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1. Einleitung

1.1 Die Vivantes - Frauenkliniken

Die Daten dieser Studie stammen aus den sechs Frauenkliniken des Vivantes
Konzerns. Vivantes wurde 2001 in Berlin gegrindet und ist zurzeit der grofite
kommunale Krankenhauskonzern Deutschlands. Dazu gehdren neun Krankenhauser,
12 Pflegeheime, 2 Seniorenwohnhauser, eine ambulante Rehabilitation, medizinische
Versorgungszentren, eine ambulante Krankenpflege sowie Tochtergesellschaften fir
Catering, Gebaudereinigung und Wasche. Sechs Krankenhauser, die zu dem Vivantes
Netzwerk gehoren, verfigen Uuber eine Frauenklinik, die unter anderem auch
Erkrankungen der Vulva behandeln:

Vivantes Klinikum am Urban (Chefarzt Dr. Nohe)

Vivantes Auguste—Viktoria Klinikum (Priv.-Doz. Dr. Mecke)

Vivantes Klinikum im Friedrichshain (Chefarzt PD Dr. Hellmeyer)

Vivantes Klinikum Hellersdorf (Chefarzt Dr. Miller)

Vivantes Humboldt-Klinikum (Chefarzt Prof. Dr. med. Dr. phil. Dr. h.c. Andreas D. Ebert)
Vivantes Klinikum Neukdlln (Chefarzt Priv.- Doz. Dr. Torsten)

1.2 Prainvasive Vulvaveranderungen und Carcinoma in situ der Vulva

Die Inzidenz der vulvéaren intraepithelialen Neoplasie hat in den letzten Jahren stark
zugenommen und liegt bei 7-10/100.000 Frauen (38). In einer Untersuchung konnte
sogar gezeigt werden, dass die Anzahl der préinvasiven Veranderungen der Vulva Grad
3 (VIN 3) von 1973 bis 2000 um 411% gestiegen ist (46). Im gleichen Zeitraum kam es
zu einer 20%igen Zunahme der invasiven Vulvalasionen. Die betroffenen Frauen sind in
der Regel junger als 65 Jahre, der Alterspeak liegt bei den 40 bis 49-jahrigen, danach
nimmt die Inzidenz ab (6, 46, 90).

Nach Empfehlung der WHO (World Health Organisation) werden die Veranderungen an
der Vulva ahnlich zur zervikalen Neoplasie in drei Stadien als vulvare intraepitheliale
Neoplasien (VIN) eingeteilt (91), dabei sind bei der VIN Ill (bzw. Carcinoma in situ) alle
drei Epithelschichten neoplastisch verdndert, die Basalmembran bleibt jedoch intakt
bestehen. 2004 schlug die International Society for the Study of Vulvovaginal Disease
(ISSVD) vor, die Bezeichnung VIN | nicht mehr zu verwenden, da es keine

ausreichende Beweise fur den prainvasiven Charakter dieser Veranderungen gibt (78).



AulR3erdem wurde die Empfehlung ausgesprochen, die VIN-Veranderungen in 2 Typen
zu unterteilen: VIN vom gewoéhnlichen Typ und VIN vom differenzierten Typ. Zu dem
gewohnlichen Typ gehoéren drei histologische Untertypen: warzenartiger Typ, Basaliom
und gemischter Typ. Diese Veranderungen sind fast immer HPV-assoziiert (6, 35, 78,
87). Bei 30% der Vulvakarzinome sind diese vulvdren HPV-assoziierten Veranderungen
prasent (78). Dadurch liegt die Vermutung nahe, dass durch die HPV-Impfung die
Anzahl der HPV-positiven vulvaren Verdnderungen stark gesenkt werden kénnten (6,
35, 78, 87).

Der differenzierte Typ ist selten. Seine Atiologie gilt weiterhin als ungeklart (78). Hier
sind haufiger postmenopausale Frauen betroffen (78, 79, 94). Ofters werden diese
Veranderungen schon mit einem bestehenden plattenepithelialen Vulvakarzinom (78)
diagnostiziert oder in Kombination mit Lichen sclerosus (36, 78). Es gibt jedoch keinen
absoluten Beweis, dass die VIN Il bzw. Carcinoma in situ in jedem Fall zu einem
invasiven Karzinom fiihren muss (90).

Die Symptome der vulvaren intraepithelialen Neoplasien sind uncharakteristisch und
ahneln denen des invasiven Vulvakarzinoms: Pruritus vulvae, Brennen, Wundgefuhl
(38, 44, 47). Eine endgiiltige Diagnose kann und sollte histologisch gestellt werden. Die
Therapie der VIN-Veranderungen erfolgt in der Regel durch eine lokale Exzision mittels
Skalpell oder Laser (21, 38, 45, 90). Bei sehr ausgepragten und multifokalen
Verédnderungen ist in der Regel eine so genannte ,skinning vulvektomie“ im Sinne einer
oberflachigen Vulvektomie notwendig (48, 51). Das Rezidivrisiko erhdht sich von 17%

bei freien Resektionsréandern auf 47% bei einem befallenen Resektionsrand (90).



1.3. Das Vulvakarzinom

1.3.1. Ubersicht

Das Vulvakarzinom ist eine seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von

1,5—-2/100.000 Frauen pro Jahr und macht etwa 4-5% aller Genitalmalignome aus (5,
85). So kommen auf ein Vulvakarzinom etwa 30 Mammakarzinome, sechs
Ovarialkarzinome und funf Zervixkarzinome (75). In Deutschland erkranken etwa 1600
und sterben etwa 768 Frauen jahrlich am Vulvakarzinom (Stand 2009) (80). Die Anzahl
der Neuerkrankungen steigt jahrlich weiter (75, 80). So wurden im Jahr 2000 in den
deutschen Krankenhdusern insgesamt 4161 Patientinnen mit einem Vulvakarzinom
behandelt. 2008 waren es bereits 5705 Patientinnen (29).

Der Altersgipfel fur das invasive Karzinom liegt zwischen dem 65. und dem. 75
Lebensjahr (6, 9, 47, 70). Die Abbildung 1 zeigt die Altersverteilung des Vulvakarzinoms
aus dem 26. FIGO Annual-Report (9) (erschienen 2006).
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Abb. 1: Altersverteilung des Vulvakarzinoms nach An gaben des 26. Annual Reports der FIGO (9)

Die Angaben in der Literatur tber die Inzidenz von Vulvakarzinom variieren etwas. So
gibt es Angaben aus Danemark, die eine altersabhangige Inzidenz von < 2 / 100.000
erkrankten Frauen pro Jahr unter 50 jahrigen angeben, diese steigt ab 85. Lebensjahr
auf maximal 13 /100.000 (6). Die Daten aus den USA geben eine Inzidenz von 2,5 /
100.000 an (34) an. Aus Deutschland gibt es Daten mit der Inzidenz von 2 — 7 /100.000
(24). Alles deutet daraufhin, dass immer mehr jingere Frauen (< 50 Jahre) an einem
Vulvakarzinom erkranken (24). Dabei scheint die HPV-Infektion, wie auch bei den
prainvasiven Vulvaveranderungen, bei dem Auftreten von Vulvakarzinomen eine

zunehmende Rolle zu spielen (24).



1.3.2. Atiologie

Die Ursachen flr die Entstehung eines Vulvakarzinoms sind trotz intensiver Forschung
noch unbekannt (2, 35, 42). Viele Daten deuten darauf hin, dass sich die Neoplasien oft
auf dem Boden einer vulvaren intraepithelialen Neoplasie entwickeln (2, 34, 42 ,53),
andere Beobachtungen zeigen eine Korrelation mit der Condylomata acuminata (60)
oder mit einer HPV-Infektion (2, 34, 35, 42, 43, 60).

Es scheint zwei Arten von Vulvakarzinomen zu geben:

Der erste Typ entsteht bei den alteren Frauen (> 70 Jahre) ohne HPV-Nachweis, aber
mit oft angrenzendem Lichen sclerosus (42, 53). Es gibt jedoch keinen Beweis, dass
Lichen sclerosus eindeutig zum Entstehen eines invasiven Vulvakarzinoms fihrt (34,
42, 48, 53). Bei dieser Art von Karzinom ist das Auftreten ofter unifocal und das
Wachstum aggressiver (43). Der Tumor metastasiert friher und hat eine hohere
Rezidivrate (43, 60, 61).

