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Vorwort

Wir freuen uns, Thnen die zweite vollstédndig iiberar-
beitete Auflage des Manuals ,,Malignome der Vulva
und der Vagina“ vorlegen zu kdnnen, wobei die Ma-
lignome der Vagina neu aufgenommen wurden. Je-
des Kapitel wurde sorgfiltig im Licht der aktuellen
Datenlage iiberarbeitet oder neu erstellt. Ziel war es,
klare Leitlinien fiir Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge der Vulva- und Vaginalmalignome so zu for-
mulieren, dass sie im klinischen Alltag Hilfestellung
sein konnen.

Eine kritische Diskussion und Darstellung der Studi-
enlandschaft soll den Hintergrund der Empfehlun-
gen nachvollziehbarer machen und eine individuelle
Entscheidung vor allem auch in schwierigen Situati-
onen erleichtern.

Das Manual ist die Frucht einer intensiven und inter-
disziplindren Kooperation in vielen Arbeitssitzun-
gen unserer Projektgruppe. Unser Dank gilt deshalb
allen Mitgliedern, welche sich in den vergangenen
Jahren mit grolem Engagement fiir die Projekt-
gruppe und insbesondere fiir die Entstehung des nun
vorliegenden Manuals eingebracht haben. Unser be-
sonderer Dank gilt den Autoren und Koautoren, de-
ren Arbeit das Manual erst moglich gemacht hat.

Wir wiinschen uns, dass die Neuauflage unseres Ma-
nuals einen Beitrag dazu leisten kann, die Versor-
gung der uns anvertrauten Patientinnen in enger Ko-
operation zwischen Praxis und Klinik weiter zu
optimieren.

Miinchen, im September 2011

Christian Dannecker

Martin Kolben

Rainer Kiirzl
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Epidemiologie

G. Schubert-Fritschle, A. Schlesinger-Raab, J. Engel

Epidemiologische Kenngrofien

Das Vulvakarzinom zahlt zu den seltenen Tumorer-
krankungen der Frau, die in den nationalen und inter-
nationalen Statistiken in der Regel nicht gesondert
aufgefiihrt werden. Einige wichtige epidemiologi-
sche Parameter fiir das Vulvakarzinom sind den Aus-
wertungen des Tumorregisters Miinchen (TRM) [1]
und den Angaben des statistischen Bundesamtes [2]
entnommen und in Tabelle 1 zusammengestellt. Fiir
die Zahl der jahrlichen Neuerkrankungen existiert
fiir Deutschland keine Schitzung, weshalb die an-
hand der Daten des TRM geschitzte Inzidenz ange-
geben ist. Zur Mortalitét gibt das statistische Bun-
desamt flir Deutschland 670 am Vulvakarzinom
verstorbene Frauen fiir das Jahr 1998 und 768 fiir
2009 an [2]. Inzidenz und Mortalitét sind tber die
Jahre relativ konstant, die rohe Inzidenz liegt bei ca.
4 Frauen/100 000, pro Jahr versterben 1,8/100 000
Frauen an einem Vulvakarzinom.

Das mittlere Erkrankungsalter der Patientinnen aus
dem epidemiologischen Einzugsgebiet des Tumorre-
gisters Miinchen mit einem Vulvakarzinom betragt
72,1 Jahre, vergleichbar mit dem mittleren
Alter der Patientinnen mit Vaginalkarzinom von 70,1
Jahren. Jiinger sind dagegen Patientinnen mit Zervix-
karzinom (54,4 J.), Ovarialkarzinom (65,2 J.) oder
Corpuskarzinom (68,4 J.). Abb.1 zeigt die Altersver-
teilung, wie sie sich in der klinischen Praxis priasen-
tiert und als Linie die altersspezifische Inzidenz als
MaB fiir das altersabhéngige Erkrankungsrisiko.

Klinische Daten

Alle folgenden Ergebnisse beruhen auf den Daten
des Tumorregisters Miinchen (TRM) aus den Jahren

1998 bis 2009 (fiir Uberlebenszeitanalysen 1998
2007). Nicht beriicksichtigt sind Patientinnen mit
VIN-III-Karzinomen (21,1 %) und mit Morbus-Pa-
get-Lisionen (2,5 %). Des Weiteren wurden 3,7 %
maligne Melanome und 0,3 % Sarkome diagnosti-
ziert, die in den folgenden Auswertungen ebenfalls
nicht beriicksichtigt werden. Invasive Vulvakarzi-
nome sind im Wesentlichen Plattenepithelkarzin-
ome (96,6 %), auBerdem finden sich 1,4 % Adeno-
karzinome.

Einen Uberblick iiber die klinischen Charakteristika
flir Patientinnen mit invasivem Vulvakarzinom ge-
ben die Tabellen 2 und 3. Das FIGO-Stadium war in
den Jahrgéngen 1998-2005 fiir 89,9 % der invasiven
Karzinome verfiigbar, in den Jahrgdngen 20062009
fir 91,3 % (n="712).

Das Vulvakarzinom wird vorrangig operativ (ggf. in
Kombination mit einer Bestrahlung) versorgt, wobei
das therapeutische Vorgehen in engem Bezug zum
FIGO-Stadium steht. Wiahrend die Stadien FIGO I
und II in der Regel mit einer alleinigen Operation be-
handelt werden, wird in den Stadien FIGO III und IV
die Indikation zur adjuvanten Strahlentherapie ge-
stellt. Bei prognostisch ungiinstigen FIGO-III/IV-
Tumoren wird seit 2004 vereinzelt die kombinierte
Radiochemotherapie durchgefiihrt (ca. 2 % aller
Fille). Bei den operativen Verfahren iiberwiegt in
den letzten Jahren die Tumorresektion (ab 2006 mit
73 %), der Anteil ausdriicklich benannter Vulvekto-
mien sank von 43 % in den Jahren 1998-2005 auf
23 % in den Jahren ab 2006. Sentinel-Biopsien wur-
den ab 2002 zunehmend durchgefiihrt, ihr Anteil be-
trug auf alle operativ behandelten Félle bezogen
2005 11 % und 2009 schon fast 50 %. In tiber 40 %
der Fille folgte auf die Sentinel-Biopsie eine Lymph-
adenektomie.
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Tabelle 1. Epidemiologische Basiszahlen fiir das Vulvakarzinom.

Kenngrofie

Geschitzte Neuerkrankungen in Deutschland/Jahr!
Rohe Inzidenz!

Inzidenz (Weltstandard)'

Inzidenz (Europastandard)'

Erkrankungsalter (Mittelwert/Median)!
Anteil jiinger als 60 Jahre bzw. ab 80 Jahre alt

Kohorte: Erstdiagnose
Mittleres Erkrankungsalter fiir Verstorbene
bei tumorabhéngigem Tod
bei nicht tumorabhéngigem Tod
Mittleres Sterbealter
bei tumorabhéngigem Tod
bei nicht tumorabhéngigem Tod
Mittleres Erkrankungsalter der Lebenden
derzeit unter Beobachtung
lost to follow up

5-Tahres-Uberlebensrate (Gesamtiiberleben)!
5-Jahres-Uberlebensrate (relatives Uberleben)!
Mittlere Uberlebenszeit?

bei tumorabhéngigem Tod

bei nicht tumorabhéngigem Tod
Mittlere Beobachtungszeit der Lebenden?

derzeit unter Beobachtung

lost to follow up
Sterbefille in Deutschland®

Rohe Mortalitatsrate in Deutschland?
Anteil an krebsbedingten Sterbeféllen in Deutschland®
Rohe Mortalitit TRM'

Mortalitit TRM (Weltstandard)
Mortalitdt TRM (Europastandard)'

Vulvakarzinom (C51)
2007 1760 Frauen
2007 4,2 je 100 000 Frauen
2007 1,8 je 100 000 Frauen
2007 2,7 je 100 000 Frauen
1998-2009 72,1/75,4 Jahre
1998-2009 19,9 % bzw. 35,1 %
1998-2007>

77,5 Jahre

79,3 Jahre

79,2 Jahre

82,4 Jahre

67,6 Jahre

67,1 Jahre
1998-2007 50,7 %
1998-2007 60,0 %

1,7 Jahre

3,1 Jahre

4,7 Jahre

1,9 Jahre
1998 670 Frauen
2009 768 Frauen
1998 1,6 je 100 000 Frauen
2009 1,8 je 100 000 Frauen
1998 0,64 %
2009 0,77 %
2007 1,8 je 100 000 Frauen
2007 0,5 je 100 000 Frauen
2007 0,8 je 100 000 Frauen

I Schétzung nach Daten des Tumorregisters Miinchen inkl. DCO-Fille (DCO = death certificate only) [1] Angaben zur Uberle-
benszeit und zu den Uberlebensraten beziehen sich auf das Kollektiv mit Neuerkrankung im Zeitraum von 1998-2007. Im be-
obachteten bzw. Gesamtiiberleben (overall survival) werden alle Sterbefille beriicksichtigt, das relative Uberleben (relative
survival) ist ein Schtzer fiir das tumorspezifische Uberleben. Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von
beobachtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben als Schétzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Das erwar-
tete Uberleben beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Nor-

malbevélkerung.

2 Tumorregister Miinchen: Kohorte aller von 1998 bis 2007 diagnostizierten Vulvakarzinome (n = 706), davon 32 % tumorbe-

dingt und 13 % nicht tumorbedingt verstorben.

3 Statistisches Bundesamt: Gesundheitsberichterstattung, www.gbe-bund.de [2]

Bei gut einem Fiinftel der Patientinnen (22,4 %)
wurde ein Lymphknotenbefall (pN+) diagnostiziert.
In 46,2 % wurde pNO festgestellt, fiir 31,3 % wurde
pNX dokumentiert. Da bei 20 % der Patientinnen
keine Angabe zum Lymphknotenstatus gemacht
wird, muss der in Tabelle 3 dargestellte Zusammen-

hang zwischen der GroBe des Primdrtumors und
dem Lymphknotenstatus als Schitzung aufgefasst
werden: bei pT1 ist in ca. 10 %, bei pT2 in 30 % und
bei pT3 in ca. 40 % der Fille mit einem Lymphkno-
tenbefall zu rechnen.
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Abbildung 1. Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz der Patientinnen mit Vulvakarzinom; n = 625, 1998-2007
(mit DCO) [1].
Tabelle 2. Verteilung klinischer KenngroBen in Abhéngigkeit vom FIGO-Stadium fiir das Vulvakarzinom.
FIGO- FIGO- Alter Alter Grading Therapie
(Slf;‘d‘um (S;afgfg) g\:;gel' (:S;I:)tnghre) Gl G2 G4 OP OP+  Raditio
o % % % % Radiatio %
% Jahre % o
%
1(240) 36,8 69,1 25,9 28,5 54,7 16,8 94,1 5,0 1,0
1I(221) 33,8 75,4 44,6 14,8 61,1 24,1 83,8 15,1 1,1
III (128) 19,6 73,1 34,1 7,5 53,3 39,2 58,1 3473 2,9
IVA (38) 5.8 71,3 35,3 3.3 50,0 46,7 37,0 51,9 7.4
IVB (26) 4,0 73,5 38,5 4,4 56,5 39,1 235 47,1 11,8
Gesamt/ 100 72,3 34,9 172 56,6 26,2 784 17,9 2,1
Durchschnitt

Die pT-Kategorie 4, die in weniger als 1 % aller
Fille dokumentiert wurde, zeigt das hochste Risiko
fiir einen Lymphknotenbefall. Hier findet sich im
Ubrigen eine Definitionsinderung der pT-Kategorie
von der 6. Auflage (2003) zur 7. Auflage (2010) mit
Wegfall der Kategorie 4 [3, 4]. Im TRM sind seit
2006 keine pT4-Tumoren mehr registriert.

In die Analysen zum Krankheitsverlauf gehen nur
Ersttumoren mit gutem Follow-up ein, DCO(death
certificate only)-Fille sind ausgeschlossen. Bertick-
sichtigt sind 424 Patienten aus den Jahren 1998 bis
2007, wobei fiir 31 Patientinnen kein FIGO-Stadium
bekannt ist.
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Abbildung 2. Zeit bis zum Auftreten lokoregionérer Rezidive im Krankheitsverlauf abhéngig vom FIGO-Stadium;

n=424,1998-2007.
In den Kurven ist der ,,umgekehrte* Kaplan-Meier-Schatzer

abgebildet. Wie beim disease-free survival wird die

Wahrscheinlichkeit fiir das Eintreten eines Ereignisses, hier die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines lokoregi-
ondren Rezidivs, entsprechend der Kaplan-Meier-Methode ermittelt.

Es ergeben sich somit héhere, aber realistischere und methodisch korrektere Werte als die in Tabelle 4 ausgewiesenen
prozentualen Anteile. Um in Abbildung 2 die Prozentzahl (Wahrscheinlichkeit) der aufgetretenen lokoregionéren Rezi-
dive im zeitlichen Verlauf einfach ablesen zu konnen, ist die Kaplan-Meier-Kurve ,,umgekehrt* aufgetragen.

Lesehilfe Abb. 2: Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 6 Jahren ein lokoregionéres Rezidiv zu erleiden, liegt im

FIGO-Stadium I bei 24,1 % (21 Ereignisse).

Tabelle 3. Schitzung eines positiven Lymphknotenbe-
falls in Abhéngigkeit von der pT-Kategorie.

pT-Kategorie

Anteil (Schitzung) eines posi-

tiven Lymphknotenbefalls
pT1 10,2 %
pT2 31,3%
pT3 39.2%
pT4 71,4 %

Das Auftreten lokoregiondrer Rezidive ist abhdngig
vom FIGO-Stadium. Mit hoherem FIGO-Stadium
nimmt der Anteil an lokoregiondren Rezidiven zu
(Tab. 4). Um den zeitlichen Verlauf zu beriicksichti-
gen, wird die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
eines lokoregiondren Rezidives mit dem Kaplan-

Meier-Verfahren geschitzt (Abb. 2, Tab. 4 letzte
Spalte). Angegeben ist der geschitzte Prozentsatz
fiir sechs Jahre nach Diagnosestellung.

In den Abbildungen 3a und 3b wird die deutliche Ab-
hingigkeit des Uberlebens der Patientinnen mit ei-
nem Vulvakarzinom vom FIGO-Stadium dargestellt.

Beim Vulvakarzinom als einer Erkrankung des fort-
geschrittenen Alters ist die Betrachtung des relativen
Uberlebens (als Schitzung fiir das tumorspezifische
Uberleben) von besonderer Bedeutung (Abb. 3b).
Im Vergleich zum Gesamtiiberleben ist fiir die Sta-
dien FIGO I und II das relative Uberleben nach 5
Jahren um mehr als 10 %, fiir FIGO III um ca. 5 %
hoher als das Gesamtiiberleben.
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Abbildung 3a. Gesamtiiberleben fiir Patientinnen mit Vulvakarzinom in Abhéngigkeit vom FIGO-Stadium; n =424,
1998-2007. Tm Gesamtiiberleben (overall survival) werden alle Sterbefille beriicksichtigt. Das erwartete Uberleben be-
schreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevélkerung.

