung/Fragestellung 
Empfehlungen zur Therapie des Zervixkarzinoms. 
 
Grundlage der Leitlinie 
Die Leitlinie erfüllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund 
limitierter höherwertiger Evidenz zu den verschiedenen Therapielinien und der Aktualität, 
wird die LL jedoch ergänzend dargestellt. 
• Repräsentatives Gremium: Trifft teilweise zu 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt: Trifft teilweise zu 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: Trifft teilweise zu 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: Trifft 

teilweise zu 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
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• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• K.A. 

LoE/GoR 

 

Sonstige methodische Hinweise: 
• Diese LL nutzt die FIGO 2018 Klassifikation  

Recommendations 
Stage IB3, Stage IIA2, and Stages IIB, III, and IVA 
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Nout, R. et al., 2023 [7]. 
European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), European Society for Radiotherapy & 
Oncology (ESTRO) and European Society of Pediatric Oncology (SIOPe) 
ESTRO/ESGO/SIOPe guidelines for the management of patients with vaginal cancer.  

Methodik 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium; 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• January 2000 and January 2022 was carried out using the MEDLINE and EMBASE 

databases 



 

Abteilung Fachberatung Medizin  Seite 33 

LoE/GoR 

 

Sonstige methodische Hinweise 
• LL nutzt u.a. die FIGO 2018er Klassifikation 
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Recommendations 
Management of adult patients with stages T2-T3-T4, N0M0 or any T-stage, N1M0  
• Definitive platinum-based chemoradiotherapy and brachytherapy is the preferred 

treatment [IV, A]. 
• In patients with T4a tumours and fistulation, GI and GU diversion should be considered 

before chemoradiotherapy [IV, A]. 
• There is no valid evidence to support (neo-)adjuvant systemic therapy in vaginal cancer 

outside of clinical trials [V, C]. 
Hintergrund: Definitive platinum-based chemoradiotherapy consolidated by 
brachytherapy boost is the preferred treatment of choice for the management of 
patients with locally advanced or node positive vaginal cancer [23]. Outcomes after 
(chemo)radiotherapy followed by IGABT for patients with primary vaginal cancer are 
summarized in Fig. 4. Inprinciple, standard surgicaldebulking of lymph nodes is not 
indicated, in very exceptional cases very bulky lymph nodes may be removed, mainly for 
palliation. Although chemoradiation is the mainstay treatment approach in locally 
advanced disease including T4, in selected cases with large necrotic fistulation/cloacke 
formation between vagina/bladder/rectum at initial presentation or for patients with 
contraindication for radiotherapy such as previous pelvic radiotherapy, ulcerative bowel 
conditions or pelvic kidneys, a pelvic exenteration or GI-/GU- diversion before 
chemoradiation may be considered. Any exenterative surgery for vaginal cancer should 
be performed under curative intent with the aim of microscopically clear margins. 
Exenterative surgery should be combined with reconstructive techniques for urinary- and 
bowel diversions (continent or not continent) with additional consideration of neovaginal 
formation. In patients of childbearing age, fertility preserving measures (e.g. ovarian 
transposition) should be discussed and considered. 

 
Principles of radiotherapy  Keine LoE/GoE Angaben 
• Definitive chemoradiotherapy and brachytherapy: General aspects Definitive 

management (without tumour related surgery) consists of concomitant pelvic 
chemoradiotherapy (platinum based) and brachytherapy. Overall treatment time for the 
definitive treatment should not exceed 7 to 8 weeks. Delay of treatment and/or 
treatment interruptions have to be avoided. 