Das Vulvakarzinom der jingeren Frauen (ca. 50 Jahre und zunehmend noch jinger) ist
haufig HPV-assoziiert (2, 35, 42, 52, 60) und kann multifokal auftreten (61). Oft sind
angrenzende VIN Il - Veranderungen zu finden, aus denen sich die invasiven
Veranderungen eventuell entwickelt haben (2, 34, 43, 52). In vielen Fallen sind in der
Eigenanamnese andere HPV-assoziierte Veranderungen der Zervix, der Vagina oder
des Anus bzw. Perianalregion bekannt (38, 52, 60, 87).

Eine Immunsuppression sowie das Rauchen scheinen das Entstehen des
Vulvakarzinoms, vor allem des HPV-positiven Karzinoms, zu fordern (52, 61). Diese
Vulvakarzinome werden einigen Autoren zufolge jedoch friher entdeckt und scheinen
(eventuell dadurch) eine bessere Prognose zu haben (2, 52). Es wurde gezeigt, dass es
keine altersabhangigen Unterschiede in der Zeitspanne zwischen dem Auftreten der
Symptome und Diagnosestellung gibt (60).

Die eingefuhrte Impfung gegen HPV 16 und 18 lasst vermuten, dass die Zahl der
betroffenen jlingeren Frauen mit HPV-positiven Vulvakarzinomen stark reduziert
werden koénnte (35). Ob dadurch auch die Inzidenz des HPV-unabhangigen
Vulvakarzinoms der alteren Frau verringert wird, ist jedoch vor dem Hintergrund des
vermuteten Mechanismus der Tumorentstehung fraglich.

Zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre haben allerdings gezeigt, dass keine klare

Trennung zwischen den zwei Typen moglich ist (2, 38, 60).



In der Mehrzahl der Falle (ca. 90%) handelt es um Plattenepithelkarzinome (30, 47, 81).
Seltener treten Melanome (4,8%), Basalzellkarzinome (1,4%), Karzinome der Bartholin-
Drisen (1%) und Adenokarzinome (0,6%) auf (47, 81).

Das Vulvakarzinom tritt (je nach Literaturangabe) in 60-80% der Falle an der Labia
majora auf. Seltener ist das Karzinom im Bereich der Labia minora, der Klitorisregion
und der hinteren Kommissur lokalisiert (47, 75, 81). Zunehmend werden mehr invasive
Veranderungen im Bereich der Klitoris und Urethra beschrieben, vor allem bei jungen
Frauen (< 50 Jahre) (34). Hier konnte die erhdhte Anfalligkeit des nicht-verhornenden
Epithels in Bereich zwischen der Klitoris und Urethra fir die Verletzungen und dadurch
entstehende HPV-Infektionen eine Rolle spielen (34). In den meisten Fallen sind die
Verénderungen scharf abgegrenzt (53, 81). Bei den fortgeschrittenen Fallen kann bei
ausgedehntem disseminierten Wachstum die primére Lokalisation nicht mehr
festgestellt werden (81).

Eines der groRten Probleme in der Diagnostik des Vulvakarzinoms stellt die
uncharakteristische Symptomatik dieser Erkrankung dar (40). Am haufigsten tritt
chronischer Juckreiz auf, der aber auch schon bei den Prakanzerosen auftreten kann
(34, 43, 47, 52, 75). Haufig ist ein ,neu aufgetretener” tastbarer Tumor der Grund fur die
Arztvorstellung (43, 47, 52, 60). Die Symptome des Vulvakarzinoms sind alters- und
typ-unabhangig (52, 60) und werden nicht selten verkannt.

Aufgrund der uncharakteristischen Symptome ist die Zeitspanne zwischen dem
Auftreten der Beschwerden bis zur Diagnosestellung lang (34, 44, 60). In einer Studie
an insgesamt 102 Frauen wurde gezeigt, dass bei 88 % der Patientinnen Symptome
Uber 6 Monate, und bei 25% sogar Uber 5 Jahre bestanden, bevor das Vulvakarzinom

diagnostiziert wurde (44).
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1.3.3. Diagnostik

Die Diagnostik des Carcinoma in situ der Vulva sowie des Vulvakarzinoms fangt mit der
Anamnese und der gynékologischen Untersuchung an. Da die Symptome sehr
uncharakteristisch sind, ist es wichtig, alle Unregelmé&fEigkeiten zu erfassen, wie
Hautniveauunterschiede, Ulzerationen, Gefal3neubildungen, Tumoren und chronische
Entzindungen (47). Die Veranderungen kénnen endophytisch aber auch exophytisch

(blumenkohlartig) wachsen (47), siehe Abbildungen 2 und 3.

Abb. 2: Vulvakarzinom mit exophytischem Wachstum Abb. 3: ulzeriertes Vulvakarzinom

Eine Vulvoskopie unter Applikation einer 3-5%igen Essigsdure kann zur Evaluierung
der suspekten Bezirke hinzugezogen werden (21, 47, 75). Die Zytologie sowie der
Toluidin-Blau-Test nehmen in der aktuellen Diagnostik der Vulvakarzinome und seiner
Vorstufen keinen Stellenwert ein (21, 85). Erst die Stanzbiopsie, die mit einer
Hautstanze (siehe Abbildung 4) meist in Lokalanasthesie durchgefuhrt werden kann,
liefert die endgultige Diagnose (5, 21, 47, 48, 75, 85). Auch bei den benignen
Veranderungen kann dadurch das weitere Procedere geplant werden (21, 47, 48, 75,
85). Um die Eindringtiefe bei frihinvasiven Lasionen exakt festzustellen, sollte die
Hautbiopsie senkrecht zur Hautoberflache geschnitten werden (5).

Die Diagnose wird bei unspezifischen Symptomen oft erst sehr spat gestellt (34, 44,
60). Da es sich haufig um altere und multimorbide Frauen handelt, mit langsam
wachsenden und oft indolenten Tumoren (81), die selten oder gar nicht zur
gynékologischen Vorsorgeuntersuchung gehen (oder gehen kodnnen), kann die
Zeitspanne zwischen dem Auftreten der malignen Veranderungen bis zur histologischen

Sicherung mehrere Monate oder sogar Jahre andauern (44, 81).
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Abb. 4: BIOPSY PUNCH Hautstanze

1.3.4. Staging

Fur die Therapie des Vulvakarzinoms ist die Kenntnis der Metastasierungswege von
entscheidender Bedeutung (81). Im Allgemeinen erfolgt die Metastasierung beim
Vulvakarzinom unabhéngig vom histologischen Typ lymphogen (81).

Die lymphogene Ausbreitung des Vulvakarzinoms wird vor allem von dem Sitz des
Primarherdes bestimmt. So metastasieren die Karzinome der hinteren Vulva und
seltener der vorderen Vulva in die inguinalen Lymphknoten auf der V. femoralis und in
die externen iliakalen Lymphknoten (47). Das Ausbreitungsmuster des vorderen
Vulvabereiches sieht etwas anders aus: Hier kommt es meistens zum Befall der
Lymphknoten Uber den subsymphysaren Plexus in die vesikalen und obturatorischen
Lymphknoten und Uber die tiefen Bahnen in die tiefen inguinalen hypogastischen und
iliakalen Lymphknoten (47). Fur alle Arten und Lokalisationen des Vulvakarzinoms gilt,
dass es zuerst zum Befall der oberflachigen Leistenlymphknoten sowie der femoralen
Lymphknoten kommt. Erst danach werden die tiefen pelvinen Lymphknoten befallen
(81). Mogliche Fernmetastasierungsorte beim Vulvakarzinom, die oft erst sehr spat und
selten auftreten, sind die Haut des Unterbauches und des Rumpfes sowie Leber,
Lunge, Pleura, Nieren, Myokard, Gehirn und die Wirbelsaule (47, 75).