110
FIGO |
100 R n=137 349%
. \ _______
0N FIGO I
1: L\\ \——\ n=141 359%
807 ".‘ \‘L\\ FIGO Il
O m— = e .20l
1 8 ‘o \ FIGO IV
60 N A n=36 9,2 %
50 kY A\ 1 keine Angabe
1 - Mo N n=31 73%
407 -
307
207
107]
% o0t
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Jahre

Abbildung 3b. Relatives Uberleben fiir Patientinnen mit Vulvakarzinom in Abhéngigkeit vom FIGO-Stadium; n = 424,
1998-2007. Im Gesamtiiberleben (overall survival) werden alle Sterbeflle beriicksichtigt, das relative Uberleben ist ein
Schitzer fiir das tumorspezifische Uberleben. Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von beobachte-
tem (also Gesamtiiberleben) und erwartetem Uberleben als Schétzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Das erwartete
Uberleben (hier nicht dargestellt) beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht identisch zusammengesetz-
ten Kohorte der Normalbevolkerung.
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Tabelle 4. Lokoregiondres Rezidiv nach 6 Jahren an-

teilmédfBig und geschétzt nach Kaplan-Meier in Abhéan-
gigkeit vom FIGO-Stadium. Lesehilfe Tab. 4: Bei den
137 Patientinnen im FIGO-Stadium I liegt mit 21 Rezi-

diven der Anteil bei 15,3 %.

FIGO- Lokoregionire Kaplan-Meier-
Stadium (n)  Rezidive Schitzer
Anzahl  Anteil (6 Jahre)
® o
FIGOI(137) 21 15,3 24,1
FIGOII 34 24,1 40,7
(141)
FIGOTIII (79) 26 32,9 45,9
FIGO1IV (36) 7 19,4 35,7

Das relative 5-Jahres-Uberleben fiir Vulvakarzi-
nompatientinnen im FIGO-Stadium I liegt bei 86 %,
im FIGO-Stadium II bei 56,3 %, im FIGO-Stadium
III bei 39 %. Im FIGO-Stadium IV, in dem mehr als
40 % der Patientinnen bereits Fernmetastasen haben,
liegt das mediane relative Uberleben bei 0,6 Jahren,
d. h. nach etwas mehr als 7 Monaten sind bereits die
Hilfte der Patientinnen verstorben.
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Risikofaktoren, Atiologie, Privention und Friiherkennung

C. Dannecker, S. Maurer, M. Kolben

Risikofaktoren und Atiologie

Fiir das Vulvakarzinom werden in der Literatur fol-

gende Risikofaktoren genannt [1, 2]:

— vulvére intraepitheliale Neoplasien (VIN)

— nicht neoplastische epitheliale Verdnderungen
(frither: vulvére Dystrophien, z. B. Lichen
sclerosus)

— HPV-Infektionen (High-risk-Typen)

— Immundefekte (z. B. HIV-Infektion)

— Rauchen

— CIN oder Zervixkarzinom in der Anamnese

Vulvire intraepitheliale Neoplasie

Nach der im Jahr 2004 vorgeschlagenen modifizier-
ten Terminologie der ISVVD (International Society
for the Study of Vulvar Disease) (siche Kapitel ,,His-
topathologie®) werden zwei hochgradige VIN-Ty-
pen unterschieden [3]. Der sogenannte high grade
VIN usual type (kondylomatds-basaloid oder undif-
ferenzierter Typ) ist HPV-assoziiert (meist HPV 16
oder 18), die zweite Form (differenzierte VIN) dage-
gen nicht [4]. Mit zunehmendem Schweregrad der
VIN nimmt die Pravalenz des HPV-DNA-Nachwei-
ses zu [5]. Zeitabhdngig ist eine VIN (nach alter No-
menklatur gilt dies nur fiir VIN 2/3) in bis zu 15—
22 % mit einem invasiven Karzinom assoziiert [6,
7]. Die mittlere Zeit von der VIN-3-Diagnose bis zur
Invasion betrug bei unbehandelter VIN 3—4 Jahre
[8]. Die sogenannte VIN 1 ist aus der aktuellen No-
menklatur gestrichen worden. Dies blieb jedoch
nicht unwidersprochen; so sehen andere Autoren
aufgrund der HPV-Typen-Verteilung bei der soge-
nannten VIN 1 (in bis zu 42 % high risk HPV, je-
doch nur 6 % HPV 16) die VIN 1 unverindert als
intraepitheliale Neoplasie an [9]. Sicher aber ist,

dass die VIN 1 ein nur sehr geringes Progressionsri-
siko aufweist und in der Regel nicht therapiert wer-
den muss.

Nicht neoplastische epitheliale Verdnderungen

Lichen sclerosus, Lichen simplex chronicus,
Plattenepithelzellhyperplasie

Die Assoziation zwischen einem Lichen sclerosus
und der Entstehung eines Vulvakarzinoms ist in der
Literatur umstritten, ein Zusammenhang aber wahr-
scheinlich. Bei der Halfte aller Frauen mit Vulvakar-
zinom findet sich auch ein Lichen sclerosus und bis
zu 5 % aller Frauen mit Lichen sclerosus entwickeln
zeitabhéngig ein Vulvakarzinom [10, 11]. Dennoch
wird ein Lichen sclerosus im Allgemeinen nicht als
Prikanzerose angesehen.

Lichen planus und Morbus Paget der Vulva

Die Assoziation des Lichen planus zum Vulvakarzi-
nom ist unklar, obschon einige Autoren Zusammen-
hénge sehen [12]. Ein Morbus Paget der Vulva dage-
gen ist in bis zu 15-25 % aller Falle mit einem
Vulvakarzinom assoziiert.

HPV-Infektion

Nur etwa die Hélfte aller auf die Vulva beschrénkten
Karzinome ist high-risk-HPV-positiv. Bei Vulvakar-
zinomen mit vaginaler Mitbeteiligung scheint der
HPV-positive Anteil jedoch hdher zu liegen (89 %)
[13]. Die HPV-Typen 16 und 18 werden dabei am
héufigsten nachgewiesen (bis zu 76 %) [4]. Es wird
postuliert, dass sich beim Vulvakarzinom (analog
zur VIN) zwei Entitdten voneinander abgrenzen las-
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sen: das HPV-abhingige und das HPV-unabhéngige
Vulvakarzinom. Ersteres findet sich haufiger bei
jiingeren Frauen, ist 6fter mit einem undifferenzier-
ten, basaloiden oder kondylomatdsen Typ assoziiert,
entwickelt sich typischerweise aus einer VIN ususal
type und tritt hdufiger multifokal, auch in Assozia-
tion mit CIN, VAIN, AIN oder den entsprechenden
invasiven Karzinomen auf. Das HPV-unabhingige
Vulvakarzinom findet sich dagegen hdufiger bei der
dlteren Frau und entspricht typischerweise einem
hoch differenzierten Plattenepithelkarzinom.

Immundefekt

Frauen mit HIV-Infektion haben ein deutlich erh6h-
tes Risiko fiir die Entstehung einer VIN und in der
Folge sehr wahrscheinlich auch eines Vulvakarzi-
noms [14, 15]. Als Ursache wird eine lokal gestorte
Immunabwehr diskutiert [16]. Ebenso wird eine im-
munsuppressive Therapie, etwa nach Organtrans-
plantation, als Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Vulvakarzinoms angeschen, welches im Durch-
schnitt 8 Jahre nach Initiierung der Therapie beob-
achtet wird [17].

Rauchen

Rauchen gilt als wichtiger Faktor fiir die Entstehung
einer VIN oder eines invasiven Vulvakarzinoms. In
einer Analyse von 400 In-situ-Karzinomen und 110
invasiven Karzinomen betrug das relative Risiko fiir
eine VIN 6,4 und fiir ein Karzinom 3,6 [18]. Bei
gleichzeitiger Seropositivitdt fiir HPV 16 war das
Risiko im Vergleich zu seronegativen Nichtrauchern
(never smokers) fast 19-fach hoher. In einer weite-
ren Studie mit 405 VIN-Lésionen waren zum Zeit-
punkt der Diagnose 84 % Raucherinnen, was dem
3-Fachen der Rate in der europdischen weiblichen
Normalbevdlkerung entsprach [8].

Sonstige Risikofaktoren

Als weitere Risikofaktoren fiir die Entstehung einer
VIN bzw. eines Vulvakarzinoms werden genannt:
HSV-II-Seropositivitit (RR 1,9 bzw. 1,5 [18]), Sta-
tus nach anderen genitalen Malignomen oder deren
Vorstufen (CIN/Zervixkarzinom, VAIN/Vaginal-
karzinom). Bei einer CIN 3 in der Vorgeschichte
wurde eine Verdoppelung des Risikos fiir ein Vulva-
karzinom errechnet [19].

Privention und Friiherkennung
Screening

Hierbei kommen Tests zur Anwendung, um eine
mogliche Erkrankung bei einer Person zu entdecken,
die keine Symptome oder Risikofaktoren der Erkran-
kung aufweist. Derartige Tests (z. B. Routine-Zyto-
logie) sind fiir das Vulvakarzinom nicht evaluiert
und konnen nicht empfohlen werden. Grundsitzlich
erstreckt sich aber die gynidkologische Vorsorgeun-
tersuchung auch auf die Inspektion der Vulva.

Erkennen prdinvasiver Léisionen

Inspektorisch auffillige Verdnderungen der Vulva
sollten regelhaft histologisch abgeklart werden (Bi-
opsie). Dies gilt fiir symptomatische (Pruritus, Bren-
nen, Dyspareunie, Schmerzen) wie nicht symptoma-
tische Veranderungen (Odem, Erythem, grau-weie
oder pigmentierte Flecken oder Erhabenheiten etc.).
Dabei ist zu beachten, dass auch benigne Verénde-
rungen (z. B. Lichen sclerosus) histologisch diag-
nostiziert werden. Die zytologische Abklarung zeigt
zwar in 60-91 % eine Ubereinstimmung mit der his-
tologischen Diagnose, ist aber als alleinige diagnos-
tische Mafinahme nicht ausreichend [20, 21]. Der
Toluidinblau-Test hilft nicht bei der Unterscheidung
zwischen maligne und benigne, kann aber eine Hil-
festellung sein, eine geeignete Biopsiestelle zu wih-
len [22, 23]. Die Sensitivitdt der Toluidinblau-Far-
bung betrigt immerhin 92 %. Ahnliches gilt auch fiir
den Essigsdure-Test im Rahmen einer Kolposkopie
der Vulva; die Dignitdtsbeurteilung gelingt nicht zu-
verldssig, als Instrument fiir eine gezielte Biopsie hat
sie jedoch Bedeutung. Da das Epithel der Vulva ver-
horntes Plattenepithel ist, ist auf eine ausreichende
Einwirkzeit des Essigs (5 %) zu achten (mindestens
ein bis zwei Minuten).

HPV-Impfung

Die beiden derzeit erhéltlichen Impfstoffe (Cerva-
rix®, Gardasil®) schiitzen sicher vor persistierenden
HPV-Infektionen der beiden onkologisch relevanten
HPV-Typen 16 und 18. Da HPV 16 und 18 in 76 %
aller VIN-Léasionen und in 42 % aller Vulvakarzi-
nome gefunden werden, besteht berechtigte Hoff-
nung auf eine relevante Reduktion HPV-abhingiger
Vulvakarzinome gerade bei jiingeren Frauen [4]. In
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einer kombinierten Analyse dreier prospektiv ran-
domisierter Studien konnte eine HPV-16/18-typen-
spezifische VIN-2/3-Entstehung in einer fiir diese
HPV-Typen naiven Population wéhrend eines Nach-
untersuchungszeitraums von 3 Jahren zu 100 % ver-
hindert werden [24]. Von Bedeutung ist jedoch, dass
die Impfung keinen therapeutischen Effekt aufweist;
weder wird eine bestehende HPV-Infektion noch
eine (pri-)maligne Lésion (z. B. CIN) in ihrem Ver-
lauf beeinflusst [25]. Der grofte prophylaktische Ef-
fekt zeigt sich bei HPV-16/18-naiven Frauen (HPV-
DNA-negativ und seronegativ vor der Impfung),
sodass sie die primédre Zielgruppe der Impfung dar-
stellen [24]. Die grofite Chance einer HPV-naiven
Situation findet sich bei Frauen vor der Kohabitar-
che. Eine HPV-Impfung kann nach gegenwirtiger
Datenlage auch unter dem Aspekt der Vermeidung
von VIN-Lisionen bzw. Vulvakarzinomen empfoh-
len werden.
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Diagnostik

R. Kiirzl

Friiherkennung

Es gibt keine Studien zu Screeningverfahren beim
Vulvakarzinom, sodass weder zytologische noch
histologische Untersuchungen zur Fritherkennung
empfohlen werden konnen. Hautverdnderungen der
Vulva, die bei der gynikologischen Vorsorgeunter-
suchung auffallen, sind differenzialdiagnostisch zu
beurteilen und u. U. auch histologisch abzuklaren.

Differenzialdiagnostik von Vulvalésionen

Auffillige Areale der Vulvahaut sind histologisch
durch Stanzbiopsie abzukldren. Hautverdnderungen
der Vulva sind zumeist symptomatisch (Pruritus vul-
vae, Brennen, Wundgefiihl). Die hdufigen klinischen
Bilder, wie weiBlich-pergamentartige Haut, Rétung
der Haut, Erosionen, Rhagaden oder Schuppung,
werden zumeist ohne histologische Klarung mit den
diagnostischen Uralt-Etiketten Leukoplakie [1, 2],
Kraurosis [3] oder Atrophie belegt. Diesem diagnos-
tischen Reflex entspricht der therapeutische Reflex
der Verordnung von Ostrogenen bei postmenopausa-
len Frauen und der Verordnung von Antimykotika
bei pramenopausalen Frauen.

Obwohl der Pruritus vulvae eines der héufigsten
Symptome bei Patientinnen mit Vulvakarzinom dar-
stellt, finden sich bei diesem Symptom wesentlich
héufiger andere, nicht maligne Hauterkrankungen,
die durch eine Stanzbiopsie zuverlissig diagnostiziert
werden konnen. Dabei ist der Lichen sclerosus mit
Abstand die haufigste Hauterkrankung der Vulva.

Der Toluidinblau-Test [4] hilft differenzialdiagnos-
tisch nicht bei der Unterscheidung zwischen maligne
und benigne, sondern kann u. U. nur eine Hilfestel-

lung geben, die geeignete Biopsiestelle zu wéhlen,
da es sich bei dieser Farbemethode um eine Kernfar-
bung handelt, die unabhingig von der Natur der Ver-
anderung kernhaltige Zellen an der Hautoberfldche
markiert, nicht aber die oberflachlichen Schichten
der kernlosen Plattenepithelzellen.

Der Essigsdure-Test macht u. U. die Ausdehnung
einer makroskopischen Lésion deutlicher sichtbar
und kann insofern hilfreich sein, gibt jedoch keine
Entscheidungshilfe hinsichtlich der Unterschei-
dung maligne/benigne. Trotz der Untersuchungen
von Nauth [5] sehen wir keine zwingende Indika-
tion fiir eine zytologische Untersuchung von Vul-
vahautverdnderungen, da es eben nicht nur um die
Unterscheidung benigne, prikanzerds oder maligne
geht, sondern auch benigne Verdnderungen histolo-
gisch Kklassifiziert werden missen, um entspre-
chende therapeutische Konsequenzen ziehen zu
konnen. Insofern bietet sich an der Vulva die Haut-
biopsie mittels Stanze in Lokalanisthesie an; eine
Hautnaht ist in aller Regel entbehrlich.