• Definitive chemoradiotherapy EBRT can be applied as concomitant chemoradiotherapy 
with total dose of 45 to 46 Gy (1.8 to 2.0 Gy per fraction) and singleagentradiosensitizing 
chemotherapy, preferably cisplatin (weekly 40 mg/m2) so that definitive radiotherapy 
is not compromised. If cisplatin is not applicable, alternative treatment options are 
fluorouracil or carboplatin. EBRT may also be applied without concomitant 
chemotherapy according to treatment selection (i.e., patients unfit for any 
chemotherapy). In such cases, regional hyperthermia may be considered. Tumour and 
lymph node - related target volume for intensity modulated radiotherapy (IMRT) 
includes the primary vaginal tumour, the vagina and the adjacent tissues such as the 
paravaginal space, parametria, uterine cervix if in situ, and the pelvic lymph nodes 
(obturator, internal, external and common iliac, presacral). In case of pelvic lymph node 
involvement indicating an increased risk of para-aortic lymph node spread, EBRT may 
include the para-aortic region up to the renal vessels (45 Gy). In case of para-aortic 
lymph node involvement, target volume includes at a minimum the region up to the 
renal vessels. In case of a primary tumour located in the lower third of the vagina, 
inguino-femoral lymph nodes are part of the EBRT target volume. A reduced target 
volume for EBRT resulting in a small pelvic field not including the common iliac nodes 
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may be considered in selected patients with T1-2 tumours with negative lymph nodes 
on imaging and no LVSI. Boost treatment for involved lymph node(s) may be applied as 
simultaneous integrated boost within the IMRT treatment or as sequential boost. The 
total dose including the contribution from brachytherapy should be 55 to 60 Gy 
(equieffective dose to 2 Gy per fraction [EQD2]). 
Image-guided radiotherapy is recommended for IMRT to ensure safe dose application in 
the tumour-related targets, to account for motion uncertainties, to reduce margins, and 
to achieve reduced doses to organs at risk. Overall treatment time for EBRT should not 
exceed 5 to 6 weeks. 

• Definitive brachytherapy IGABT is recommended, preferably using MRI at the time of 
brachytherapy. IGABT is delivered toward the end of or after concomitant 
chemoradiotherapy. Repeated gynecologic examination is mandatory, and alternative 
imaging modalities such as CT and ultrasound may be used. The tumour-related targets 
for brachytherapy include the residual gross tumour volume (GTV-Tres) after chemo- 
radiotherapy, the adaptive high-risk clinical target volume (CTV-THR) including the GTV-
Tres and residual adjacent pathologic tissue, and the intermediate-risk clinical target 
volume (CTV-TIR). Intravaginal brachytherapy can be performed without anesthesia 
whereas combined intravaginal/interstitial brachytherapy should be performed under 
anesthesia. Cylinder-type applicators or individually manufactured applicators (e.g. 
mold, 3D-printed applicators) with central and peripheral source positions should be 
used for intravaginal brachytherapy. In tumours located in the upper third, when uterus 
in situ, an intrauterine tandem may be used to ensure optimal contact and fixation. 
Combined intravaginal/interstitial applicators should be considered for residual 
tumours with > 7 mm thickness or for residual tumours with paravaginal diseasein order 
to achieve a sufficiently high radiation dose in the whole CTV-THR. Depending on the 
applicator type, interstitial needles can be placed (1) intravaginally through the 
applicator or (2) perineally with or without the use of a template. In IGABT, the planning 
aim should be to deliver a brachy- therapy dose of 30 to 40 Gy (EQD2) to reach a total 
EBRT + brachyther apy dose of equal to or greater than 75 to 85 Gy EQD2 (D90) 
(assuming 45 Gy through EBRT) to the CTV-THR. Dose volume and point constraints for 
rectum, bladder, vagina, sigmoid, and bowel are recommended, and they have to be 
based on the published clinical evidence. The lower third of the vagina is more sensitive 
and this should be taken into account when deciding on the planning aim. Brachytherapy 
should be delivered in several fractions as high dose rate (usually 3–4) or in 1 to 2 
coursesas pulse dose rate brachytherapy. Care should be taken to optimize patient 
comfort and to avoid applicator movements during (fractionated) brachytherapy; 
preferably this includes a multidisciplinary approach. 

• Adjuvant radiotherapy or chemoradiotherapy: Adjuvant radiotherapy or 
chemoradiotherapy follows analog principles for target selection and dose and 
fractionation as outlined for definitive treatment. The application of IMRT and image-
guided radiotherapy is to be considered as treatmentrelated morbidity may be reduced. 
Adjuvant (additional) brachytherapy should be considered only if a well-defined limited 
area accessible through a brachytherapy technique is at high risk of local recurrence 
(e.g., positive margins in vagina, paracolpiaparametria). Such adjuvant brachytherapy 
should follow the major principles outlined above for imageguided brachytherapy. 
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Chino, J. et al., 2020 [2]. 
American Society for Radiation Oncology (ASTRO) 
Radiation therapy for cervical cancer: an astro clinical practice guideline full text gudieline.  