Bei einem fortgeschrittenen Vulvakarzinom mit einem Befall von Vagina, Urethra oder
Rektum sollte eine vaginale bzw. rektale Sonographie sowie eine Zystoskopie und
Rektoskopie durchgefihrt werden (5). Weitere bildgebende Verfahren des kleinen
Beckens und Abdomens kénnen zur individuellen Therapieplanung, entsprechend der
klinischen Situation und vor allem bei fortgeschrittenen Stadien, hinzugezogen werden
(5).

Seit 1988 wird das Vulvakarzinom nach dem einheitlichen TNM — System klassifiziert
und seit 1994 wurde das FIGO-Stadium | in IA und IB unterteilt (5, 8, 9, 21, 47).
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Die klinische bzw. pathologische Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation
(5). Die FIGO-Stadien werden in der Regel anhand des Operationssitus klassifiziert (92)
(Tabelle 1, Tabelle 2).

Tabelle 1: Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms nac  h FIGO- bzw. UICC*-Kriterien(5,92)

FIGO uicc Tumorausdehnung
0 Tis Carcinoma in situ
| T1 NO MO Tumorausdehnung < 2 cm, auf Vulva und / oder Perineum beschrénkt
Stromainvasion < 1 mm
1A Stromainvasion > 1 mm
1B
Il T2 NO MO Tumordurchmesser > 2 cm, auf Vulva und/oder Perineum beschrankt
1 T3 NO MO Befall der unteren Urethra und/oder Vagina und/oder Anus
und / oder
T 1-3- N1 MO Einseitiger Befall der regionéren Lymphknoten
IVa T4 NO-2 MO Befall der oberen Urethra und/oder Blasen-/Rektummukosa und/oder
Beckenwand
und/oder
T1-3 N2 MO Beidseitiger Befall der regionaren Lymphknoten
IVb Alle T, alle NM1 Fernmetastasen und/oder Befall der pelvinen Lymphknoten

*International Union Against Cancer

Tabelle 2: Regionale Lymphknoten (inguinal und femo ral) und Fernmetastasen (nach UICC) (92)

Nx nicht geprift

NO Lymphknoten (histologisch) nicht befallen

N1 Leistenlymphknoten (einseitig) befallen

N2 Beidseitiger Befall der Leistenlymphknoten

Mx* Nicht geprift

MO Keine Fernmetastasen

M1 Jegliche Fernmetastasen, auch pelvine Lymphknoten

Invasionstiefe definiert als Abstand zwischen dem tiefsten Punkt der Invasion und der am weitesten oberfl&achlich
gelegenen benachbarten dermalen Papille

* ab 2010 ist die Mx-Angabe nicht mehr zulssig (92)

In Abhéangigkeit von dem Differenzierungsgrad kann das Vulvakarzinom in 4 Stufen
eingeteilt werden (9, 47) (Tabelle 3).

Tabelle 3: Grading beim Vulvakarzinom

Gx unbekannt

Gl Hoch differenziertes Karzinom
G2 MaRig differenziertes Karzinom
G3 Gering differenziertes Karzinom

13



1.3.4.1 Diagnostik des allgemeinen Lymphknotenstatus

Da der Lymphknotenstatus einer der limitierenden Prognosefaktoren beim
Vulvakarzinom ist, wurden Untersuchungen zur Diagnostik der Lymphknoten
unternommen (12, 40, 51, 60, 70). Neben der von den deutschen Leitlinien
empfohlenen Palpation sind weitere diagnostische Methoden mdglich und notwendig.
Eine der Methoden ist die Feinnadelbiopsie auffalliger Lymphknoten mittels
praoperativem Ultraschall (1, 65). Ahnlich wie bei der Therapie des Melanoms oder des
Mammakarzinoms wird auch beim Vulvakarzinom eine Sentinellymphonodektomie
mittels Technetium 99m-Markierung oder Methylenblau diskutiert (4, 18-20, 54, 55, 76,
89, 93).

Eine Ubersicht tiber die einzelnen Verfahren und ihre Spezifitat bzw. Sensitivitat, die in

einer Metaanalyse untersucht wurden, gibt die untenstehende Tabelle 4:

Tabelle 4: Praoperative Lymphknoten-Diagnostik nach Selman et al., (Review) (76)

Art der Diagnostik S$ensitivitat Spezifitat
Feinnadelbiopsie 72% 100%
PET o o
(Positronenemissionstomographie) 1% 2%
MRT 86% 87%
Sonographie 45-100% 58-96%
Sentinelmarkierung mittels o o
Methylenblau 95% 100%
Sentinelmarkierung mittels Tc99m 97% 100%
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1.3.4.2 Sentinellymphknoten-Technik (SNL-Technik)

Die Uberlegung, dass es einen Sentinellymphknoten geben kann, wurde primar 1977
beim Peniskarzinom untersucht (15). 1992 wurde das Konzept erfolgreich in die
Therapie des Melanoms eingefihrt (64). Die histologische Untersuchung liefert die
Aussage uber die Diginitait des einen bzw. gegebenenfalls anderen
Sentinellymphknoten. In  Abhangigkeit  davon wird bei unauffalligem
Sentinellymphknoten auf die weitere Lymphonodektomie verzichtet. In der Gynékologie
konnten Krag et al. (49) erfolgreich die Anwendung der Technetium-99m Markierung
des Sentinellymphknotens beim Mammakarzinom prasentieren. Zurzeit gehort die
Sentinel-Lymphonodektomie zur Standardbehandlung des Mammakarzinoms bei
klinisch unauffalligen axillaren Lymphknoten. Durch diese Methode kann die
intraoperative und postoperative Komplikationsrate (vor allem das postoperative
Lymphoédem des Armes) reduziert werden (22, 59).

Es gab einige Untersuchungen zu der Sentintel-Lymphnode-Biopsie-Methode bei der
operativen Therapie des Vulvakarzinoms (4, 18-20, 54, 55, 76, 89, 93).

Schon in den 70er Jahren wurde versucht, das Ausmal der Lymphknotenentfernung
und die daraus resultierende Morbiditat zu reduzieren. So haben DiSaia et al. (23)
festgestellt, dass bei der Therapie des Vulvakarzinoms auf die pelvine
Lymphonodektomie verzichtet werden kann, wenn 8 von 10 oberflachigen
Leistenlymphknoten nicht befallen sind. Levenback et al. (54) haben in einem
Zeitintervall von 1993 bis 1999 bei 52 Patientinnen mit Vulvakarzinom eine
Sentinellymphonodektomie mit Methylenblau durchgefihrt. Die Technik des
~Wachterlymphknotens* basiert auf der Grundlage der Sentinellymphonodektomie bei
Therapie des Melanoms, die von Morton et al. (64) beschrieben wurde. In Anlehnung an
diese Methode haben Levenback et al. (54) Methylenblau mit einer Nadel in den Tumor
injiziert und beschrieben, dass nach funf Minuten in der Leiste der blau verfarbte
Lymphknoten zu sehen war (Beispiel siehe Abbildung 5 und 6). Bei streng einseitig
gelegenem Tumor wurde nur die entsprechende Leiste inspiziert, bei einem in der Mitte
(innerhalb der zwei cm der Mittellinie) gelegenen Tumor erfolgte die bilaterale inguinale
Lymphonodektomie (54). 45 Minuten nach der Applikation des Farbstoffes verschwand
das Methylenblau aus der Leiste. Die blau verfarbten Lymphknoten wurden separat von
den tbrigen Lymphknoten zur histologischen Untersuchung geschickt. Das Ausmal der

weiteren Lymphonodektomie wurde den Operateuren Uberlassen.
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Abb. 5: intraoperative Markierung mit Methylenblau A bb. 6: Sentinellymphknoten nach Methylenblau-

Markierung

Levenback et al. (54) beschreiben drei mdgliche Faktoren, die das Auffinden des

Sentinellymphknoten negativ beeinflussen:

1. Bei der Diagnosesicherung ist eine Exzisionsbiopsie ungtnstiger fur die Validitat
der Sentinelmethode als eine Stanzbiopsie.