Pritherapeutische Diagnostik

Diagnostische Verfahren, deren Ergebnisse das the-
rapeutische Konzept nicht dndern, sind iiberfliissig.
Ein weiterer wesentlicher Aspekt beim Ordinieren
von diagnostischen Tests ist der zu erwartende Zu-
gewinn an Information, der abhéngt von den diag-
nostischen Indizes Sensitivitit und Spezifitdt und
von der Pritest-Wahrscheinlichkeit oder Privalenz
der gesuchten pathologischen Verdnderung.
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Lokale Tumorausbreitung
Gyndkologische Untersuchung, Stanzbiopsie

Ausgangspunkt, um die lokale Tumorausbreitung
prétherapeutisch einzuschétzen, ist zunéchst die gy-
nikologische Untersuchung. Dabei ist insbesondere
darauf zu achten, ob der Tumor auf Vagina, Peri-
neum und/oder Anus iibergreift. Die klinische Diag-
nose Vulvakarzinom ist durch eine Stanzbiopsie his-
tologisch zu bestétigen. Eine Rektoskopie ist nur
angezeigt bei makroskopischem Befall des Anus,
eine Zystoskopie bei Befall der Urethramiindung
bzw. bei Ubergreifen auf die vordere Vaginalwand.
Zum Wert einer Bestimmung von Squamous-cell-
carcinoma-Antigen (SCC) sind die Literaturangaben
widerspriichlich. Uberwiegend wird jedoch berich-
tet, dass pratherapeutische SCC-Messungen keine
Korrelation mit Stadium oder Differenzierungsgrad
aufweisen. Fiir einzelne Patientinnen konnte ein Ab-
sinken erhéhter SCC-Werte beobachtet werden,
ebenso auch ein Anstieg bei Rezidiven. Ein Vorteil
fiir die betroffenen Patientinnen konnte aber bisher
nicht nachgewiesen werden, sodass eine Bestim-
mung von SCC derzeit keine ausreichende wissen-
schaftliche Grundlage hat.

Regioniire Lymphknoten
Klinische Untersuchung der Leisten

Der klinische Befund der Leistenlymphknoten gehort
zur vollstindigen Untersuchung bei einer Patientin
mit Vulvakarzinom. Die Prdvalenz von regiondren
Lymphknotenmetastasen wird bei T1-Tumoren auf
9 % geschitzt und steigt bei T2-Tumoren bereits auf
35 % an. Wenngleich der Status der Leistenlymph-
knoten klinisch sowohl iiber- als auch unterschétzt
wird, ergibt sich fiir den routineméfigen Einsatz
bildgebender Verfahren (Sonografie, MRT, PET)
keine Indikation. Die Kernspintomografie erweist
sich unter den nicht invasiven Methoden zwar als die
zuverléssigste, dennoch sind all diese Methoden dem
Sentinel-node-Verfahren unterlegen [6].

Fernmetastasen
Keine routinemdpfigen Screeninguntersuchungen

Es gibt keinerlei Untersuchungen, die den Wert ir-
gendwelcher routineméfBigen Verfahren zur Metas-
tasensuche beim Vulvakarzinom rechtfertigen. Ein
MI-Stadium bei primérer Diagnose ist eine grofie
Raritét und liegt nach den Daten des Tumorregisters
Miinchen unter 1 % [7].
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Histopathologie

D. Mayr

Die Tumoren und tumordhnlichen Verdnderungen
der Vulva und Vagina sollten entsprechend den
Richtlinien der WHO 2003 und der TNM 2009 [1]
klassifiziert werden. Die WHO-Nomenklatur basiert
auf einem Vorschlag der Working Groups, an denen
sowohl Experten der UICC, Mitglieder des TNM
Prognostic Factors Project Committee als auch
TNM-Komitees und das American Joint Committee
on Cancer (AJCC) beteiligt sind.

Die aktuelle TNM-Klassifikation (7. Auflage) wird in
Deutschland seit Erscheinen des Bandes (Januar
2010) [2] verwendet und hat im Gegensatz zur alten
Klassifikation von 2003 insbesondere bei der Vulva
deutliche Verdnderungen mit sich gebracht. Daher
wird dem Pathologen dringend empfohlen, das Er-
scheinungsjahr der verwendeten TNM-Klassifikation
mit anzugeben. Nur so kann verhindert werden, dass
es bei TNM-Nutzern zu Verwechslungen kommt.

Tumorklassifikation nach WHO (2003)
fiir die Vulva

Epitheliale Tumoren

Plattenepitheliale Lasionen
Benigne

— Condylomata acuminata
papillidre Epithelproliferation mit morphologi-
schen Zeichen einer HPV-Infektion (koilozytére
Epithelverdnderungen), zumeist durch HPV 6 und
11 induziert

— vestibuléres Papillom
Synonym: vestibuldre Mikropapillomatose
papilldre Lésion, bestehend aus fibrovaskuldrem
Stroma und plattenepithelialem Uberzug

— fibroepithelialer Polyp
polypdse Lésion, bestehend aus gefaf3fithrendem
fibrssem Gewebe und plattenepithelialem Uber-
zZug

— seborrhoische Keratose und invertierte follikuldre
Keratose
papillomatds verbreiterte Lasion mit vermehrter
Verhornung und keratingefiillten Pseudohornzys-
ten

— Keratoakanthom
schnell wachsende Lésion mit zentralem Horn-
krater und ausgedehnter Verhornung

Intraepitheliale Neoplasien

Synonym: Dysplasie, Carcinoma in situ (bei VIN III)
— vulvire intraepitheliale Neoplasie (VIN)
— VIN [: Epitheldysplasie, die auf das untere
Drittel des Epithels beschrankt ist
— VIN II: Epitheldysplasie, die auf das untere
und mittlere Drittel des Epithels beschrinkt ist
— VIN III: Epitheldysplasie, die die gesamte Epi-
thelbreite einbezieht
— basaloider Subtyp, HPV-assoziiert, meist
Typ 16 oder 18
— kondylomatéser (warty) Subtyp, HPV-
assoziiert, meist Typ 16 oder 18
— differenzierter Subtyp
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Maligne

Plattenepithelkarzinom
Die Plattenepithelkarzinome machen ungeféhr
95 % der malignen epithelialen Tumoren der
Vulva aus; der Altersgipfel ist abhéingig von einer
HPV-Assoziation, wobei die Inzidenz bei
1: 100 000 bei jiingeren Frauen und 20 : 100 000
bei élteren Frauen liegt.
Als Vorlduferldsionen mit unterschiedlicher Pe-
netranz gelten:
a) VIN mit assoziierter HPV-Infektion
b) VIN III, differenzierter Typ ohne HPV-
Infektion
¢) Lichen sclerosus mit assoziierter
Plattenepithelhyperplasie
d) Chronisch-granulomatdse Erkrankungen
(z. B. Granuloma inguinale)
Folgende Subtypen werden unterschieden:
a) NOS: not otherwise specified
b) verhornend
¢) nicht verhornend
d) basaloid
e) kondylomatés (warty)
f) verrukos
g) keratoakanthom-artig
Basalzellkarzinom (Basaliom)
Entstehung im Epidermisbereich der Labia ma-
jora. Struktur, Wachstum und Prognose analog
dem Basaliom der Haut mit langsamem, aber lo-
kal invasivem Wachstum bei nur sehr seltener
Metastasierung

Glandulare Lasionen

Benigne

Adenom und Adenomyom der Bartholinischen
Driise

Adenom ausgehend von ektopem Mammage-
webe

Schweilidriisenadenom

Adenome anderer Typen

Intraepitheliale Neoplasien

Morbus Paget

selten; intraepithelialer Nachweis von teils einzel-
nen, teils in Nestern gelagerten, grolen, zytoplas-
mareichen Zellen; diagnostisch hilfreich konnen
zusdtzliche immunhistochemische Untersuchun-
gen sein (meist CA-125-positiv, meist HER2/

neu-positiv, immer Ostrogennegativ); bei 10—
20 % der Patientinnen lésst sich in der Umgebung
ein invasives Adenokarzinom, ausgehend von
Schweildriisen oder apokrinen Driisen der Haut,
nachweisen (sogenannte underlying carcinomas)

Maligne

Karzinom der Bartholinischen Driise

meist Frauen tiber 50 Jahre; bei Erstdiagnose lie-

gen bei bis zu 20 % der Félle bereits Lymphkno-

tenmetastasen vor

Folgende Subtypen werden unterschieden:

— Adenokarzinom (ca. 40 % der Fille)

— Plattenepithelkarzinom (ca. 40 % der Fille)

— adenoid-zystisches Karzinom (ca. 15 % der
Falle)

— adenosquamoses Karzinom (ca. 5 % der Fille)

— Transitionalzell(Ubergangs-)karzinom  (sehr
selten)

— kleinzelliges Karzinom (sehr selten, hoch ma-
ligne)

Karzinome ausgehend von ektopem Mammage-
webe

Schweifidriisenkarzinome

Adenokarzinome anderer Typen

Weichgewebstumoren

Benigne

tiefes Angiomyxom (Synonym: aggressives An-
giomyxom)

lokal infiltrativ wachsende, nicht metastasierende
Neoplasie mit Rezidivneigung (30 %)
oberflachliches Angiomyxom
Angiomyofibroblastom

zellreiches Angiofibrom

Leiomyom

Granularzelltumor

Maligne

embryonales Rhabdomyosarkom (Synonym: Sar-
coma botryoides)

Leiomyosarkom

epitheloides Sarkom (proximal type)

alveoléres Soft-part-Sarkom

Liposarkom

Dermatofibrosarkom protuberans
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Verschiedene maligne Tumoren

— Malignes Melanom
2-5 % aller bosartigen Vulvatumoren; folgende
Subtypen werden unterschieden: nodulér, mukds/
akral-lentiginds und superfiziell spreitend; die In-
vasionstiefe ist fiir die Stadieneinteilung entschei-
dend; bei der diagnostischen Absicherung ist ein
positives Ergebnis immunhistochemischer Fér-
bungen mit Antikdrpern gegen S100 und Me-
lanoma-Antikérper (HMB 45) hilfreich

— Dottersacktumor

— Merkelzelltumor

— peripherer primitiver neuroektodermaler Tumor

— Ewing-Sarkom

— maligne Lymphome und Leukdmien

— Metastasen

selten; der Primértumor von Vulvametastasen ist
am haufigsten im Bereich der Cervix uteri lokali-
siert, gefolgt von Endometrium und Ovar; selten
metastasieren andere Tumoren (Mamma, Niere,
Magen, Lunge, Trophoblasttumoren) in die Vulva;
Karzinome der Vagina, Urethra und Harnblase so-
wie des Anus kdnnen sich per continuitatem in die
Vulva ausdehnen

Vorschlag der International Society for
the Study of Vulvar Diseases

Einteilung der plattenepithelialen Subtypen in:

— Kklassischer Typ
bowenoider Typ (entspricht Subtyp a) und b) der
WHO), hiufig multifokal, meist assoziiert mit
CIN, VAIN und AIN, héufiger bei jungen Frauen;
fiihrt zum seltenen basaloiden oder kondylomato-
sen Karzinom, welches aus dem klassischen VIN
hervorgeht und HPV-assoziiert ist

— differenzierter Typ
einfacher Typ, selten, keine Assoziation mit
HPV, Entstehung in einer dystrophen Vulva, ent-
weder bei Lichen sclerosus oder Plattenepithelhy-
perplasie; fiihrt zum héufigeren Karzinom mit ty-
pischer Verhornung, betrifft dltere Frauen und ist
nicht HPV-assoziiert

Einteilung der VIN in:

— VIN [: entfdllt, flaches Condylom oder HPV-Ef-
fekt

— VIN II und III: in einer Gruppe zusammengefasst,
klassische VIN

— unklassifizierbare VIN: wenige Fille, die weder
in die eine, noch in die andere Gruppe passen

Begriindung fiir diesen Vorschlag:

— Es gibt keinen Beweis fiir ein morphologisches
Spektrum von VIN I nach VIN III.

— Die von CIN zur klassischen VIN gezogene Par-
allele ist nicht angebracht.

— Die Bedeutung der VIN [ ist unklar, zumindest ob
es sich um eine pramaligne Verdnderung handelt.

— Es gibt keinen Unterschied im Management der
VIN II oder der VIN III und damit auch keinen
Grund, diese zu unterscheiden.

pl6-Immunhistochemie

Der zyklinabhidngige Kinaseinhibitor pl16 ist ein
Protein, welches in der Zellzyklusregulation eine
wichtige Rolle spielt. HPV-Onkogen E7 inaktiviert
das Retinoblastomprodukt pRB und fiihrt damit zur
Hochregulation und erhéhten p16-Expression, wel-
che immunhistochemisch nachweisbar ist.

Laut Literatur [3] identifiziert die p16-Uberexpres-
sion HPV-positive Vulvakarzinome. Diffuse Positi-
vitdt fiir pl6 wurde in 100 % der HPV-positiven
Karzinome gesehen und in 2,3 % der HPV-negati-
ven Fille. Alle VIN III vom differenzierten Typ wa-
ren pl6-negativ. Somit kann der hoch sensitive und
spezifische immunhistochemische Nachweis dieses
Proteins bei der Diagnostik, insbesondere bei der
Unterscheidung zwischen low und high risk HPV-
Lésionen, sehr hilfreich sein.
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Der histopathologische Befund
beim Plattenepithelkarzinom

Der histopathologische Befund sollte folgende As-
pekte beurteilen:

— Invasionstiefe in mm

Tumordicke in mm

— Tumordurchmesser in mm

— Messmethode von Tiefe/Dicke/Durchmesser
GefiBinvasion ja/nein

Sentinel-Lymphknoten beim friihen
Vulvakarzinom

Werden bei einer Patientin mit frithem Vulvakarzi-
nom Sentinel-Lymphknoten entnommen, so miissen
diese nach einem Standardprotokoll aufgearbeitet
werden [3].

Der Sentinel-Lymphknoten wird in der Mitte hal-
biert, um eventuell eine Hilfte im Schnellschnitt
oder in der Zytologie untersuchen zu kénnen. Nach
Fixierung werden anschlieffend von beiden Hélften

fiir die Routinehistologie jeweils 4 Schnitte Hamato-
xylin & Eosin (HE) geférbt. Falls diese Lymphkno-
ten negativ sind, erfolgt ein Ultrastaging: Weitere
Paare von Schnittstufen mit einem Abstand von
1 mm werden angefertigt. Ein Schnitt dieses Paares
wird jeweils HE gefarbt, der andere Schnitt wird im-
munhistochemisch mit einem Panzytokeratin-Anti-
korper untersucht.
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Tumorklassifikation

R. Kiirzl

Die Klassifikation der Vulvakarzinome wurde 2009
stark verdndert [1, 2]. Ziel der Revision war offen-
sichtlich, zum einen der unterschiedlichen Prognose
von Patientinnen mit und ohne inguinale Metastasen
gerecht zu werden, und zum anderen, das Ausmalf}
der inguinalen Metastasierung zu berlicksichtigen.
In Tabelle 1 sind die einzelnen Definitionen und in
Tabelle 2 die FIGO-Stadien mit den zugehdrigen
TNM-Kombinationen aufgelistet.

Regeln zur Klassifikation

Die Klassifikation gilt nur fiir primédre Karzinome
der Vulva. Histologische Diagnosesicherung ist er-
forderlich. Ein Karzinom der Vulva, das sich auf die
Vagina ausbreitet, soll als Vulvakarzinom klassifi-
ziert werden.