Methodik 
Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium; 
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt; 
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Ovid MEDLINE from January 1993 through October 2018 

LoE/GoR 
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Recommendations 
Following primary surgery for cervical cancer, when is it appropriate to deliver 
postoperative RT with or without systemic therapy? 

 

 
 
When is it appropriate to deliver definitive RT with and without systemic therapy? When is 
it appropriate to perform a hysterectomy after RT for cervical cancer?  
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For patients receiving definitive or postoperative RT for cervical cancer, when is it 
appropriate to deliver IMRT? 
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For patients receiving definitive or postoperative RT for cervical cancer, when is 
brachytherapy indicated? 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 10 of 12, October 
2024) am 15.10.2024 

# Suchfrage 
1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 
2 (cervi* OR endocervi* OR ectocervi*):ti,ab,kw 
3 (cancer* OR tum*r* OR carcinoma* OR neoplas* OR adenocarcinoma* OR 

sarcoma* OR lesion* OR malignan*):ti,ab,kw 
4 #1 OR (#2 AND #3) 
5 #4 with Cochrane Library publication date from Oct 2019 to present 

Systematic Reviews und Leitlinien in PubMed am 15.10.2024 

verwendeter Suchfilter für Systematic Reviews ohne Änderung: 

Konsentierter Standardfilter für Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement 
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung 
am 14.02.2023. 

verwendeter Suchfilter für Leitlinien ohne Änderung: 

Konsentierter Standardfilter für Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung 
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 21.06.2017.  

# Suche nach Systematic Reviews 
1 Uterine Cervical Neoplasms/therapy[mh] 
2 cervi*[tiab] OR endocervi*[tiab] OR ectocervi*[tiab] 
3 tumor[tiab] OR tumors[tiab] OR tumour*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR 

adenocarcinoma*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR sarcoma*[tiab] OR cancer*[tiab] OR 
lesion*[tiab] OR malignan*[tiab] 

4 treatment*[tiab] OR treating[tiab] OR treated[tiab] OR treat[tiab] OR treats[tiab] 
OR treatab*[tiab] OR therapy[tiab] OR therapies[tiab] OR therapeutic*[tiab] OR 
monotherap*[tiab] OR polytherap*[tiab] OR pharmacotherap*[tiab] OR 
effect*[tiab] OR efficacy[tiab] OR management[tiab] OR drug*[tiab] 

5 #2 AND #3 AND #4 
6 (#1 OR #5) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network 

meta-analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) 
OR metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] 
OR meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR 
integrative review[tiab] OR integrative literature review[tiab] OR evidence 
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND 
review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND 
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR 
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab] 
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR 
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR 
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# Suche nach Systematic Reviews 
screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data 
synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR 
stard[tiab] OR strobe[tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR 
overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR 
apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR 
articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR 
citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR 
papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR 
cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR 
cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebsco[tiab] OR scopus[tiab] OR 
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR 
biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology 
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab]) 

7 (#6) AND ("2019/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
8 (#7) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal] 
9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR 

preprint[pt]) 
 Suche nach Leitlinien 
10 Uterine Cervical Neoplasms[mh] 
11 #2 AND #3 
12 (#10 OR #11) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] 

OR Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

13 (#12) AND ("2019/10/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) 
14 (#13) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR 

preprint[pt]) 
15 #9 NOT #14 

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 17.10.2024 

• Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 
• Nationale VersorgungsLeitlinien (NVL) 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
• Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) 
• World Health Organization (WHO) 

• Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) 
• Alberta Health Service (AHS) 
• European Society for Medical Oncology (ESMO) 
• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
• National Cancer Institute (NCI) 
• ECRI Guidelines Trust (ECRI) 
• Dynamed / EBSCO 
• Guidelines International Network (GIN) 
• Trip Medical Database 
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