2. Lateral gelegene Tumoren sind deutlich ginstiger bei der Durchfihrung der
Sentinellymphonodektomie.

3. Eine grof3e Rolle spielt aul3erdem die individuelle Erfahrung des Operateurs.

Nach Auswertung der Ergebnisse kamen Levenback et al. (54) zu dem Entschluss,
dass bei Anwendung durch einen erfahrenen Arzt in mehr als 95% der Falle eine
Detektion des Sentinellymphknoten moglich ist (54). Fur die Methode haben sich
folgende Autoren ausgesprochen: De Cicco et al. (18) mit 37 Patientinnen und 100%
Trefferquote, de Hullu et al. (19) mit 59 Patientinnen und DeCesare mit 10
Patientinnen. Dagegen haben Ansink et al. (4). mit Methylenblau-Markierung eine

Sensitivitat von nur 82% und Spezifitdt von nur 18% erreicht.
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Tabelle 5: Literaturiibersicht tGiber Sentinellymphono dektomie bei Vulvakarzinom

Autor SNL-Methode N der | Detektionsrate | Sensitivitat % | Spezifitat%
Pat.

Ansink et al. | Methylenblau 51 56% 82% 95%
1999
Levenback et | Methylenblau 52 75% >95 100%
al. 2001
De Cicco et | Pra- und intraoperative 37 100% 100 100%
al. Lymphoszintigraphie mit
2000 Technetium 99m
De Hullu et Préoperative 59 100% 100% 100%
al. Lymphoszintigraphie,
2000 intraoperative

Lymphoszintigraphie und

Methylenblau
De Cesare Pré- und intraoperative 10 100% 96% 50%
1997 Lymphoszintigraphie mit

Technetium 99m

Auch wenn bereits viele Studien zur Anwendung des Sentinellymphknotens erfolgt sind,
stellt die Sentinellymphknoten-Technik bei der Therapie des Vulvakarzinoms laut der
Organkommission Vulva- und Vaginaltumoren der AGO (5) und der Deutschen
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe zur Zeit noch kein Routineverfahren dar
(21). Auch in den internationalen Leitlinien wird diese Methode noch nicht als Standard
bezeichnet (66, 72). Laut den aktuellen Leitlinien (21) sollte eine Sentinellymphknoten-
Technik nur nach ausfuhrlicher Patientinnenaufklarung, vor allem wegen der
eventuellen hohen Rezidivrate, angewandt werden. Unter Beriicksichtigung der oben
genannten Voraussetzungen konnte die Methode nach heutiger Datenlage bei den
Patientinnen mit Vulvakarzinom im Anfangsstadium mit klinisch und sonographisch

unauffalligem Leistenlymphknotenstatus angewandt werden (21, 89, 93).

1.3.5. Therapie

Grundsatzlich gilt, dass die Therapie der Prakanzerosen sowie der invasiven
Veranderungen nicht nur an die Grol3e und Flachenausdehnung des Tumors, sondern
auch an das Alter, die bestehenden Begleiterkrankungen und den Erhalt der

Sexualfunktion angepasst werden sollte (16, 21, 85).
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1.3.5.1. Operative Therapie

Friher gehorte die radikale Vulvektomie mit bilateraler inguinaler Lymphonodektomie
(ggf. mit pelviner Lymphonodektomie) mittels einer en-bloc-Resektion zur
Standardbehandlung des Vulvakarzinoms (57). Dadurch entstanden grol3e
Wundflachen. Das Infektionsrisiko war grof3, und die Lebensqualitdt der Patientinnen
war erheblich beeintrachtigt (33, 57). Aus diesen Uberlegungen heraus entstanden tber
die Jahre hinweg die Bestrebungen nach einer Anderung der Therapie. Diese sollte
stadiengerecht und vor allem individuell angepasst sein (16). Durch das deutlich
weniger radikale Operieren koénnen heute die unmittelbar postoperativen
Komplikationen gesenkt werden, ohne dass die Prognose beeintrachtigt wurde (3, 33,
57, 70).

Bei den Tumoren, die auf die Vulva und/oder den Damm beschrénkt und nicht groRer
als 2 cm sind, ist eine Tumorentfernung mit Sicherheitssaum von mindestens 1 cm
notwendig (21, 37, 70). Bei alteren Patientinnen mit angrenzenden VIN-Veranderungen
wird oOfters eine einfache Vulvektomie durchgefihrt (75). Im Stadium 1a, also wenn die
Stromainvasion geringer oder gleich 1 mm ist, reicht eine ,wide excision* oder eine
einfache Vulvektomie aus (5, 21, 25, 47). Auf eine Lymphonodektomie kann in diesen
Fallen bei dem sehr seltenem Vorkommen von positiven Lymphknoten (< 1%)
verzichtet werden (21, 26, 57, 93). Ab dem Stadium Ib sollte neben der radikalen
Tumorexzision eine systemische inguino-femorale Lymphonodektomie durchgefihrt
werden (5). Ansink et al. haben in einer Cochrane-Analyse gezeigt, dass eine radikale
Tumorexzision eine sichere Alternative zur einer radikalen Vulvektomie darstellt (3). Bei
einem mehr als 1 Zentimeter von der Mittellinie entfernten Tumor und freien
Lymphknoten reicht nach aktuellem Stand eine ipsilaterale Lymphonodektomie, bei
positiven Lymphknoten sollte die kontralaterale inguino-femorale Lymphonodektomie
angeschlossen werden (5, 21). Die pelvine Lymphonodektomie sollte bei drei
nachgewiesenen inguinalen Metastasen, bei Makrometastasen oder einem
Kapseldurchbruch durchgefuhrt werden (5, 21, 47). Ein Befall der pelvinen
Lymphknoten bei negativen inguino-femoralen Lymphknoten ist selten (14, 81).

Bei den fortgeschrittenen Tumorstadien T3 mit einem Ubergang des Tumors in die
distale Urethra, Vagina und/oder Anus besteht die Méglichkeit einer primaren Operation
mit Tumorresektion. Bei Verlust des distalen Urethradrittels bleibt die Patientin in der

Regel harnkontinent. Bei Befall des Anus ist das Risiko fur die Anlage eines Anus
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praeters gegeben. Bei einem fortgeschrittenem Vulvakarzinom sollte eine ausfihrliche

Aufklarung und intresdisziplindre Besprechungen des Falles erfolgen (5).

1.3.5.2. Radiochemotherapie

Eine Alternative zu der primaren Operation stellt im Stadium T3 die primare
Radiochemotherapie mit Verringerung der TumorgréRe dar, so dass spater eine
weniger radikale Operation méglich ist (17, 28, 84). Eine Radiochemotherapie mit 5-
Fluorouracil und Cisplatin bzw. Mitomycin C scheint eine gute Alternative zu einer
Exenterationsoperation fur die Patientinnen mit fortgeschrittenem Karzinom (ab FIGO-
Stadium 1lI-1V) zu sein (17, 28, 84).

In der Literatur wird nach der Chemotherapie bei 64-72% der Patientinnen eine
klinische Komplettremission und bei ca. 14-28% eine Klinische Partialremission
angegeben (11, 17, 28, 84). Ein einheitliches Schema uber die Dosierung und die
Dauer der Radiochemotherapie scheint es zurzeit nicht zu geben.

Bei Erreichen einer Komplettremission kénnte nach einigen Autoren von einer
Operation sogar abgesehen werden, da es keinen Unterschied zum Rezidiv- und
Gesamtuberleben gibt (17). Anderseits wurden in einigen Studien bei Untersuchungen
des Tumorbettes bei klinischen Komplettremission histologisch Reste des
Vulvakarzinoms nachgewiesen (28, 62, 63). Cunningham et al. (17) haben ein
durchschnittliches Gesamtuberleben von 15,7 Monaten nach ausschliel3licher
Radiochemotherapie des fortgeschrittenen Vulvakarzinoms gezeigt. Nach heutiger
Datenlage kann keine eindeutige Aussage dariber gemacht werden, ob auf eine
Operation nach der erfolgten primaren Radiochemotherapie verzichtet werden kann,
oder nicht.

Die Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe empfiehlt bei inkompletter
Remission eine Nachresektion (21). Die primare Radiochemotherapie bleibt den

fortgeschrittenen Vulvakarzinom-Stadien vorbehalten (21).