Verfahren zur Bestimmung der T-, N- und M-Kate-
gorien sind:

T-Kategorien:  klinische Untersuchung, Endos-

kopie und bildgebende Verfahren

N-Kategorien:  klinische Untersuchung und bild-

gebende Verfahren

M-Kategorien:  klinische Untersuchung und bild-

gebende Verfahren

Die FIGO-Stadien basieren auf chirurgischem Sta-
ging, die TNM-Stadien auf klinischer und/oder pa-
thologischer Klassifikation.

Regioniire Lymphknoten

Die regiondren Lymphknoten sind die inguinofemo-
ralen Lymphknoten.

Abbildung 1. Infiltrationstiefe beim Plattenepithelkarzi-
nom der Vulva. Die Infiltrationstiefe des Tumors ist defi-
niert als die Entfernung zwischen Basalmembran der ober-
flachlichsten epidermalen Papille und dem tiefsten Punkt
der Tumorinvasion (A) [3].
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Tabelle 1. TNM-Klassifikation.

T — Priméartumor

X Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO kein Anhalt fiir Primartumor
Tis Carcinoma in situ (prainvasives Karzinom)
T1 Tumor begrenzt auf Vulva oder Vulva und Perineum
Tla Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung und mit einer Stromainvasion nicht grof3er als
1,0 mm'
T1b Tumor mehr als 2 cm in grofiter Ausdehnung und mit einer Stromainvasion von mehr als 1,0 mm!
T2 Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: unteres Drittel der Urethra, unteres Drittel der Va-
gina, Anus
T3? Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: obere zwei Drittel der Urethra, obere zwei Drittel

der Vagina, Blasenschleimhaut, Rektumschleimhaut oder ist an Beckenknochen fixiert
N —regionére Lymphknoten

NX regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 regiondre Lymphknotenmetastasen mit folgenden Eigenschaften:
Nla eine oder zwei Lymphknotenmetastase(n), jede kleiner als 5 mm
Ni1b eine Lymphknotenmetastase 5 mm oder grof3er

N2 regiondre Lymphknotenmetastasen mit folgenden Eigenschaften:
N2a 3 oder mehr Lymphknotenmetastasen, jede kleiner als 5 mm
N2b zwei oder mehr Lymphknotenmetastasen, S mm oder grofer
N2c Lymphknotenmetastasen mit extrakapsuldrer Ausbreitung

N3 fixierte oder ulzerierte Lymphknotenmetastasen

M — Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

Ml Fernmetastasen (einschl. Beckenlymphknotenmetastasen)

pTNM: Pathologische Klassifikation
Die pT-, pN- und pM-Kategorien entsprechen den T-, N- und M-Kategorien.

pNO regiondre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung iiblicherweise von 6 oder mehr
Lymphknoten

! Die Invasionstiefe ist definiert als Ausmaf} der Tumorausdehnung, gemessen von der Epithel-Stroma-Grenze der angrenzenden
oberflachlichsten dermalen Papille bis zum tiefsten Punkt der Invasion: Methode A in Abbildung 1.
2 Die T3-Kriterien entsprechen in der FIGO-Klassifikation dem Stadium IVA(i)

Tabelle 2. FIGO-Stadium und TNM-Klassifizierung. Literatur
FIGO-Stadium T N M . . . .

1 Pecorelli S (2009) Revised FIGO staging for carcino-
1A Tla NO MO ma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gyn-
IB T1b NO MO aecol Obstet 105: 103-104
11 T2 NO MO 2 UICC (2010) TNM-Klassifikation maligner Tumor-
A Til, T2 Nla,NIb MO en. Wiley-VCH, Weinheim

3 Kiippers V, H.G. Bender HG (2001) Neoplasien der

L Lo N2a, N2b i Vulva. In: Klinik der Frauenheilkunde und Geburt-
cC T1, T2 N2¢ MO shilfe; Band 11, Bender HG (Hrsg) S. 66. Urban &
IVA(Q) T3 jedes N MO Fischer, Miinchen

IVA(ii) T1, T2 N3 MO

IVB jedes T jedes N M1
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Behandlung prineoplastischer Lésionen

J. Gallwas, C. Hofs, C. Dannecker

Die Therapie prdinvasiver Lésionen der Vulva hat
die Vermeidung der Entstehung eines invasiven
Karzinoms und die Beseitigung der Symptome (z. B.
Pruritus vulvae) zum Ziel, wobei die normale Anato-
mie und Funktion der Vulva moglichst erhalten blei-
ben sollte. Bei der Indikationsstellung werden die
individuelle Lebenssituation (u. a. Alter, Sexualitit),
Histologie (z. B. differenzierte versus klassische
VIN, VIN versus Morbus Paget der Vulva) und die
Ausdehnung der Lisionen (z. B. solitére versus mul-
tifokale Lasion) beriicksichtigt [1].

Vulviire intraepitheliale Neoplasie

Fiir die Therapie der VIN bestehen folgende Optio-

nen:

— lokale Exzision,

— oberfldchliche (skinning) oder einfache Vulvek-
tomie,

— Laserablation und

— topische Therapien.

In speziellen Féllen kann auch eine Kombination der
Optionen sinnvoll sein.

Im Rahmen einer Metaanalyse von 79 Artikeln mit
insgesamt 3322 Patientinnen mit einer VIN 3 fand
sich kein statistisch signifikanter Unterschied in Be-
zug auf die Rezidivraten zwischen den operativen
Methoden (mittlerer Nachuntersuchungszeitraum:
39 Monate (1275 Monate)). Vulvektomie 19 %,
partielle Vulvektomie 18 %, lokale Exzision 22 %,
Laserablation 23 % [2].

Lokale Exzision und oberfldichliche (skinning) oder
einfache Vulvektomie

Die lokale Exzision allein erméglicht die vollstin-
dige histologische Aufarbeitung und somit die hoch-
ste diagnostische Sicherheit. Sie stellt deshalb vor
allem bei solitdren VIN-Lésionen vom differenzier-
ten VIN-Typ die Therapie der Wahl dar, ist aber
auch bei multifokalen Lasionen eine Option. Die lo-
kale Exzision sollte einen etwa 1 cm grolen Rand
mit gesunder Haut beinhalten (wide excision). Dies
ermdglicht in der Regel eine Resektion ohne befal-
lene Schnittrinder mit im Vergleich zu befallenen
Schnittrandern deutlich geringerem Rezidivrisiko
(17 % versus 47 %) [2, 3]. Eine oberflachliche oder
auch eine einfache Vulvektomie wird nur sehr sel-
ten, etwa bei Versagen anderer Therapien, bei ausge-
dehnten Befunden indiziert sein.

CO,-Laserablation

Bei der CO,-Laservaporisation richtet sich die Ab-
tragungstiefe nach der Lokalisation der VIN-Lésion:
Im nicht behaarten Bereich ist eine Tiefe von 1 mm
als ausreichend zu betrachten, im behaarten Bereich
(Hautanhangsgebilde) ist eine Tiefe von etwa 3 mm
erforderlich, um eine sichere Entfernung der VIN zu
gewihrleisten. Eine tiefere Laservaporisation erhoht
die Gefahr einer Narbenbildung. Der Vorteil der La-
sertherapie zeigt sich insbesondere bei multifokalen
intraepithelialen Neoplasien im periklitoridalen, pe-
rianalen, analen und auch vaginalen Bereich, die an
diesen Lokalisationen organerhaltend abgetragen
werden kénnen.
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Topische Therapie

Fiir die topische Behandlung einer VIN mit dem Im-
munmodulator Imiquimod ist die Datenlage noch
immer relativ diinn, aber vielversprechend. Es wer-
den Ansprechraten von bis zu 76 % (51 % komplette
Remission, 25 % partielle Remission) bei jedoch
kurzem Follow-up (2-32 Monate) beschrieben [4].
Die Rezidivate betrug hier 16 %. Eine aktuelle Me-
taanalyse umfasst drei prospektiv randomisierte Stu-
dien (Imiquimod versus Placebo) mit insgesamt 104
Patientinnen [5]; sie belegt die Effektivitit einer to-
pischen Therapie mit Imiquimod, wiederum bei nur
kurzem Nachuntersuchungsintervall von 20 Wochen
bis 12 Monaten. Eine Nachuntersuchung von 24 Pa-
tientinnen aus einer der prospektiv randomisierten
Studien zeigte eine anhaltende Wirksamkeit nach
Vollremission: 8 von 9 Patientinnen waren nach im
Mittel 7,2 Jahren ohne VIN-Rezidiv geblieben [6].
Insgesamt scheint demnach ein Therapieversuch
nach ausfiihrlicher Aufklarung der Patientin (off la-
bel) vertretbar zu sein.

Alternative Behandlungskonzepte, wie die photody-
namische Lasertherapie oder die sogenannte ,,ultra-
sonic surgical aspiration”, sowie die Anwendung
von Retinylacetatgel oder Zidofovir sind noch nicht
ausreichend evaluiert [7, 8].

Morbus Paget der Vulva

Die Therapie des Morbus Paget der Vulva sollte auf-
grund des hohen Risikos fiir das simultane Vorliegen
eines invasiven Malignoms (4-17 %) und aufgrund
des regelmdfligen Befalls der Hautanhangsgebilde
durch eine weite und tiefe Resektion erfolgen [9].
Eine Laserablation sollte in der Regel nicht durchge-
fiihrt werden, da bei der erforderlichen Tiefe der Ab-
lation eine ausgedehnte Narbenbildung zu erwarten
ist. Die Rezidivrate ist aufgrund des diskontinuierli-
chen Wachstumsmusters hoch (15-50 %), weshalb
engmaschige Kontrollen indiziert sind [10]. In Fall-
berichten zeigte die topische Applikation mit Imiqui-
mod 5 % ein gutes Ansprechen, sodass ein Therapie-
versuch (off label) mit der Patientin besprochen
werden kann [11, 12]. Bei der Diagnose eines Mor-
bus Paget der Vulva gilt es zu beachten, dass bei 20—
30 % der Patientinnen simultan ein Karzinom an an-
dere Stelle vorliegen kann (z. B. Brust, Rektum,
Blase, Urethra, Zervix, Ovar) [13].
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Lokale operative Therapie

R. Kiirzl, C. Anthuber, E. Oberlechner, A. Burges, C. Hof3

Wegen der Seltenheit der Erkrankung ist es nur
durch Beobachtungsstudien — und damit auf niedri-
gem Evidenzlevel — iiber die Jahre gelungen, die sta-
dienabhéngig zuriickgenommene lokale operative
Radikalitdt zu begriinden. Damit gehort die ur-
spriingliche Behandlungsform, die Resektion der
Vulva en bloc mit den inguinalen Lymphknoten, der
Vergangenheit an. Sie wurde abgeldst durch die so-
genannte Drei-Schnitt-Technik, d. h. Vulvektomie
und inguinale Lymphonodektomie erfolgen iiber je-
weils eigene Hautschnitte. Obwohl damit eine Ver-
minderung der postoperativen Komplikationen zu
erreichen war, bedeutet auch dieses Verfahren den
vollstindigen Verlust der Vulva. Und so versuchte
man im nichsten Schritt, die Vulvektomie durch die
sogenannte radikale lokale Exzision zu ersetzen.

Die folgenden stadiengerechten Empfehlungen zum
Einsatz der unterschiedlichen Behandlungsformen
beriicksichtigen diese zuriickgenommene lokale Ra-
dikalitdt und begriinden sie mit ,,best available evi-
dence®. Zum Ausmaf der inguinalen Lymphonod-
ektomie wird auf das Kapitel , Therapie der
Lymphabflusswege* verwiesen. Der Stadieneintei-
lung liegt die 2009 revidierte Tumorklassifikation
nach TNM und FIGO zugrunde [1, 2].

Definitionen

Lokale radikale Exzision: Exzision des Tumors ma-
kroskopisch allseitig im Gesunden. Eine ausge-
dehnte Exzision kann auch als partielle Vulvekto-
mie bezeichnet werden.

(Radikale) Vulvektomie: Resektion der grofen und
kleinen Labien, der Klitoris und der hinteren Kom-

missur nach Anlegen der dufleren und der inneren
Umschneidungsfigur im makroskopisch Gesunden.

Nach wie vor gibt es keine verbindlichen anatomi-
schen Definitionen, die eine zuverlédssige Beschrei-
bung der angefiihrten Prozeduren erlauben, wenn-
gleich es wissenschaftliche Bemiihungen gibt, diesem
Missstand abzuhelfen [3]. Damit fehlen aber auch
Studien, die untersucht hitten, wie sich in Abhéngig-
keit definierter Prozeduren die Rezidivrate oder das
Uberleben verhalten.

Zur Ausschneidung im Gesunden gilt der allgemeine
Grundsatz: je groBer der Abstand zwischen Tumor-
und Resektionsrand, desto geringer die Wahrschein-
lichkeit eines lokalen Rezidivs. Dies konnte fiir das
Vulvakarzinom in der Untersuchung von Heaps et
al. [4] ebenfalls nachgewiesen werden. Die Auswer-
tung der logistischen Regressionsanalyse ergab fiir
den tumorfreien Resektionsrand einen Wert von
4,8 mm, um ein Lokalrezidiv moglichst genau vor-
herzusagen. Tatséchlich war ab einer Schwelle von
> 8 mm kein Lokalrezidiv mehr zu beobachten. Des-
halb empfehlen die Autoren pragmatisch einen
freien Resektionsrand von 10 mm, denn damit sei
auch der unvermeidlichen Schrumpfung durch die
Fixierung des Gewebes Rechnung getragen. Im Ein-
zelfall ist es somit moglich, nach entsprechender
Aufklarung der Patientin tiber das hohere Rezidivri-
siko, auch Abtragungsrander unter 10 mm zu akzep-
tieren, um zum Beispiel die Resektion der Klitoris
oder des Orificium urethrae externum zu vermeiden.
Die Forderung, im Gesunden zu resezieren, bezieht
sich aber nicht nur auf den invasiv wachsenden Tu-
mor, sondern schlieit allfillige unmittelbar an den
Tumor grenzende intraepitheliale neoplastische Ver-
dnderungen (VIN) mit ein.
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T1 oder FIGO 1

Die radikale lokale Exzision erscheint nach einer
Cochrane-Ubersicht [5] eine sichere Alternative zur
radikalen Vulvektomie zu sein. Denn obwohl eine
Studie [6] bei 2 cm breitem Resektionsrand 12 %
Lokalrezidive beobachtete, starb keine Patientin am
Lokalrezidiv. Die zweite Studie [7] mit 3 cm breitem
Resektionsrand bei Tumoren mit maximal 1 cm
Durchmesser beobachtete keine Lokalrezidive.

T2 oder FIGO 11

Dieses Stadium definiert jetzt Tumoren mit Uber-
greifen auf distale Urethra, Vagina und/oder Anus.
Die Variation der Befundkonstellationen in diesem
Tumorstadium erklért die verschiedenen therapeuti-
schen Empfehlungen, die von der lokalen Exzision
bis zur Vulvektomie reichten, jeweils mit Erweite-
rung der Resektion in Richtung der mitbetroffenen
angrenzenden Strukturen.

Die Resektion des distalen Urethradrittels sollte in
aller Regel keine Harninkontinenz zur Folge haben.