1.3.5.3 Strahlentherapie

1.3.5.3.1. Priméare Strahlentherapie

Bei Patientinnen mit Komorbiditat und Kontraindikationen fur eine Operation oder bei
den fortgeschrittenen Vulvakarzinomen kann eine primare Strahlentherapie zwecks
Verminderung der Symptome und zur Wachstumsminderung des Tumors angewandt
werden (5, 7, 21).
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1.3.5.3.2. Sekundare Strahlentherapie

Zur Vermeidung von Rezidiven sollten Tumore, die nur R1-reseziert werden konnten
oder nur knapp im Gesunden (< 10mm) entfernt wurden, eine adjuvante
Strahlentherapie erhalten (7, 21, 37). Wenn ein NO-Stadium vorliegt, mussen die
Lymphabflusswege nicht bestrahlt werden (21).

Bei Befall von drei oder mehr inguinalen Lymphknoten wird die Bestrahlung der
inguinalen und pelvinen Lymphabflusswege oder eine pelvine Lymphonodektomie mit
nachfolgender Bestrahlung empfohlen (21, 39). Die ubliche Dosis der Radiatio betragt
45-50 Gy und kann bei zuséatzlichen Risikofaktoren wie Kapseldurchbruch oder R1-
Resektion auf 68 Gy erhéht werden (21). Wenn weniger als drei befallene Lymphknoten

nachgewiesen werden, ist keine Strahlentherapie notwendig (39).

1.3.6. Postoperative Komplikationen

Die Rate und das Ausmal’ der Komplikationen bei der Behandlung des Vulvakarzinoms
sind durch die Reduzierung der Radikalitat der Operation und die Modifizierung des
Operationszuganges durch getrennte Schnittzugéange stark reduziert worden (3, 16, 33,
65, 70) (siehe Tabelle 6). Die meisten Komplikationen, die in der Literatur beschrieben

werden, entstehen durch die inguinale Lymphonodektomie (27, 70).

Tabelle 6: Vergleich der Komplikationen nach Versch  iedenen Operationszugangen in % (nach Rodolakis) (7  0)

Hemivulvektomie
mit
inguinofemoraler
LNE durch Modifizierte radikale
Art der Komplikation getrennte Vulvektomie mit En block-Vulvektomie mit
b Schnitte inguinofemoraler LNE inguinofemoraler LNE
Wundheilungsstérungen 2,1% 28,3% 60,9%
Wundinfektion 2,1% 10% 16,2%
Lymphddem 4,3% 11,7% 13,3%
Lymphzyste 10.9% 15% 10,5%
Embolie 2,1% 0% 0,95%
Tiefe Beinvenenthrombose | 0% 1,7% 2,8%

1.3.7. Prognose

Die Prognose des Vulvakarzinoms wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst (12,
51). Viele Untersuchungen haben eine Verschlechterung der Prognose mit
zunehmender Tumorgré3e und der lokalen Ausdehnung des Tumors gezeigt (12, 40,

51, 60, 77). In Abhéngigkeit des T-Stadiums gibt es Untersuchungen zur 5-Jahres-
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Uberlebensrate. Im T1-Stadium war die 5-Jahres-Uberlebensrate 57,9% (12) bis 98%
(40), im T3-Stadium sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 35,1% (12) bzw. 74 % (40).
Des weiteren scheint die 5-Jahres-Uberlebensrate stark durch den Lymphknotenbefall
reduziert zu werden (12, 16, 32, 40, 41, 51, 70, 75, 77). So finden sich je nach
Literaturangaben Daten zur 5-Jahres-Uberlebensrate von 91,3% (75) bis 87% (77) bei
nodal-negativen Patientinnen. Beim Befall der Lymphknoten verringert sich die 5-
Jahres-Uberlebensrate je nach Literaturangabe auf 52,4% (75), 38% (77) oder gar auf
20% (16).

Eine Auswertung der Prognosefaktoren in Anlehnung an die GOG 36 Studie
(Gynecologic Oncology Group) zu den Aspekten der modernen Behandlung des
Vulvakarzinoms durch Landrum et al. (51) zeigt eine eindeutige Abhéngigkeit der 5-
Jahres-Uberlebensrate von der Tumorausdehnung und dem Lymphknotenbefall. Bei
dieser Studie wurden vier unterschiedliche Gruppen gebildet (s. Tabelle 7):

Tabelle 7: Risikogruppen und Finfjahresiberleben (5 JUR) nach Landrum et al.(51) und GOG (40)

Risikogruppe TumorgréRe/ LK-Befall 5 JUR* bei 5 JUR bei GOG
Landrum et al. |36 (40)
(51)
Minimal a) Tm < 2 cm und negative LK 100% N= 89 97,9% N=154
Low a) Tumor 2,1 — 8 cm und negative LK | 97,1% N=69 87,4% N=232
b) Tumor <2 cm und 1 pos. LK a) N=58
b) N=11
Intermediate a) Tumor > 8 cm und neg. LK 81,8% N =11 74,8% N = 104
b) Tumor > 2 cm und 1 pos. LK a) N=0
c) Tumor < und 2 unilaterale pos. LK b) N=5
c) N=6
High a) Tumor > 8 cm und 2 unilaterale 100% N=6 29,0% N= 87
pos. LK a) N=0
b) 3 oder mehr pos. LK b) N=1
c) bilaterale pos. LK c) N=5
*5 JUR = 5-Jahres-Uberlebensrate LK = Lymphknoten

Die GOG 36 Studie gibt eine Ubersicht Uber die Therapie des Vulvakarzinoms von
1977-1984 (40). Im Vergleich dazu zeigen die Daten aus den Jahren 1990 — 2005 eine
weniger radikale operative Therapie, die stadiengerechter behandelt und zunehmend
individuell angepasst ist (51). Dabei wird klar gezeigt, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei den Patientinnen in der minimal- und low- Risikogruppe trotz der weniger radikalen
Therapie konstant bleibt (51).
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Fur die Hochrisikogruppe erscheinen die Daten (51) durch die geringe Anzahl der
Patientinnen nicht reprasentativ zu sein, was auch die Verfasser der Publikation selbst
kritisieren (51).

Rodolakis et al. (70) beschreiben eine schlechtere Prognose durch multifokale Lasionen
(5-Jahres-Uberlebensrate 50% im Vergleich zu der 5-Jahres-Uberlebensrate von 76%
bei unifokal gelegenen Karzinomen), und ein besseres Uberleben bei Vulvakarzinomen
im posterioren Vulvabereich (5-Jahres-Uberlebensrate 79,5% vs. 54.4% bei anterior
gelegenen Karzinomen).

Auch das Alter spielt eine nicht unerhebliche Rolle (9, 12, 51). So lag die 5-Jahres-
Uberlebensrate in der Arbeit von Blecharz et al. bei Patientinnen unter 70 Jahren bei
54,7% gegenuber einer Rate von 30,5% bei den Uber 70-Jahrigen (12).

Zusatzlich beeinflusst ein ausreichender Sicherheitsabstand bei der Vulvektomie
ebenfalls die 5-Jahres-Uberlebensrate. So verringert sich das Uberleben um circa die
Halfte beim unzureichenden, also kleiner als 1 cm betragenden Sicherheitsabstand zum
Tumor (70). Inwiefern der histologische Typ einen Einfluss auf die Prognose hat, ist
unklar, da es dazu zu wenige Untersuchungen gibt (56, 85). Im 26. FIGO Annual-Report
(9) wurde die 5-Jahres-Uberlebensrate bei den Plattenepithelialenkarzinomen mit
65,4% angegeben, bei den Adenokarzinomen mit 32,5% und bei den Karzinomen der
Bartholin-Driisen mit 65,4% (9). Eine statistische Signifikanz konnte nicht nachgewiesen

werden.

1.3.8. Rezidiv

Die meisten Rezidive treten innerhalb der ersten zwei Jahre nach der Operation auf (31,
67). 35% der Rezidive entstehen erst nach 5 Jahren (31).

Das rezidivfreie Uberleben wird durch das Tumorstadium, das Vorhandensein von
befallenen Lymphknoten, sowie den Einbruch des Tumors in die Gefal3e und Stroma
bestimmt (31).

Das Vorgehen beim Rezidiv ist abhangig von der Art des Rezidivs, der Primértherapie
und der aktuellen klinischen Situation. Bei den Patientinnen in Anfangsstadien der
Erkrankung kann es eher zu einem Lokalrezidiv kommen, wahrend bei fortgeschrittenen
Stadien zuséatzlich zu einem Lokalrezidiv auch Metastasen auftreten konnen (70). Die
Operationsmoglichkeiten erstrecken sich von der einfachen Tumorexzision (70) tUber die
komplettierende Re-Vulvektomie bis hin zu einer Exenteration ggf. mit plastischen

Rekonstruktionen mittels lokaler oder myokutaner Lappenplastiken (5). Bei
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Kontraindikationen einer primaren operativen Therapie (z. B. bei eingeschrankter
Operabilitat) kann bei nicht vorbestrahlter Patientin eine Strahlentherapie durchgefuhrt
werden (5, 56).

Das Uberleben der Patientin mit einem Lokalrezidiv betragt nach der erfolgten
chirurgischen Behandlung mindestens 18 Monate (70). Maggino et al. (56) zeigten nach
der operativen Entfernung eine Rezidivs sogar eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 51%.
Lokale Rezidive an der Vulva bzw. perianal treten nach einer Medianzeit von 35,9
Monaten (82) bzw. 27 Monaten (67) auf, deutlich spater als Leistenrezidive mit einer
Medianzeit von 7 Monaten (82) bzw. 8 Monaten (67). Stehman et al. haben gezeigt,
dass die lokalen Rezidive eine bessere Prognose (35,9 Monate Uberlebenszeit) als

Leistenrezidive (9,4 Monate Uberlebenszeit) haben.

1.3.9. Nachsorge

Die Nachsorge dient der frihestmdglichen Entdeckung und Therapie eines Rezidives
(56, 67). Die mdglichen weiteren Ziele der Nachsorge koénnen die Beruhigung der
Patientin, eine psychoonkologische Unterstitzung, die Evaluierung und die Therapie
der krankheitsspezifischen Komplikationen sein (67). 65% der Rezidive werden bei den
Follow-up Untersuchungen diagnostiziert, wobei nur die Halfte der Patientinnen
entsprechende Symptome angaben (67).

Die Nachsorge uber mindestens 5 Jahre ist wichtig, da etwa ein Drittel der Rezidive funf
Jahre nach der abgeschlossenen priméren Therapie entstehen (31).

Die Nachsorge beinhaltet vor allem die gynadkologische Untersuchung, diese kann
durch Vulvoskopie, Zytologie und Biopsie erganzt werden (5, 21, 47). Bei
entsprechenden Symptomen kdénnen bildgebende Verfahren angewandt werden (5).
Entsprechend den aktuellen Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe sollte die Nachsorge Uber drei Jahre alle drei Monate, dann tber zwel
Jahre alle sechs Monate und ab dem sechsten Jahr einmal jahrlich erfolgen (21). Bei
Vorhandensein weitere Risikofaktoren (z.B. rezidivierenden VIN-Veranderungen in der
Anamnese) kann die Kontrolle in engeren Intervallen notwendig sein.

Eine Patientin mit Zustand nach Behandlung eines Vulvakarzinoms kann eine

notwendige hormonelle Substitution in der Postmenopause erhalten (5).
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Tabelle 8: Nachsorgeschema aus den LeitlinienderD GGG

Intervall (in Frequenz (in Obligate Symptombezogene
Jahren) Monaten) Untersuchungen Untersuchungen Bemerkungen
Anamnese,
klinische Ultraschall, CT, Bei susp. Bezirk
1-3 3 monatlich Untersuchung Réntgen Biopsie
Anamnese,
klinische Ultraschall, CT, Bei susp. Bezirk
4-5 6 monatlich Untersuchung Réntgen Biopsie
Anamnese,
klinische Ultraschall, CT, Bei susp. Bezirk
>=6 12 monatlich Untersuchung Rontgen Biopsie
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2. Frage- und Aufgabenstellungen

Das Vulvakarzinom ist eine seltene Erkrankung der Frau. Trotzdem gab es in den
letzten Jahren eine Zunahme der prainvasiven und invasiven Vulvaveranderungen mit
dem Hintergrund einer Verjingung der Patientinnen (2, 21, 34, 38, 46, 73). Es gibt
Hinweise, dass eine HPV-Infektion bei der Pathogenese des Vulvakarzinoms eine Rolle
spielen kann (34, 35, 42, 43, 53, 61). Das invasive Vulvakarzinom wird jedoch immer
noch oft in einem zu fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert (12, 32, 44, 70).

Die operative Therapie kann mit einer hohen Rate von Komplikationen verbunden sein,
die von den Patientinnen als &uf3erst unangenehm empfunden werden (27, 70). Diese
Komplikationen treten vor allem im Zusammenhang mit einer Lymphonodektomie auf
(27, 41, 70). Die Sentinelmethode konnte die Komplikationsrate, aber auch die
Operationsdauer und die Dauer des stationaren Aufenthaltes, verringern (18, 83). Zur
alleinigen operativen Therapie gibt es alternative Therapieformen, wie die
Radiochemotherapie oder die neo- oder adjuvante Chemotherapie (11, 17, 28, 62, 63).
Allerdings sind viele Studien, die sich mit der Anwendung des Sentinelverfahrens und
der Radio- bzw. Chemotherapie in der Therapie des Vulvakarzinom befassen, durch die
kleinen Patientenzahlen in ihren Aussagen limitiert (1, 4, 11, 18).

In der heutigen Zeit sollte einerseits die Therapie individuell, angepasst an das Alter,
den Allgemeinzustand und an das Tumorstadium erfolgen. Andererseits wird das
Gesamtuberleben von vielen verschiedenen Faktoren, wie Lymphknotenstatus (12, 32,
40, 41, 51, 70), TumorgrolRe (12, 40, 51), Alter (9, 12, 71) und freie Schnittrdnder (70)
beeinflusst.

Ziel dieser Arbeit war es, retrospektiv die Diagnostik und die Therapie von Patientinnen
mit invasiven Veranderungen der Vulva, die von 2001 bis 2007 im grof3ten kommunalen
Krankenhauskonzern Deutschlands behandelt wurden, auszuwerten. Dazu wurden
folgende Aufgabenstellungen formuliert:

e Zu den Patientinnen mit Carcinoma in situ:

=

Wie viele Patientinnen wurden untersucht?

Wie war die Altersverteilung?

Gab es eine HPV-Diagnostik?

Welche Lokalisationen waren bevorzugt befallen?

Gab es eine Therapieverzégerung?

S

Welche Therapieformen wurden eingesetzt?
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Welche Angaben zum Verlauf waren bei den Patientinnen mit Carcinoma in

situ moglich

Welche Vorgehensweisen missen kritisch hinterfragt werden?
« Zu den Patientinnen mit Vulvakarzinom

Wie viele Patientinnen wurden im Berichtszeitraum untersucht?

Wie war die Altersverteilung?

Welche Zusatzerkrankungen gab es?

Welcher histologische Befund dominierte im Patientinnenkollektiv?

Gab es eine Diagnoseverzbégerung?

Wie wurde die Diagnose gestellt?

Welche Stagingmethoden wurden angewandt?

Wie waren die Tumorcharakteristika verteilt?

Welche klinische Stadieneinteilung war zu beobachten?

Welche Therapiearten wurden angewandt?

Wie sind die Daten der Ergebnisqualitat vor dem Hintergrund des 26. Annual-

Reports zu interpretieren?
Gibt es ein einheitliches Schema fur die Diagnostik und Therapie der
prainvasiven und invasiven Vulvaverdnderungen an den Vivantes
Frauenkliniken?
Leiten sich aus der Gesamtheit der Daten Hinweise fur eine Verbesserung der
Diagnostik und der Therapie ab?

. Wie sieht das Gesamtuberleben nach verschiedenen Kriterien in Anlehnung an

den sechsten FIGO Annual Report aus?