Bei Mitbefall des Anus soll praoperativ geklart wer-
den, ob kontinenzerhaltend reseziert werden kann.
Ist dies nicht moglich, muss die Patientin iiber die
Anlage eines Anus praeter oder iiber die Alternative
einer primdren Radiochemotherapie mit Kontinenz-
erhalt aufgeklart werden.

T3 oder FIGO IVA(i)

Dieses Stadium definiert jetzt Tumoren mit Uber-
greifen auf Blase und/oder Rektum und/oder Kno-
chen. Wenngleich bei Blasen- oder Rektuminfiltra-
tion eine Vulvektomie mit vorderer oder hinterer
Exenteration moglich sein kann, bietet sich in sol-
chen Situationen die neoadjuvante Radiochemothe-
rapie an, da so die Kontinenz erhalten werden kann.
Eine sekundére Tumorresektion ist bei inkompletter
Remission angezeigt. Eine Cochrane-Ubersicht [8]
kommt jedoch zu einem Schluss, der bedacht wer-
den will: Die Komplikationen der neoadjuvanten
Therapie konnen u. U. auch groBer sein als die einer
Exenteration.

Bei Ubergreifen auf den Knochen muss im Einzel-
fall entschieden werden, ob hier chirurgisch, radio-
(chemo-)therapeutisch oder mit einer Kombination
der Methoden vorzugehen ist.

Die Empfehlung zur neoadjuvanten Radiochemo-
therapie gilt auch fiir primér inoperable Vulvakarzi-
nome.
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Therapie der Lymphabflusswege

P. Hantschmann, C. Dannecker, C. Anthuber

Das Vulvakarzinom metastasiert primér in die ingu-
inofemoralen Lymphknoten. Unmittelbare Lymph-
abfliisse in die pelvinen Lymphknoten scheinen un-
abhéngig von der Lokalisation des Primdrtumors
keine Bedeutung zu haben. Lymphknotenmetastasen
treten in hoheren Stadien mit zunehmender Haufig-
keit auf. Im Stadium T1b <2 cm Tumordurchmesser
(altes T1b) ist in den inguinofemoralen Lymphkno-
ten bei 10 % der Patientinnen mit einem Metastasen-
nachweis zu rechnen, im Stadium T1 > 2 cm (altes
T2) bei 31 % (siehe Kapitel ,,Epidemiologie®).

Der Lymphknotenstatus ist beim Vulvakarzinom
von erheblicher prognostischer Bedeutung. Die
5-Jahres-Uberlebensrate nodal negativer Patientin-
nen ist mit 90,9 % sehr hoch, fiir nodal positive Pati-
entinnen mit 57,2 % dagegen deutlich geringer [1].

Pritherapeutische Diagnostik

Zur Prddiktion von Lymphknotenmetastasen wur-
den verschiedene klinische, apparative und histo-
morphologische Kriterien untersucht. Dabei ist die
klinische Beurteilung durch Palpation mit einer
Falschpositivrate von 23,8 % und einer Falschnega-
tivrate von 23,9 % schlecht [1]. Verbessert werden
kann die Pridiktion durch eine sonografische Beur-
teilung der Leisten [2]. Computertomografie und Po-
sitronenemissionstomografie weisen ebenfalls unbe-
friedigende Sensitivititen und Spezifititen auf [3].
Auch histomorphologische und immunhistologische
Parameter sind abgesehen von einer Infiltrationstiefe
von kleiner 1 mm nicht weiterfithrend [4—6]. Bei ei-
ner maximalen Infiltrationstiefe von 1 mm (Stadium
pTla) wurden dagegen keine Lymphknotenmetasta-
sen entsprechend einer Spezifitdt von 100 % nachge-
wiesen [4].

Auswahl der Therapiemodalitiit

Grundsétzlich kann zur Therapie der Leiste die ope-
rative Lymphonodektomie und die Radiotherapie
eingesetzt werden. Eine prospektiv randomisierte
Vergleichsstudie zeigte ein ldngeres rezidivireies In-
tervall und Gesamtiiberleben fiir das operierte Kol-
lektiv [7]. Die Cochrane-Library hat Studien zum
Vergleich beider Therapieverfahren analysiert und
kommt ebenfalls zu der Schlussfolgerung, dass die
operative Therapie aufgrund der besseren onkologi-
schen Ergebnisse der Standard ist. Dabei ist aller-
dings die therapiebedingte Morbiditit nach Opera-
tion gréfer als nach Radiotherapie [8]. Das lidngere
rezidivfreie Intervall und Gesamtiiberleben der ope-
rierten Gruppe ist ein deutlicher Hinweis auf einen
therapeutischen Effekt der Lymphonodektomie.

Sentinel-Lymphonodektomie

Aufgrund der hohen postoperativen Morbiditdt mit
Lymphozelenbildung in 13 %, sekunddrer Wundhei-
lung in 28 % und Lymphstau in 13 % [9] und dem
groflen Anteil histologisch nodal negativer Patien-
tinnen wurde die Sentinel-Lymphonodektomie beim
Vulvakarzinom in den letzten Jahren ausgiebig un-
tersucht. Es konnte fiir die radioaktive Markierung
mit 99™-Technetium markiertem Nanokolloid und
fiir die Kombination mit Farbstoff mit 99-100 %
eine sehr hohe Detektionsrate nachgewiesen wer-
den. Wihrend in den ersten Studien kaum falsch ne-
gative Sentinel-Lymphknoten vorkamen, zeigten
aktuellere Untersuchungen einen hoheren Anteil
[10-12]. In einer Beobachtungsstudie, bei der Pati-
entinnen mit negativen Leistenlymphknoten nicht
systematisch lymphonodektomiert wurden, war die



Therapie der Lymphabflusswege

23

inguinale Rezidivrate mit 2,3 % niedrig [13], aller-
dings héher als in einer Zusammenstellung von Pati-
entinnen mit systematischer Lymphonodektomie
mit 0,8 %. Zudem wurden ca. 40 % der befallenen
Sentinellymphknoten erst im Ultrastaging detektiert.
Die Nachbeobachtungszeit ist zudem bislang mit
teilweise deutlich unter 2 Jahren relativ kurz. Unter
sehr strengen Anforderungen an die Strukturbedin-
gungen und Qualititsvoraussetzungen ist dennoch
die alleinige Sentinel-Lymphonodektomie beim frii-
hen Vulvakarzinom in die S2k-Leitlinie der AWMF
als mogliche Routinetechnik aufgenommen worden
[14]. Aufgrund des therapeutischen Effekts der ingu-
inalen Lymphonodektomie und der deletdren Be-
deutung eines Leistenrezidivs mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von nur 27 % muss sehr vor einer
unkritischen Anwendung der Methode gewarnt wer-
den.

Tabelle 1. Geforderte Kriterien und Mindestvorausset-
zungen fiir eine Sentinel-Lymphonodektomie beim
Vulvakarzinom.

SLN-Mindestvoraussetzungen (S2k-Leitlinie Vulva-
karzinom)

erfahrenes Team (Operateur, Nuklearmediziner,
Pathologe)

10 nachgewiesene Sentinel-Lymphonodektomien
beim Vulvakarzinom pro Operateur

detaillierte Patientinnenaufklarung einschlielich
— hohere Rezidivgefahr
— Zweitoperationshaufigkeit erhoht

gesichertes Follow-up
Tumor < 4 cm/unifokal
klinisch und apparativ NO

bei Mittellinientumoren beidseitige Sentinel-
Lymphknotenmarkierung

Ultrastaging aller SLN

(siehe Kapitel ,,Histopathologie®)
Stadienabhiingige Therapie der Lymphknoten
Stadium Tla ¢cNO

— keine Lymphonodektomie

Im Stadium Ia kann auf eine Lymphonodektomie
verzichtet werden.

Stadium T1b ¢cNO

laterales Karzinom, Tumordurchmesser <2 cm
— ipsilaterale inguinofemorale Lymphonodektomie

Als laterales Karzinom wird ein Tumor definiert, der
maximal 10 mm an die Mediane in Regionen mit
moglicherweise kommunizierendem Lymphabfluss
(ventral und dorsal des Introitus) heranreicht. Fiir
solche Tumoren sind kontralaterale Lymphknoten-
metastasen ohne einen Befall der ipsilateralen
Lymphknoten nur in 1,8% vorhanden [15]. Nach ei-
ner Beschriankung auf eine ipsilaterale Lymphonod-
ektomie entwickelten 3/107 Patientinnen kontralate-
ral ein inguinales Rezidiv [7].

Stadium T1b ¢cNO

medianes Karzinom
laterales Karzinom, Durchmesser > 2 cm
— beidseitige inguinofemorale Lymphonodektomie

Reicht das Karzinom dagegen néher als 1 cm an die
Mittellinie heran oder betrdgt der Tumordurchmesser
> 2 cm (altes Tumorstadium T2), ist die beidseiti-
ge inguinofemorale Lymphonodektomie vorzuneh-
men. Ausreichende Daten fiir eine Beschrénkung der
Lymphonodektomie auf die ipsilateralen Lymphkno-
ten bei einem Primédrtumor > 2 cm liegen auch bei
einem lateralen Sitz nicht vor.

Stadium T2-3 ¢cNO

— beidseitige inguinofemorale Lymphonodektomie

Sollte in den Stadien T2 und T3 primér operiert wer-
den, ist die beidseitige inguinofemorale Lymphono-
dektomie indiziert. Bei einer priméren Radiochemo-
therapie scheint nach den bislang vorliegenden
Erfahrungen bei allerdings fehlenden prospektiven
Studien der Verzicht auf eine sekundire systemati-
sche Lymphonodektomie vertretbar. In einer Nach-
beobachtung von 23 Patientinnen nach Radiochemo-
therapie entwickelte sich kein Leistenrezidiv [16].
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Stadium T1b < 2 cm ¢N1

— beidseitige inguinofemorale Lymphonodektomie

Sind bei einem lateralen Karzinom die ipsilateralen
Lymphknoten befallen, ist eine systematische ingui-
nale Lymphonodektomie der kontralateralen Leiste
erforderlich. Bei einer Metastasierung in maximal
2 Lymphknoten ohne Makrometastasierung und feh-
lendem Kapseldurchbruch sind pelvine Lymphkno-
tenmetastasen selten und eine Therapie der pelvinen
Lymphabflusswege nicht notwendig [17].

Stadium T1-3 ¢N2

— beidseitige inguinofemorale Lymphonodektomie

— inguinale adjuvante Radiotherapie

— pelvine Lymphonodektomie, alternativ pelvine
Radiotherapie

Bei einer Metastasierung in 3 und mehr Lymphkno-
ten, Makrometastasierung oder Kapseldurchbruch
steigt das Risiko fiir pelvine Lymphknotenmetasta-
sen deutlich an. Sechs von sieben pelvin lymphono-
dektomierten Patientinnen mit 3-4 inguinalen
Lymphknotenmetastasen wiesen pelvin Metastasen
auf [17]. Eine Therapie der pelvinen Lymphabfluss-
wege ist deshalb erforderlich. Diese kann prinzipiell
durch Radiotherapie oder operativ erfolgen. Eine
prospektiv randomisierte GOG-Studie zum Ver-
gleich der beiden Therapieverfahren ergab einen sig-
nifikanten Uberlebensvorteil fiir die radiotherapierte
Gruppe. In der Detailanalyse zeigt sich allerdings,
dass lediglich 1,8 % der operierten Patientinnen ge-
geniiber 6,8 % der radiotherapierten pelvin ein Rezi-
div entwickeln, dagegen die inguinale Rezidivrate
im operierten Kollektiv mit 23,8 % inakzeptabel
hoch war. Nachdem trotz einer inguinalen Metasta-
sierung in der operierten Gruppe auf eine inguinale
Radiotherapie verzichtet wurde, erhielten die ope-
rierten Patientinnen keine ausreichende Therapie in
der Leiste. Entsprechend kann diese Studie keinen
Beitrag zur Entscheidungsfindung fiir die optimale
Therapie der pelvinen Lymphknoten leisten [18, 19].
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Primire und (neo-)adjuvante Strahlentherapie

P. Schaffer, H. Lindner, M. Panzer, H. Scheithauer, D. Schulz, H. Sommer, C. Winkler

Das Vulvakarzinom hat in der westlichen Welt eine
sehr niedrige Inzidenz, weswegen die spérlichen Da-
ten zum groften Teil retrospektiv erhoben wurden.
Die meisten Auswertungen beziehen sich auf Patien-
tinnenkollektive aus den 1960er-Jahren bis Anfang
2000 mit sehr niedrigen Fallzahlen (deutlich unter
100). Studien mit einem hohen Evidenzniveau exis-
tieren nicht. Trotzdem kann man aus den publizier-
ten Studien folgern, dass in den frithen Stadien die
Operation die Therapie der Wahl ist, bei erhohtem
Rezidivrisiko eine adjuvante Strahlentherapie erfol-
gen sollte und bei fortgeschrittenen Stadien, die
nicht operabel sind, die primére, definitive Strahlen-
therapie alleine oder in Form einer Radiochemothe-
rapie einen hohen Stellenwert hat. Bei lokal fortge-
schrittenen Tumoren, die prinzipiell operabel sind,
kann auch eine neoadjuvante Therapie zur Verklei-
nerung des Lokalbefundes sinnvoll sein.

Neben der lokalen Kontrolle treten zunehmend der
funktionelle Organerhalt und weniger radikale ope-
rative Maflnahmen in den Vordergrund.

Stadium I und II
Primdre Strahlentherapie (T1-2 N0O)

Das operative Vorgehen ist in diesen Stadien der
Standard. Die alleinige Strahlentherapie invasiver
Vulvakarzinome in frithen Stadien ist eine Aus-
nahme und beschrinkt sich in der Regel auf medizi-
nisch nicht operable Patientinnen. Veroffentlichte
Ergebnisse beziehen sich auf retrospektive Studien
mit {iberwiegend kleinen Fallzahlen — Kollektiven,
die vorwiegend in den 1950er- bis Anfang der
1990er-Jahren behandelt wurden, z. T. mit Patientin-
nen, die eine weite Exzision und eine postoperative

Strahlentherapie erhielten. Es ist darauf hinzuwei-
sen, dass aus heutiger Sicht die angewandten strah-
lentherapeutischen Techniken veraltet sind.

Uber eine vergleichsweise groBe Zahl von 170 aus-
schlieBlich strahlentherapierten Patientinnen be-
richten Busch et al. [1]. Die 5-Jahres-Uberlebens-
raten betrugen bei T1-, T2- und NO-Tumoren
lediglich 52 %, 25 % und 39 %. Mit modernen, CT-
gesteuerten Bestrahlungstechniken sind mit Sicher-
heit bessere Ergebnisse zu erwarten.

Postoperative Strahlentherapie bei pT1-2 pNO

In den frithen Stadien muss nach radikaler Operation
mit addquaten Resektionsrdndern keine adjuvante
Bestrahlung erfolgen [2, 3]. Die Empfehlung zur
postoperativen Strahlentherapie gilt insbesondere
fir R1- oder nur knapp RO-resezierte Tumoren
(< 8 mm freier Resektionsrand), ausgedehntere Tu-
moren mit tiefer Infiltration > 5 mm sowie Blut-
oder Lymphgefafinvasion [2, 3, 4]. Wurden inguinal
keine metastatisch befallenen Lymphknoten gefun-
den (pNO), ist eine Bestrahlung der Leisten nicht er-
forderlich [2].