. Welche Vorgehensweisen mussen kritisch hinterfragt werden?
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3. Material und Methoden

3.1. Kurze Geschichte des Annual Reports

Die erste Publikation des Annual Reports erschien 1937. In der ersten Ausgabe wurde
nicht nur erstmalig die Zusammenstellung der Therapieergebnisse und deren
statistische Auswertung gezeigt, sondern vor allem die geschichtliche Entwicklung der
Therapie von gynékologisch-onkologischen Erkrankungen Uber eine Zeitspanne von 70
Jahren (10). Ganz am Anfang wurde von den Autoren die Notwendigkeit der
einheitlichen Datenerfassung aus verschiedenen Kliniken als sehr wichtig eingeschétzt,
damit die Informationen tatsachlich miteinander verglichen werden kénnen. Das fuhrte
zu der ersten Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms(10). Im Jahr 1928 beauftragte das
Gesundheitskomitee des Vdlkerbundes die radiologische Krebskommission, einen
Report Uber die radiologische Therapie des Zervixkarzinoms zu erstellen. So zeigten
die ersten Annual Reports (erschienen in den Jahren 1937, 1938 und 1939)
retrospektive Daten der Radiotherapie des Zervixkarzinoms (10). Seit 1958 wird der
Annual Report unter Leitung der FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrique) erstellt. Dort werden ebenfalls die Therapiedaten der ubrigen
gynékologischen Malignome ausgewertet (10). Die ersten Daten zur Diagnostik und
Therapie des Vulvakarzinoms erschienen 1979. Auch die Zahl der ausgewerteten
Patientinnen stieg von anfangs 6.000 Frauen auf mehr als 34.000 Frauen. Damit
entwickelte sich der Annual Report zu einem bemerkenswerten Teil der Geschichte der
gynéakologischen Onkologie (10).

Die Daten des Annual Reports werden im 3-Jahres-Rhythmus verdoffentlicht, exakt zum
Zeitpunkt des FIGO-Weltkongresses (10).

3.2. Patientinnenkollektiv und Datensammlung

In dieser retrospektiven Studie wurden 136 Patientinnen mit der Erstdiagnose einer
prainvasiven oder invasiven Vulvaveréanderung, die von 2001 bis 2007 in Berlin an den
sechs Vivantes-Kliniken mit gynakologischer Abteilung behandelt wurden,
eingeschlossen. Die Diagnostik und weitere Therapie sollte Uberwiegend in einer der
Vivantes-Kliniken erfolgen. Ausnahmen waren die Erstdiagnosesicherungen, die bereits
auswarts und gelegentlich ambulant erfolgten. Die Recherche erfolgte anhand der
Krankenakten der jeweiligen Kliniken und der Daten, die im zentralisierten
Computerprogramm der Vivantes-Kliniken (ORBIS) erfasst wurden. Die Patientinnen
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bekamen eine Identifikationsnummer, bestehend aus der jeweils eingeteilten
Kliniknummer und den Initialen der Patientin, so dass jederzeit eine Zuordnung der
Daten mdoglich war. Die Daten wurden in einer Excel-Tabelle von Microsoft Office XP
erfasst und gespeichert.

Das Follow-up wurde entweder Uber die Tumornachsorge, die Wiederaufnahme der
Frauen in den jeweiligen gynéakologischen Abteilungen oder Uber eine Nachfrage bei
den betreuenden ambulanten Kolleginnen bzw. Kollegen durchgefuhrt. Aktuelle
Informationen Uber die Patientinnen, die Gber die ambulante arztliche Betreuung nicht

zu evaluieren waren, wurden tber das zustdndige Einwohnermeldeamt ermittelt.

3.3. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung des Untersuchungsmaterials erfolgte mit dem
Programmsystem SPSS Version 17.0. Die Patientendaten (Untersuchungsdaten)
wurden EDV-gerecht verschlisselt, erfasst und an einem PC bearbeitet und
ausgewertet. Die statistische Datenverarbeitung und die Auswertung der Ergebnisse
erfolgten nach der Fachberatung durch den Medizinstatistiker Herr Bernd Schicke aus
dem Tumorzentrum Berlin.

Zur Beschreibung der Verteilung von quantitativen Merkmalen wurden statistische
Maf3zahlen berechnet:

- der arithmetische Mittelwert und der Median als Lagemal3e

- die Standardabweichung und die Quartile zur Charakterisierung der Streuung

- Minimal- und Maximalwert, die im Allgemeinen sehr ausrei3erempfindlich sind

- 95% Konfidenzintervalle fir die Mittelwerte

Zur grafischen Darstellung dienten Histogramme fur die Darstellung der Verteilung der
Werte in einzelnen Gruppen. Fiur den Vergleich zwischen den Werten verschiedener
Gruppen wurden Balkendiagramme oder Fehlerbalken verwendet, wobei die Balken in
den ausgefuhrten Grafiken das 95% Konfidenzintervall des Mittelwertes ausdricken.
Die qualitativen Merkmale wurden mit der Kontingenztafelmethode und dem
parameterfreien x°-Test ausgewertet. Zum Vergleich der Mittelwerte von Messwerten
wurden Mittelwertsvergleiche mit dem t-Test nach Student durchgefihrt. Die
Berechnung des Overall-Survival erfolgte mit dem Kaplan-Meier-Modell. Die komplexe
Bewertung der EinflussgroRen auf das Uberleben wurde mit der Cox-Regression nach
dem proportionalen Hazardmodell bewertet (74).
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4. Ergebnisse

4.1. Patientinnen mit Carcinoma in situ der Vulva

4.1.1. Allgemeine Daten

32 Patientinnen mit Carcinoma in situ der Vulva wurden zwischen dem 1.1.2001 und
dem 31.12.2007 an den sechs gynakologischen Kliniken des Vivantes Netzwerkes fir
Gesundheit in Berlin behandelt.

Eine Ubersicht tiber die Anzahl der Falle aus den einzelnen Kliniken gibt die Tabelle 9.

In der Abbildung 7 ist die jahrliche Verteilung dargestellt.

Tabelle 9: Anzahl der Patientinnen aufgeschliisselt nach einzelnen Kliniken (in alphabetischer Reihenfo Ige)
Name der Klinik Anzahl der Patientinnen

Vivantes Auguste-Viktoria-Klinikum (AVK) 9

Vivantes Humboldt-Klinikum (HUK) 2

Vivantes Klinikum Am Urban (KAU) 7

Vivantes Klinikum Hellersdorf (KHD) 4

Vivantes Klinikum im Friedrichshain (KFH) 4

Vivantes Klinikum Neukoélin (KNK) 6

Gesamt 32

Die Anzahl der Patientinnen tber die Jahre war zunachst konstant. Ab dem Jahr 2005
kam es zu einem Anstieg der Patientinnenzahl, im Jahr 2006 konnte die hochste Anzahl

an Patientinnen in die Studie eingeschlossen werden.

10+

Anzahl der
Patientinnen

© ™ L P @

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Jahre

Abb. 7: Jahresverteilung der Patientinnen mit Carci  noma in situ der Vulva in den Jahren 2001 - 2007
Das mittlere Alter in dieser Gruppe betrug 58,63 Jahre (21-85 Jahre). Die meisten
Patientinnen befanden sich in der Altersgruppe 60-69 Jahre.
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Abb. 8: Verteilung nach Altersgruppen

Die Patientinnen hatten im Durchschnitt 1,1 (1-3) Kinder bekommen. 12 von 32 (37,5%)
Patientinnen waren Raucherinnen. Bei neun Frauen waren anamnestisch bereits
Malignome an anderen Organen bekannt (siehe Tabelle 10). Eine HPV-high-risk
Infektion wurde bei 3 Féllen (bei insgesamt 5 durchgefuhrten Untersuchungen)

nachgewiesen.

Tabelle 10: Malignome anderer Lokalisationen in der Eigenanamnese*

Veranderungen Anzahl

Anal- oder Rektum-Karinom oder

Carcinoma in situ

Carcinoma in situ der Zervix

Zervix-Karzinom

Mamma-Karzinom

Blasen-Karzinom

N =Y I N e NS

Basaliom der Nase

* mehrfaches Vorkommen méglich

In 46,9 % der Félle befand sich das Carcinoma in situ an den grof3en Labien, gefolgt

von den Verdnderungen an der hinteren Kommissur in 34,4% (Tabelle 11).