Postoperative Strahlentherapie bei cN+ und pN1

Eine postoperative Strahlentherapie der Leisten-
lymphknoten ist in der Regel nur dann indiziert,
wenn zwei oder mehr Lymphknoten befallen waren.
Aufgrund der SEER-Daten von Parthasarathy et al.
[5], die einen Vorteil fiir die adjuvante Bestrahlung
bei eingeschriankt radikaler Lymphonodektomie
(<12 entfernte Lymphknoten) bei 208 Patientinnen
mit nur einem befallenen Lymphknoten zeigen
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konnten (OS 76,6 % versus 55,1 %, p=0,035), sollte
eine Bestrahlung in dieser Situation zumindest dis-
kutiert werden. Dies gilt vor allem dann, wenn zu-
sitzliche Risikofaktoren vorhanden sind, wie ein
hoheres Lebensalter der Patientin oder ein extrakap-
suldrer Lymphknotenbefall [6].

Sind zwei oder mehr Lymphknoten befallen, sollte
entweder eine pelvine Lymphonodektomie oder eine
Strahlentherapie der pelvinen (+ inguinalen) Lymph-
abflusswege durchgefiihrt werden. Die randomi-
sierte GOG-Studie mit insgesamt 114 Patientinnen,
die die pelvine Lymphonodektomie (55 Pat.) mit ei-
ner pelvinen Strahlentherapie (59 Pat.) verglich, er-
brachte einen signifikanten Vorteil fiir die adjuvante
Strahlentherapie [7].

Inguinale Lymphonodektomie oder
Strahlentherapie der Leisten

Zur Frage, ob eine inguinale Lymphonodektomie
oder eine alleinige Strahlentherapie der Leisten er-
folgen sollte, hat die Gynecologic Oncology Group
(GOG) eine randomisierte Studie mit 58 Patientin-
nen durchgefiihrt [8]. Alle Patientinnen hatten kli-
nisch nicht suspekte Lymphknoten (NO-1) und er-
hielten eine radikale Vulvektomie. AnschlieBend
wurden die Patientinnen inguinal lymphonodekto-
miert oder es erfolgte eine Bestrahlung beider Leis-
ten mit 50 Gy. Die Studie wurde vorzeitig geschlos-
sen, nachdem sich in der Strahlentherapiegruppe
19 % (5/27) Rezidive in der Leiste fanden, jedoch
keines bei den operierten Patientinnen. Die operier-
ten Patientinnen hatten ein signifikant besseres rezi-
divfreies und Gesamtiiberleben. Van der Velden et
al. [9] folgern in einer Ubersicht der Cochrane-Lib-
rary, dass die primdre Radiotherapie der Leisten
zwar mit einer geringeren Morbiditét einhergeht, da-
fir die Rezidivrate im Vergleich zur inguinalen
Lymphonodektomie deutlich erhoht ist (wobei die
Strahlentherapietechnik in den vorliegenden Unter-
suchungen beméngelt wird und Studien mit addqua-
terer Durchfithrung der Strahlentherapie gefordert
werden). Die Leistenbestrahlung sollte daher mo-
mentan nur in Ausnahmefillen (Patientin in schlech-
tem Allgemeinzustand) anstatt der Lymphonodekto-
mie eingesetzt werden. Leiserowitz et al. [10] zeigten
in ihrer Studie, dass eine Bestrahlung der Leisten-
lymphknoten im Rahmen einer Radiochemotherapie
lokal fortgeschrittener Vulvakarzinome ohne kli-
nisch nachweisbare Lymphknotenmetastasen eine

Alternative zur inguinalen Lymphonodektomie dar-
stellt. Bei einer Nachbeobachtungszeit von 6 bis
98 Monaten (im Mittel 45,3 Monate) wurden kei-
ne Lymphknotenrezidive beobachtet. Lymphddeme
sind nicht aufgetreten.

Stadium III und IV

Etwa ein Drittel aller Patientinnen mit Vulvakarzi-
nom weist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung be-
reits fortgeschrittene Tumoren (klinisch Stadium
FIGO III und 1V) auf. Zunehmend wird in den letz-
ten Jahren versucht, ausgedehnt verstiimmelnde Ein-
griffe zu vermeiden, diese durch multimodale,
organerhaltende Behandlungen zu ersetzen und da-
mit die Lebensqualitéit der Patientinnen zu verbes-
sern. Die Cochrane-Library-Analyse von Shylasree
etal. [11] ergab bei der Auswertung von drei Studien
mit insgesamt 141 Frauen mit fortgeschrittenem
Vulvakarzinom beziiglich des Gesamtiiberlebens
und der Nebenwirkungen keinen signifikanten Un-
terschied zwischen Operation und definitiver Radio-
chemotherapie.

Radiochemotherapie

In Analogie zur Behandlung anderer Plattenepithel-
karzinome (z. B. Kopf-Hals-Tumoren, Analkarzi-
nome) wird beim Vulvakarzinom die kombinierte
Radiochemotherapie meistens in Form einer defini-
tiven Therapie eingesetzt. Zudem liegen auch Da-
ten fiir ein neoadjuvantes Vorgehen vor [12, 13].
Die Cochrane-Library-Analyse von van Doorn et
al. von 2009 [14] konnte bei allerdings sehr einge-
schrinkter Studienlage (fiinf Studien) bei priméir
operablen Patientinnen keinen Vorteil durch ein
neoadjuvantes Vorgehen nachweisen. Obwohl die
Radiochemotherapie zu einer besseren Operabilitit
geflihrt hat, iiberwogen die Nachteile der Neben-
wirkungen und schweren Komplikationen.

Als héufigste radiosensibilisierende Substanzen wur-
den parallel zur Strahlentherapie 5-Fluorouracil in
Kombination mit Cisplatin oder Mitomycin C einge-
setzt. Angesichts der geringen Fallzahlen (die meis-
ten Studien hatte zwischen 10 und 30 Patientinnen,
nur wenige konnten bis zu 70 Patientinnen einschlie-
Ben) dieser meist retrospektiven, nicht randomisier-
ten Studien ist jedoch die Aussagekraft der im Fol-
genden zitierten Publikationen sehr eingeschrankt.
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Die kombinierte Radiochemotherapie zeigt bei An-
wendung von 5-Fluorouracil und Cisplatin An-
sprechraten von 45-80 % (Komplettremissionen).
Cunningham et al. [15] haben in ihrem Kollektiv
mit lediglich 14 Vulvakarzinom-Patientinnen im
Stadium IIT oder IV bei klinisch kompletter Remis-
sion (64 %) auf die Exzision verzichtet und in die-
sen Fillen nur ein einziges Lokalrezidiv beobachtet
(Nachbeobachtungszeit 7-81 Monate, im Mittel
36,5 Monate).

In einer prospektiven multizentrischen Studie der
GOG untersuchten Moore et al. [16] ein Kollektiv
von 73 Patientinnen (Tumoren mit Beteiligung der
Vagina, des Anus, der Urethra, des Rektums, der
Blase oder des Knochens), die durch eine primére ra-
dikale Vulvektomie nicht resektabel erschienen. Sie
zeigten, dass eine prdoperative Radiochemotherapie
mit Cisplatin und 5-Fluorouracil in 46,5 % zu einer
klinischen Komplettremission fiihrte, in 53,5 % zu
einer partiellen Remission und der Tumor nur bei
2,8 % weiterhin inoperabel blieb. Bei akzeptabler
Toxizitét (v. a. akute Hautreaktionen und Wundhei-
lungsstorungen) konnte so in der Mehrzahl der Falle
eine Operabilitdt erreicht und bei manchen Patientin-
nen sogar nur eine weite Exzision vorgenommen
werden. Tans et al. [17] haben bei der kombinierten
Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Mito-
mycin C und einer ,split-course“-Strahlentherapie
bei 28 Patientinnen Komplettremissionen in 72 %
und partielle Remissionen in 14 % erreicht und sehen
bei einem progressionsfreien Uberleben von 71 %
nach vier Jahren die kombinierte Radiochemothera-
pie als gute Alternative zur radikalen Operation.
Han et al. [18] haben in einer retrospektiven Aus-
wertung von 54 Patientinnen festgestellt, dass im
Rahmen der Primidr- oder Rezidivbehandlung des
fortgeschrittenen Vulvakarzinoms die kombinierte
Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil und Mito-
mycin C oder Cisplatin signifikant bessere 5-Jahres-
Uberlebensraten zeigte als die alleinige Radiothera-
pie. Dagegen fiihrte bei der adjuvanten Radiotherapie
nach erfolgter Operation (radikale Vulvektomie mit
inguinaler Lymphonodektomie bei 24 Patientinnen,
weite lokale Exzision bei vier Patientinnen) der zu-
sdtzliche simultane Einsatz einer Chemotherapie zu
keinem weiteren Benefit.

Praktische Durchfiihrung der
Radio(chemo)therapie

Nahezu alle klinischen Daten zur Radiotherapie des
Vulvakarzinoms stammen aus der Ara vor der inten-
sititsmodulierten Strahlentherapie-Technik (IMRT)
oder Tomotherapie. Es soll daher zundchst auf die
konventionelle konformale 3-D-Technik eingegan-
gen werden.

Im Allgemeinen erfolgt die moderne Strahlenthera-
pie in Mehrfeldertechnik nach computertomografie-
gestiitzter Planung mittels Photonen in konventio-
neller Fraktionierung (1,8-2,0 Gy/Tag, 5 x/Wo-
che). Die 3-D-Planung ist insbesondere fiir die sorg-
féltige Erfassung der Leisten- und Beckenlymph-
knoten von erheblicher Relevanz.

In Anlehnung an Abeloff et al. [19] ergeben sich fol-
gende Therapieempfehlungen:

Ein neoadjuvantes Vorgehen erfordert eine gute und
enge Zusammenarbeit zwischen Strahlentherapie
und Gynédkologie. Wegen des seltenen Auftretens
der Vulvakarzinome empfiehlt sich diese multimo-
dale Therapie an einem entsprechenden Zentrum.
Aufgrund der potenziell erhdhten Akuttoxizitit und
Wundheilungsproblematik empfehlen sich kumula-
tive Gesamtdosen von lediglich 45-50,4 Gy, die in
jedem Fall eine anschlieBende Sanierung der Rest-
manifestation(en) in einem entsprechenden Zeit-
fenster erfordern.

In der adjuvanten Situation ohne Resttumor sind 45—
50,4 Gy kumulativ ausreichend. Bei mikroskopi-
schen Tumorresten nach Operation oder makroskopi-
schem Resttumor sollte die Dosisaufsittigung
(Boost-Bestrahlung) 3-D-geplant durchgefiihrt wer-
den, diese kann aber auch iiber direkte Elektronen-
stehfelder oder interstitielle Brachytherapie erfolgen.
Die Boost-Dosis betrdgt in Abhéingigkeit von der
Normalgewebstoleranz in der Regel 10-14 Gy (bei
konventionell fraktionierter perkutaner Applikation).

Bei der definitiven, alleinigen Strahlentherapie (ohne
zusitzliche Chemotherapie) sollte eine Gesamtdosis
von mindestens 64,0 Gy (max. 70,0 Gy in Abhéngig-
keit von der individuellen Risikokonstellation) in der
Tumorregion angestrebt werden, der elektive Lym-
phabfluss (cNO) erhélt eine kumulative Gesamtdosis
von 45-50,4 Gy.
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Erfolgt eine definitive Radiochemotherapie, erschei-
nen je nach Tumorvolumen und angrenzenden Ri-
sikoorganen Gesamtdosen von 60—64 Gy im Tumor
sinnvoll. Fiir die nicht befallene Becken- und Leis-
tenregion sind auch hier Dosen von 45-50,4 Gy aus-
reichend.

In Ausnahmefillen kann an ausgewiesenen Zentren
bei Zustand nach definitiver Radio(chemo)therapie
mit verbliebenem kleinem Resttumor eine Salvage-
Operation erwogen werden.

Besteht in der Leistenregion makroskopischer Tu-
mor, welcher nicht operabel ist, sollten die befalle-
nen Lymphknoten ebenfalls mit weiteren 10-14 Gy
(konventionell fraktioniert) aufgesittigt werden. Es
empfiehlt sich auch hier eine computergestiitzte
3-D-Planung.

Ein randomisierter Vergleich klinischer Ergebnisse
dieser 3-D-konformalen Technik versus IMRT exis-
tiert (bislang) nicht. Eine Gegeniiberstellung von al-
ternativen Bestrahlungsplédnen mit konformaler 3-D-
Technik, IMRT tuber finf Einstrahlwinkel und
Tomotherapie zeigt die deutlichen Vorteile dieser
moderneren Techniken vor allem beziiglich Entlas-
tung der angrenzenden Risikoorgane sowie einer ho-
mogeneren Dosisverteilung in komplexen Planungs-
zielvolumina [20, 21].

Da in fritheren Studien relativ hohe lokoregionire
Rezidivraten trotz Radiotherapie beschrieben wur-
den, kann die Hoffnung ausgesprochen werden, dass
mit einer Optimierung der Dosisverteilung durch
moderne Bestrahlungstechniken die Rezidivraten
vermindert werden konnen.

Wie bereits oben erwéahnt, wird die Strahlentherapie
am héufigsten mit 5-Fluorouracil und Cisplatin oder
5-Fluorouracil und Mitomycin C kombiniert. Wel-
che Dosen und Applikationsformen und welche
Kombinationen die besten Ergebnisse erzielen, ist
derzeit nicht bekannt. Neuere Schemata verwenden
z. B. 5-Fluorouracil als kontinuierliche Infusion iiber
den gesamten Strahlentherapiezeitraum in Kombi-
nation mit Cisplatin. Ob dies im Vergleich zur Ap-
plikation von 5-Fluorouracil und Mitomycin C in
der ersten und fiinften Bestrahlungswoche vorteil-
haft ist, ist nicht belegt [22].

Immerhin konnten in der Cochrane-Analyse von van
Doorn et al. die Daten aus 82 Studien unterschied-
lichster Qualitét evaluiert werden [14]. Als Therapie
der Wahl ergab sich fiir ein definitives Behandlungs-

konzept die Empfehlung einer 5-Fluorouracil-
basierten Radiochemotherapie in Kombination mit
Cisplatin oder Mitomycin C.

Zusammenfassung

Die Therapie der Wahl beim resektablen Vulvakar-
zinom stellt weiterhin die Operation dar. Je nach in-
dividueller Risikokonstellation ist zusétzlich eine
adjuvante Bestrahlung indiziert.

Beim lokal fortgeschrittenen Karzinom der Vulva
kann durch eine simultane Radiochemotherapie in
den meisten Fillen sowohl eine Tumorreduktion
(zum Beispiel im neoadjuvanten Ansatz) als auch
eine komplette Remission (definitives Konzept) er-
reicht werden. Somit stellt eine definitive Radioche-
motherapie, insbesondere bei ungiinstig lokalisierten
Tumoren (z. B. bei Befall der proximalen Urethra,
des Anus oder des Rektums), eine Alternative zum
radikal operativen Vorgehen (Exenteration) dar.