Tabelle 11: Lokalisation des Carcinoma in situ

Lokalisation Anzahl Prozent
hintere Kommissur 11 34,4
Klitoris 2 6,3
Labia majora 15 46,9
Labia minora 0 0

Ausbreitung Uber mehrere Vulvabereiche 3 9,4
multizentrisch 1 31
Gesamt 32 100

30



4.1.2. Diagnose des Carcinoma in situ
Die Dauer der Symptome bis zur Feststellung der endgiiltigen Diagnose konnte in den

meisten Fallen (20/32) nicht sicher ermittelt werden.

Tabelle 12: Dauer der Symptome bis zur histologisch ~ en Sicherung

Angaben in Monaten Anzahl
0-3 Monate 5
4-6 Monate 1
7-9 Monate 0
10-12 Monate 1
> 12 Monate 5
Fehlende Angaben 20

In den meisten Fallen (21/32) wurde die Diagnose durch eine Probeentnahme von
einem makroskopisch suspekten Bereich gestellt. In elf Fallen (34%) erfolgte eine

Tumorexstirpation in Narkose.

4.1.3. Therapie des Carcinoma in situ
Bei 75% der Patientinnen (24/32) wurde eine wide excision durchgefihrt. Bei 25% der
Patientinnen (8/32) war eine Hemivulvektomie notwendig. Bei 12 Patientinnen musste

zur vollstdndigen Tumorentfernung eine Nachresektion durchgefihrt werden.

Tabelle 13: Art der Operation
OP-Art Anzahl |Prozent
Wide excision 24 75
wide
. _ excision
Hemivulvektomie 8 25 75%
Gesamt 32 100
Nachresektion 12 37,5 Abb. 9: Art der Operation des Carcinoma in situ

Die Komplikationsrate bei der Therapie der nicht invasiven Vulvaveranderungen war

sehr gering: so war nur in einem Fall eine Wundheilungsstérung zu verzeichnen.

31



4.1.4. Follow-up (Verlauf)
Von insgesamt 32 Patientinnen konnten 27 Patientinnen bis zum Jahr 2008 verfolgt
werden. Zwei Patientinnen sind verstorben, davon eine am Herz-Kreislauf-Versagen.

Die Todesursache bei der anderen Patientin ist nicht bekannt.

Tabelle 14: Follow-up der Patientinnen mit Carcinom  ain situ

Todesursache Anzahl
Tumorbedingt 0
Herz-Kreislauf-Versagen 1
Andere Ursache 0
unbekannt 1

Bei drei Patientinnen kam es zu einem Rezidiv des Carcinoma in situ, bei einer

Patientin wurde ein mikroinvasives Karzinom festgestellt.
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4.2. Patientinnen mit Vulvakarzinom

4.2.1. Beschreibung des Patienten-Kollektivs

Die in dieser Arbeit eingeschlossenen 104 Patientinnen mit invasivem Karzinom der
Vulva wurden von 2001 bis 2007 an den sechs Frauenkliniken des Vivantes
Netzwerkes fur Gesundheit in Berlin behandelt. Eine Ubersicht tber die Anzahl der
Falle aus den einzelnen Kliniken gibt die Tabelle 15. In der Abbildung 10 ist die

Verteilung nach einzelnen Jahren dargestellt.

Tabelle 15: Anzahl der Patientinnen eingeteilt nach einzelnen Kliniken (in alphabetischer Reihenfolge)

Name der Klinik Anzahl der Patientinnen
Vivantes Auguste-Viktoria-Klinikum
(AVK) 17
Vivantes Humboldt-Klinikum (HUK) 27
Vivantes Klinikum Am Urban (KAU) 8
Vivantes Klinikum Hellersdorf (KHD) 13
Vivantes Klinikum im Friedrichshain
(KFH) 16
Vivantes Klinikum Neukoélin (KNK) 23
Gesamt 104

25+ o 22

201 15 15

15+ 12
Anzahl der 10 10

Patientinnen 101

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Jahre

Abb. 10: Jahresverteilung der Patientinnen mit Vulv  akarzinomen in den Jahren 2001 - 2007

Die Anzahl der Patientinnen aus den verschiedenen Jahren erreichte ihren Hohepunkt
im Jahr 2006 mit 22 Patientinnen, gefolgt vom Jahr 2005 mit 20 Patientinnen. In den
Jahren davor wurden pro Jahr im Schnitt 11,7 Patientinnen in den verschiedenen
Vivantes Kliniken behandelt.

Das mittlere Alter der Patientinnen betrug 69,7 Jahre (26 bis 94 Jahre). Wie die
Abbildung 11 zeigt, handelt es sich bei der Mehrzahl der Patientinnen um Frauen
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jenseits der siebten Lebensdekade, es sind aber auch Frauen im Lebensalter ab 50

Jahren betroffen.

30+

25+
20 20

20+ 16

Anzahl der
Patientinnen

101 8

5+ 1 1

15-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+
Altersgruppen

Abb. 11: Verteilung nach Altersgruppen

Die Altersgruppe 70-79 Jahre war mit 29 Fallen (27,9%) am héaufigsten besetzt, dicht
gefolgt von Frauen in der sechsten und achten Lebensdekade mit jeweils 19,2%. An der
vierten Stelle der Haufigkeit stehen Frauen ab 50 bis 59 Jahren mit 15,4%. Selten sind
die Patientinnen, die jlinger als 50 mit 9,6% bzw. &alter als 89 Jahre sind mit 8,7%. Die
jungste Patientin, die in diesem Kollektiv an einem Vulvakarzinom erkrankte, war 26
Jahre alt. Die Anzahl der Geburten lag im Durchschnitt bei 1,6 (0-5 Kinder). Der HPV-
high-risk Status wurde in 93 Fallen nicht bestimmt, so dass diese Variable nicht in die
Datenauswertung eingegangen ist. Tumormarker (SCC = Squamous Cell Carcinoma
Antigen) wurden in sechs Fallen bestimmt.

In zwei Fallen waren genitale Infektionen bekannt, die auf Grund einer fehlenden
weiteren Dokumentation aber nicht genau klassifiziert werden konnten.

Von 104 Patientinnen war bei 18 Frauen anamnestisch Nikotinabusus bekannt bei
insgesamt 40 fehlenden Angaben. Bei den ubrigen 46 Patientinnen war kein
Nikotinabusus bekannt. Bei 21 Patientinnen war in der Eigenanamnese das
Vorhandensein eines Carcinoma in situ oder eines invasiven Karzinoms eines anderen
Organs bekannt. (Ubersicht gibt die Tabelle 16).
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Tabelle 16: Prainvasive oder invasive Veranderungen an anderen Organen

Veranderungen Anzahl

N

Anal- oder Rektum-Karzinom

Borderline-Tumor des Ovars

Carcinoma in situ der Zervix

Zervix- Karzinom

Mamma- Karzinom

Corpus- Karzinom

Carcinoma in situ der Vulva

Lichen sclerosus

Nierenzell- Karzinom

Chronische lymphatische Leukamie

Rl R RPN RO N WD

Pankreas- Karzinom

Bei der Uuberwiegenden Mehrzahl der Vulvakarzinome handelte es sich um
Plattenepithelialkarzinome (97,1%). Bei zwei Patientinnen zeigten sich verrucdse
Karzinome (1,9%) und bei einer Patientin war ein Karzinom der Bartholin-Drise

aufgetreten (1%) (Tabelle 17).

Tabelle 17: Einteilung nach der Histologie

Anzahl Prozent
Plattenepithel-Karzinom 101 97,1%
Verrucdses Karzinom 2 1,9%
Karzinom der Bartholin Druse 1 1%
Gesamt 104 100%

Die Mehrheit der Veranderungen war auf die Labien begrenzt und betraf vor allem die
kleinen Labien. Das Vorkommen im Bereich der hinteren Kommissur war mit 16 Fallen
gleich denen im Kilitorisbereich. Ebenso haufig waren die Tumore Uber mehrere
Bereiche einer Vulvaseite ausgebreitet. Seltener war das multizentrische Vo