Strahlentherapie des Rezidivs

Siche Kapitel ,,Rezidiv/Metastasen™ im Teil ,,Malig-
nome der Vulva®.
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Rezidiv/Metastasen

P. Hantschmann, P. Schaffer, H. Sommer, H. Lindner, A. Wuttge-Hannig

Nach Primértherapie des Vulvakarzinoms entwi-
ckeln im weiteren Verlauf iiber 30 % der Frauen ein
Rezidiv [1-7]. Dabei ist das vulvoperineale Lokalre-
zidiv die haufigste Lokalisation (53,4 % der Patien-
tinnen), gefolgt von inguinofemoralen (18,7 %) und
pelvinen (5,7 %) Lymphknotenrezidiven [4]. Bei
7,9 % der Patientinnen kommt es zu einer Fernmeta-
stasierung, wihrend 14,2 % multiple Rezidivloka-
lisationen aufweisen. Wichtigste Risikofaktoren fiir
Vulvakarzinomrezidive sind das FIGO-Stadium
(RR 7,39), eine Resektion non in sano (RR 4,88),
Multifokalitdit (RR 4,1), eine assoziierte VIN2/3
(nach neuer ISSVD-Klassifikation VIN) (RR 3,006)
sowie eine Lymphangiosis (RR 2,96) [5, 8]. Dartiber
hinaus hat das rezidivfreie Intervall eine wesentliche
prognostische Bedeutung. Die 5-Jahres-Uberlebens-
rate bei Rezidiventwicklung in den ersten 20 Mona-
ten betrégt 28 % gegeniiber 68 % bei einer ldngeren
krankheitsfreien Zeit [2]. Aus prognostischen und
therapeutischen Erwégungen ist eine getrennte Be-
trachtung der verschiedenen Rezidivlokalisationen
sinnvoll. Einschrdankend ist allerdings hervorzuhe-
ben, dass zur Therapie des Vulvakarzinomrezidivs
keine vergleichenden Studien vorliegen.

Vulvoperineales Rezidiv

Die Prognose von Lokalrezidiven im Vulvoperineal-
bereich ist mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
60 % relativ gut [4]. Bedeutsamster Risikofaktor ist
die Resektion mit nicht ausreichendem gesundem
Randsaum. In einer retrospektiven Untersuchung
konnte gezeigt werden, dass bei einem histopatholo-
gisch gemessenen tumorfreien Randsaum von weni-
ger als § mm die Rezidivhaufigkeit 50 % betrug [9].
Insbesondere dltere Frauen entwickeln haufig meh-

rere Lokalrezidive ohne Fernmetastasen aufzuweisen
[2, 7, 10]. Therapie der Wahl ist die Operation. Dabei
kann in Abhédngigkeit von der Primértherapie eine lo-
kale Resektion in sano wie auch eine partielle oder
komplette Vulvektomie durchgefiihrt werden. Nach
lokaler radikaler Exzision in sano blieben 70 % der
Patientinnen rezidivfrei [7, 10-12]. Bei groeren Re-
zidiven konnen zur spannungsfreien Defektdeckung
lokale und myokutane Lappenplastiken erforderlich
sein. Als Therapiealternative bei isolierten Lokalre-
zidiven nach operativer Primértherapie kommt in
Sonderfillen auch eine Brachytherapie infrage. Zur
Effektivitat fehlen allerdings vergleichende Studien.

Bei Tumorbefall von Nachbarorganen wurde durch
Exenterationen teilweise eine langfristige Tumor-
kontrolle mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
38 % berichtet [14]. Allerdings steht mit der Radio-
therapie bzw. Radiochemotherapie ein Alterna-
tivverfahren mit geringeren therapieassoziierten
Nebenwirkungen zur Verfiigung. Bei fehlenden
Kontraindikationen sollte der Radiochemotherapie
gegeniiber der alleinigen Radiotherapie der Vorzug
gegeben werden. In einer Studie konnte durch diese
Kombination eine komplette Remission in 53 % er-
reicht werden [19], andere Untersuchungen besttig-
ten Remissionsraten von 30-70 % [16-20]. Nach-
dem diese Empfehlungen wesentlich auf einem
Analogieschluss zur Primértherapie begriindet sind,
ist nach der vorliegenden Datenlage die Verwen-
dung von 5-Fluorouracil in Kombination mit Mito-
mycin C oder Cisplatin zu préferieren.

Lymphogenes Rezidiv

Die Prognose von Patientinnen mit Lymphknotenrezi-
diven inguinal und pelvin ist mit einer 5-Jahres-Uber-
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lebensrate von 27 % schlecht. Wéhrend Patientinnen
mit einem Lokalrezidiv eine mediane Uberlebenszeit
von 52,4 Monaten aufweisen, betrigt diese beim ingu-
inalen Rezidiv nur 9,4 Monate. Lymphknotenrezidive
treten dabei frither auf als vulvoperineale Lokalrezi-
dive (medianes krankheitsfreies Intervall 7 Monate
versus 3 Jahre) [7]. Vor Festlegung des therapeuti-
schen Konzepts ist eine weiterfithrende bildgebende
Diagnostik indiziert. Ziel der Diagnostik ist die Beur-
teilung des lokoregiondren Befundes und der Aus-
schluss oder Nachweis von Fernmetastasen.

Fiir die Behandlung des inguinalen Rezidivs stehen
die Operation meist in Kombination mit einer Radio-
therapie, die alleinige Radiotherapie oder die Radio-
chemotherapie zur Verfiigung. Die Therapieent-
scheidung sollte interdisziplindr in Abhangigkeit von
der Vorbehandlung und der individuellen Situation
der Patientin getroffen werden. Dabei sollte die Le-
bensqualitit in die Therapieplanung einbezogen wer-
den, da die Prognose der Patientin eher schlecht ist.

Die entsprechenden Erwdgungen gelten auch fiir das
pelvine Rezidiv. Auch hier werden bevorzugt multi-
modale Konzepte eingesetzt.

Fernmetastasen

Bei Nachweis einer Fernmetastasierung ist die Prog-
nose mit einer S5-Jahres-Uberlebensrate von 15 %
schlecht [4]. Nachdem — bei allerdings sehr einge-
schrinkter Datenlage — die Ansprechrate auf Chemo-
therapeutika bei etwa 30 % liegt und die Remissions-
dauer nur wenige Monate betrégt, sollte die Indikation
fiir eine Chemotherapie streng gestellt werden. Zum
Einsatz kommen Cisplatin, Taxane u. a. [21].
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Malignes Melanom der Vulva

R. Kiirzl, B. Schmalfeldt

Epidemiologie

Zur Inzidenz fiir das maligne Melanom der Vulva
gibt es altersstandardisierte Angaben aus den USA
und aus Schweden: 0,10 pro 100 000 Frauen pro Jahr
nach den amerikanischen SEER-Daten [1] und zwi-
schen 0,27 und 0,14 pro 100 000 Frauen pro Jahr
nach den Daten des schwedischen Krebsregisters
[2]. Dem Riickgang in der Inzidenz des malignen
Melanoms der Vulvaum 3,2 % jahrlich in Schweden
steht aber ein Anstieg der kutanen Melanome um
fast 6 % pro Jahr gegeniiber. Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt meist iiber 60 Jahre, wobei in der
Literatur die Angaben zum mittleren Erkrankungsal-
ter zwischen 54 und 68 Jahren schwanken.

In einer Ubersichtsarbeit von 2004 [3] konnten fiir
einen Zeitraum von 32 Jahren (1970 bis 2002) 1442
Fille von malignen Melanomen der Vulva zusam-
mengestellt werden. Dabei blieben kasuistische Mit-
teilungen oder Publikationen von weniger als zehn
Féllen unberiicksichtigt.

Symptome und klinisches Bild

Wenngleich das Melanom klinisch zumeist als pig-
mentierte oder hyperpigmentierte Lésion auftritt,
finden sich an der Vulva doch auch relativ haufig
amelanotische Lésionen. Die klinischen Symptome
sind unspezifisch (Tabelle 1).

Tumorklassifikation

Seit 2010 gibt es eine neue TNM-Klassifikation [4],
die unter anderem folgende Unterschiede zur vor-
hergehenden Version von 2002 aufweist: Der Inva-
sionslevel nach Clark entfillt, eine Bestimmung, die

Tabelle 1. Die hdufigsten Symptome von malignen
Melanomen der Vulva.

Symptom %
Knoten, Polyp und/oder Pigmentfleck 44
Blutung 31
Pruritus 18
Nissen, Reizung 16

bei malignen Melanomen der Vulva ohnehin proble-
matisch bis unmdglich war. Dagegen wurde jetzt die
Mitoserate, definiert als Mitosen/mm?, als primérer
prognostischer Faktor in die Definition des T-Sta-
diums aufgenommen. Der immunhistochemische
Nachweis von Zellen eines malignen Melanoms in
regionalen Lymphknoten geniigt, um von metasta-
tisch befallenen Lymphknoten zu sprechen. Die aus-
fithrlichen Griinde fiir die Revision wurden Ende
2009 publiziert [5]. Die deutsche Ubersetzung dieser
aktuellen TNM-Klassifikation definiert weiter mit
Clark-Level anstelle der Mitoserate [6], ohne diese
Abweichung zu kommentieren.

Lokalisation der malignen Melanome an der
Vulva

In Tabelle 2 werden die verschiedenen Lokalisatio-
nen der Melanome referiert, wie sie in einer Uber-
sichtsarbeit von 2004 [3] aus 13 Arbeiten mit ins-
gesamt 644 Patientinnen erhoben wurden. Am
haufigsten sind danach die Labia majora betroffen,
gefolgt von den Labia minora und der Klitoris. In
den unbehaarten Arealen der Vulva treten die Mela-
nome wesentlich hiufiger auf als in den behaarten
(Tabelle 3).
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Tabelle 2. Prozentuale Verteilung der malignen Mela-
nome in Abhédngigkeit von den anatomischen Struktu-
ren der Vulva (nach Angaben in [3]).

Lokalisation %

Labium majus 34
Labium minus 29
Klitoris 24
Periurethral, introitus vaginae, 13

hintere Kommissur

Summe 100

Tabelle 3. Prozentuale Verteilung der malignen Mela-
nome in Abhéngigkeit von der Art der Vulvahaut (nach
Angaben in [3]).

Art der Vulvahaut %

Unbehaart 49
Grenze behaart/unbehaart 38
Behaart 13
Summe 100

Melanome in behaarter und in unbehaarter Haut un-
terscheiden sich, wobei die Griinde dafiir unklar
sind. Es finden sich allerdings bei den Melanomen,
die in unbehaarter Haut auftreten, wesentlich haufi-
ger Merkmale, die mit einer schlechten Prognose
einhergehen, wie makro- und mikroskopische Ame-
lanosis, hohe mitotische Aktivitit, Ulzeration und
noduldre Form [7]. Es bleibt jedoch die Frage: Wa-
rum unterscheiden sich iiberhaupt Melanome, die
auf so kleinem Raum in verschiedenen Komparti-
menten auftreten, noch dazu in einem Hautareal, das
vor Sonneneinwirkung geschiitzt ist? Molekularge-
netische Befunde konnten hier u. U. weiterhelfen,
die in einer Arbeit folgende Abhdngigkeit erschlie-
Ben lassen: Die chromosomalen Verdnderungen in
Melanomen scheinen mehr von der anatomischen
Lokalisation und dem Muster der Sonnenexposition
abzuhéngen als vom histogenetischen Typ [8].

Behandlung

Die chirurgische Entfernung war und ist die Behand-
lung der Wahl bei malignen Melanomen der Vulva.
In der Literatur findet sich allerdings hinsichtlich der

Radikalitét der chirurgischen Intervention ein breites
Spektrum. Es reicht von lokaler Exzision iiber He-
mivulvektomie bis zur Vulvektomie, jeweils mit
oder ohne inguinale Lymphonodektomie. Die Inter-
pretation der Ergebnisse ist wegen der Heterogenitét
dulerst erschwert, da z. B. keine zuverldssigen Da-
ten zur Breite des gesunden Resektionsrandes vor-
liegen, sodass ein Vergleich der verschiedenen Me-
thoden nicht zuverldssig moglich ist. Insbesondere
gibt es keine Untersuchungen beim malignen Mela-
nom der Vulva iiber den Zusammenhang zwischen
Tumordicke und Breite der Resektionsrdnder. Es
wird deshalb in Analogie zum kutanen malignen
Melanom folgendes Vorgehen empfohlen:

Bei einer Tumordicke bis 1 mm reicht ein Resekti-
onsrand von 1 cm. Fiir Resektionsrinder > 1 cm fehlt
der Nachweis eines Vorteils hinsichtlich des Uberle-
bens oder der Rate an Lokalrezidiven und fiir Resek-
tionsrénder < 1 cm gibt es keine entsprechenden Da-
ten.

Bei einer Tumordicke von 1 bis 4 mm oder von
>4 mm sollte der Resektionsrand 2 cm betragen.
Fiir Resektionsrdander >2 cm fehlt auch hier der
Nachweis eines Vorteils hinsichtlich des Uberlebens
oder der Rate an Lokalrezidiven, bei Resektionsrin-
dern < 2 cm ist die Rate lokaler Rezidive erhoht.

Die Umsetzung dieser Empfehlung an der Vulva
kann je nach Lokalisation des malignen Melanoms
allerdings zu Resektionen erheblichen Ausmafes
fihren, denn schon ein Melanom von 1 cm Durch-
messer und 1 mm Tumordicke wiirde z. B. einen De-
fekt von 5 cm Durchmesser bedeuten.

Die Entfernung von klinisch unauffilligen regiona-
len Lymphknoten zum Zeitpunkt der Erstbehandlung
scheint zumindest bei den kutanen Melanomen kei-
nen Vorteil gegeniiber der nachgestellten Lympho-
nodektomie beim Auftreten von Metastasen zu ha-
ben. Der grundsitzliche Verzicht auf eine regionale
Lymphonodektomie bedeutet allerdings, dass eine
okkulte Metastasierung nicht aufgedeckt werden
kann. Da diese aber von prognostischer Bedeutung
ist, hat sich inzwischen die sog. Wichter(Sentinel)-
Lymphknotenmethode etabliert. Diese Methode gilt
inzwischen auch beim Plattenepithelkarzinom der
Vulva unter bestimmten Bedingungen (unifokaler
Tumor, Durchmesser bis 4 cm) als Standard [9]. Ist
der Wichterlymphknoten befallen, so muss die voll-
stdndige inguinale Lymphonodektomie erfolgen. Ist
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der Wéchterlymphknoten frei von Tumor, so kann
auf die komplette Lymphonodektomie verzichtet
werden.

Postoperative Diagnostik

Ubertrigt man die Ergebnisse zur postoperativen Di-
agnostik bei kutanen malignen Melanomen auf die
der Vulva, so kommt man zu folgenden Empfehlun-
gen:

Bei asymptomatischen Patientinnen mit malignem
Melanom ohne Metastasierung kann auf eine Ront-
genuntersuchung des Thorax verzichtet werden. In
einer Studie mit {iber 876 Patientinnen konnte ledig-
lich eine Lungenmetastase (0,1 %) nachgewiesen
werden. Gleichzeitig wurden allerdings 15 % falsch
positive Befunde erhoben [10].

Ahnlich gering ist der Nachweis von okkulten Meta-
stasen in dieser Patientengruppe bei der Anwendung
von CT und PET/CT.

Dagegen haben Patientinnen mit einem Melanom im
Stadium 3 (massiv befallener SLN, ulzerierter Pri-
martumor) ein hoéheres Risiko fiir Fernmetastasen
und so wird fiir diese Gruppe empfohlen, vor der
kompletten Lymphonodektomie mittels PET/CT
und Kernspintomografie des Schidels nach solchen
Metastasen zu suchen.

Zu Indikation und Art einer adjuvanten Therapie sei
auf das entsprechende Kapitel bei den kutanen Mela-
nomen im Manual , Maligne Melanome*“verwiesen.
Das Gleiche gilt fiir die Behandlung von Patientinnen
mit metastasiertem Melanom der Vulva. In solchen
Fallen wird dringend die Zusammenarbeit mit den
Dermatologen empfohlen. Tabelle 4 zeigt die Vertei-
lung der Lokalisation von Rezidiven bei Patientinnen
mit malignen Melanomen der Vulva. Danach treten
Fernmetastasen in iiber 50 % der Félle auf, zur Hélfte
gleichzeitig mit einem Lokalrezidiv [11, 12].

Prognose

Die Prognose von Patientinnen mit malignem
Melanom der Vulva wird in der Literatur mit ver-
schiedenen Zielkriterien untersucht: rezidivfreie
Zeit, Auftreten von Lymphknotenmetastasen oder
tumorspezifisches Uberleben. Ulzeration, Tumordi-
cke und makroskopische Amelanosis scheinen we-
sentliche prognostische Faktoren beim malignen

Tabelle 4. Verteilung der Rezidivlokalisationen bei
malignen Melanomen der Vulva (zusammengefasste
Daten aus [11 und 12]).

Rezidivlokalisation n %

Nur fern 16 26
Lokal + fern 16 26
Nur lokal 14 23
Nur regional 11 18
Lokal + regional 4 7
Summe 61 100

Melanom der Vulva zu sein, wenngleich diese Fak-
toren bisher zumeist nur in univariater Analyse
nachweisbar waren. Insgesamt bleibt aber unklar, ob
die schlechte Prognose der vulviaren Melanome auf
der spiten Diagnose beruht oder durch eine genuine
Aggressivitit dieser Tumoren bedingt wird. Fiir
Letzteres sprechen allerdings die haufig nachweis-
baren ungiinstigen Prognosefaktoren wie Ulzeration,
Amelanosis und sehr dicke Tumoren.

Das 5-Jahres-Uberleben wird in der Literatur mit
Werten zwischen 20 und 67 % angegeben, wobei
diese Angaben nicht weiter nach Stadien aufge-
schliisselt sind. Von 1960 bis 1994 verbesserte sich
in Schweden bei den lokalisierten kutanen Melano-
men die 5-Jahres-Uberlebensrate von 50 auf 92 %
[3]. Fir das Melanom der Vulva fehlen derartige
Untersuchungen.
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Epidemiologische Kenngrofien

Das Vaginalkarzinom ist mit einer geschitzten Inzi-
denz von weniger als einem Fall/100 000 Frauen
eine seltene Tumorerkrankung der Frau, die in den
nationalen und internationalen Statistiken in der Re-
gel nicht gesondert aufgefiihrt ist. Einige wichtige
epidemiologische Parameter fiir das Vaginalkarzi-
nom sind den Auswertungen des Tumorregisters
Miinchen (TRM) [1] und den Angaben des statisti-
schen Bundesamtes [2] entnommen und in Tabelle 1
zusammengestellt. Fiir die Anzahl der jéhrlichen
Neuerkrankungen existieren fiir Deutschland keine
Schitzungen, die in Tabelle 1 angegebene Inzidenz
basiert auf den Daten des TRM. Zur Mortalitét weist
das statistische Bundesamt fiir Deutschland fiir das
Vaginalkarzinom 175 verstorbene Frauen fiir 1998
bzw. 169 fiir 2009 aus [2]. Inzidenz und Mortalitit
sind tlber die Jahre relativ konstant, die rohe Inzi-
denz liegt bei ca. 1,2/100 000 Frauen. Pro Jahr ver-
sterben am Vaginalkarzinom 0,4/100 000 Frauen.

Das mittlere Erkrankungsalter der Patientinnen aus
dem epidemiologischen Einzugsgebiet des Tumor-
registers Miinchen mit einem Vaginalkarzinom be-
tragt 70,1 Jahre. Abbildung 1 zeigt die Altersvertei-
lung, wie sie sich in der klinischen Praxis préasentiert
und als Linie die altersspezifische Inzidenz als Maf}
fiir das altersabhingige Risiko, am Vaginalkarzinom
zu erkranken.

Klinische Daten

Die folgenden Ergebnisse fufien auf den Daten des
Tumorregisters Miinchen (TRM) aus den Jahren
1998 bis 2009 (fiir historische Vergleiche sowie fiir

Analysen zum Lokalrezidiv und zum Uberleben
1978-2007). Registriert wurden im Zeitraum von
12 Jahren 229 Patientinnen mit einem Vaginalmalig-
nom, davon 26 % VAIN, 1 % Melanome und jeweils
2 % Sarkome und Lymphome, die im Weiteren nicht
beriicksichtigt werden. So verbleiben fiir die Aus-
wertung 157 Karzinompatientinnen. Das invasive
Vaginalkarzinom ist damit ein duferst seltener mali-
gner Tumor der Frau. Selbst in einem Einzugsgebiet
mit 4,5 Mio. Einwohnern (davon 2,3 Mio. Frauen),
wie im TRM gegeben, werden pro Jahr nur ca.
18 Neuerkrankungen beobachtet. Dies schriankt die
Auswertbarkeit dieser Tumorentitit z. B. in Abhén-
gigkeit vom Stadium massiv ein.

Invasive Vaginalkarzinome sind mehrheitlich Plat-
tenepithelkarzinome (84,6 %), auflerdem wurden
12,1 % Adenokarzinome diagnostiziert.

Einige klinische Aspekte sind in Tabelle 2 zusam-
mengestellt. Aufgrund fehlender Angaben zum Sta-
dium konnten in diese Tabelle und in alle stadien-
spezifischen Analysen nur 67 % der Patientinnen
eingehen. Die Daten geben einen Uberblick iiber die
klinischen Charakteristika fiir das Vaginalkarzinom.
Nur sechs Patientinnen im Stadium IV hatten bereits
Fernmetastasen.

Wie Tabelle 3 zum therapeutischen Vorgehen beim
Vaginalkarzinom zeigt, wird dieses vorrangig opera-
tiv (ggf. in Kombination mit einer Bestrahlung) ver-
sorgt. Ein enger Bezug zwischen therapeutischem
Vorgehen und FIGO-Stadium ldsst sich wegen der
kleinen Fallzahlen nicht herstellen, lediglich die al-
leinige OP wird im Stadium I mit fast 60 % héufiger
durchgefiihrt als in den hoheren Stadien (Cave: Sta-
dium IIT mit ebenfalls fast 60 % Operationen enthélt
lediglich 7 Patientinnen).



Epidemiologie

39

Tabelle 1. Epidemiologische Basiszahlen fiir das Vaginalkarzinom.

Kenngrofie Vaginalkarzinom (C52)
Geschitzte Neuerkrankungen in Deutschland pro Jahr! 2007 503 Frauen
Rohe Inzidenz! 2007 1,2 je 100 000 Frauen
Inzidenz (Weltstandard)' 2007 0,5 je 100 000 Frauen
Inzidenz (Europastandard)' 2007 0,7 je 100 000 Frauen
Erkrankungsalter (Mittelwert/Median)' 1998-2009 70,1/72,7 Jahre
Anteil jiinger als 60 Jahre bzw. ab 80 Jahre alt' 1998-2009 25,2 % bzw. 33,8 %
Kohorte Erstdiagnose 1998-20072
Mittleres Erkrankungsalter fiir Verstorbene
bei tumorabhingigem Tod 72,2 Jahre
bei nicht tumorabhéngigem Tod 77,0 Jahre
Mittleres Sterbealter
bei tumorabhéngigem Tod 73,9 Jahre
bei nicht tumorabhéngigem Tod 79,6 Jahre
Mittleres Erkrankungsalter der Lebenden
derzeit unter Beobachtung 64,5 Jahre
lost to follow up 65,8 Jahre
5-Jahres-Uberlebensrate (gesamt/relativ)' 1978-2007 42,3 %/48,7 %
10-Jahres-Uberlebensrate (gesamt/relativ)" 1978-2007 30,7 %/39,4 %
Mittlere Uberlebenszeit fiir Verstorbene?
bei tumorabhéngigem Tod 1,7 Jahre
bei nicht tumorabhéngigem Tod 2,5 Jahre
Mittlere Beobachtungszeit der Lebenden?
derzeit unter Beobachtung 4,7 Jahre
lost to follow up 2,3 Jahre
Sterbefille in Deutschland® 1998 175 Frauen
2009 169 Frauen
Rohe Mortalitétsrate in Deutschland? 1998 0,4 je 100 000 Frauen
2009 0,4 je 100 000 Frauen
Anteil an krebsbedingten Sterbefillen in Deutschland® 1998 0,17 %
2009 0,17 %
Rohe Mortalitét TRM! 2007 0,6 je 100 000 Frauen
Mortalitit TRM (Weltstandard)' 2007 0,2 je 100 000 Frauen
Mortalitidt TRM (Europastandard)' 2007 0,3 je 100 000 Frauen

Schitzung nach Daten des Tumorregisters Miinchen inkl. DCO-Fille (DCO = death certificate only) [1]. Angaben zur Uberle-

benszeit beziehen sich auf das Kollektiv mit Neuerkrankung im Zeitraum von 1998-2007. Die Berechnung der Uberlebensraten
wurde wegen der geringen Fallzahlen am Kollektiv von 1978-2007 durchgefiihrt. Im beobachteten bzw. Gesamtiiberleben
(overall survival) werden alle Sterbefille beriicksichtigt, das relative Uberleben (relative survival) ist ein Schitzer fiir das tumor-
spezifische Uberleben. Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) und
erwartetem Uberleben als Schétzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Das erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in
einer bzgl. Alter und Geschlecht identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevolkerung.

©

dingt und 12 % nicht tumorbedingt verstorben.

w

Statistisches Bundesamt: Gesundheitsberichterstattung, www.gbe-bund.de [2]

Tumorregister Miinchen: Kohorte aller von 1998 bis 2007 diagnostizierten Vaginalkarzinome (n = 187), davon 37 % tumorbe-
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Abbildung 1. Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz der Patientinnen mit Vaginalkarzinom; n = 141, 1998-2007

(mit DCO) [1].

Im Vergleich zum historischen Kollektiv 1978-1997
zeigt sich allerdings ein deutlicher Wandel in den
Behandlungsmodalititen. Die alleinige Radiothera-
pie wurde 1978-1997 in allen Stadien bevorzugt
durchgefiihrt: im Stadium I bei fast 60 %, im Sta-
dium III bei fast 90 % der Patientinnen. Seit 1998 ist
ihr Stellenwert tiber alle Stadien geschwunden, we-

niger als 20 % aller Patientinnen werden durch allei-
nige Strahlentherapie behandelt. Mehr als 70 % aller
Patientinnen werden seit 1998 operativ behandelt,
zwischen 25 % und 43 % erhalten zusitzlich eine
Bestrahlung.

Tabelle 2. Verteilung klinischer Kenngrofien in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium fiir das Vaginalkarzinom.

FIGO- FIGO-Stadium Alter Alter Grading pN
Stadium ‘();1= 105) gMittelwert) (Anteil ) Gl G2 34 Eositiv
o ahre >80 Jahre) % o, v o %

1(40) 38,1 68,3 22,5 132 447 42,1 11,1

11 (37) 35,2 65,7 27,0 8,3 63,9 27,8 244
111 (9) 8,6 75,2 444 222 556 22,2 25,0
IVA (13) 12,4 73,4 30,8 9,1 63,6 27,3 12,5
IVB (6) 5,7 58,7 0 0 333 66,7 66,7
Gesamt/ 100 68,2 25,7 11,0 54,0 35,0 17,6

Durchschnitt
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Tabelle 3. Operative Therapie und FIGO-Stadium vor und ab 1998.

FIGO- OoP OP + Radiatio Alleinige Radiatio
Stadium % % %
1978-1997 1998-2009 1978-1997 1998-2009 1978-1997 1998-2009
1(78/51) 25,6 58,8 16,7 29,4 57,7 11,8
11 (67/42) 10,4 35,7 14,9 42,9 74,6 21,4
111 (33/7) 3,0 57,1 9,1 28,6 87,9 14,3
IVA (21/11) 4.8 45,5 19,0 27,3 76,2 27,3
IVB (11/4) 18,2 50,0 9,1 25,0 72,7 25,0
Gesamt/ 14,8 48,7 14,8 33,9 70,5 17,4
Durchschnitt
70
FIGO |
n=_89
60 FIGO Il
n=79
e e e e ea e e mee e e eememeemem e e emmenenn FIGO 11l
% N
FIGO IV
40 n=A0 o
keine Angabe
| = - —— Llo=6s

(RN f—

0o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Abbildung 2. Zeit bis zum Auftreten von lokoregiondren Rezidiven abhédngig vom FIGO-Stadium; n =302, 1978-2007.

In den Kurven ist der kumulative Kaplan-Meier-Schétzer abgebildet. Wie beim disease-free survival wird die Wahrschein-
lichkeit fiir das Eintreten eines Ereignisses, hier die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines lokoregionéren Rezidivs,
entsprechend der Kaplan-Meier-Methode ermittelt. Es ergeben sich somit hohere, aber realistischere und methodisch kor-
rektere Werte als die in Tabelle 4 ausgewiesenen prozentualen Anteile. Um die Prozentzahl (Wahrscheinlichkeit) der auf-
getretenen lokoregiondren Rezidive im zeitlichen Verlauf einfach ablesen zu kénnen, ist die Kaplan-Meier-Kurve ,,umge-
kehrt* aufgetragen. Lesehilfe Abbildung 2: Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 5 Jahren ein lokoregiondres Rezidiv zu

erleiden, liegt im FIGO-Stadium I bei 24,6 % (18 Ereignisse).
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Abbildung 3 a. Gesamtiiberleben von Patientinnen mit Vaginalkarzinom in Abhéngigkeit vom FIGO-Stadium; n = 306,

1978-2007.
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Abbildung 3 b. Relatives Uberleben von Patientinnen mit Vaginalkarzinom in Abhiingigkeit vom FIGO-Stadium; n = 306,

1978-2007.
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Die Zahl der lokoregiondren Rezidive nimmt auch
beim Vaginalkarzinom mit dem FIGO-Stadium zu
(Abb. 2, Tab. 4), wobei fiir FIGO II und IV auf-
grund der geringen Fallzahlen die Beobachtungs-
zeiten kurz sind. Stadium IV fillt aus dem strengen
Zusammenhang zwischen FIGO-Stadium und Lo-
kalrezidivrate heraus, da in den hoheren Stadien
der Tod als konkurrierendes Ereignis vor der Ent-
wicklung des Lokalrezidivs groBeres Gewicht be-
kommt.

Tabelle 4. Lokoregionére Rezidivrate nach 5 Jahren
(1978-2007) anteilméBig und geschatzt nach Kaplan-
Meier in Abhingigkeit vom FIGO-Stadium. Lesehilfe
Tabelle 4: Bei den 89 Patientinnen im FIGO-Stadium I
liegt mit 18 Rezidiven nach 5 Jahren der Anteil bei
20,2 %.

FIGO- Lokoregionire Kaplan-Meier-
Stadium Rezidive Schatzer
(n) Anzahl  Anteil (%)

(n) (%)
FIGO1(89) 18 20,2 24,6
FIGOII(79) 21 26,6 40,0
FIGO I (28) 10 35,7 53,0
FIGOIV(40) 2 5,0 12,5
Keine FIGO- 8 12,1 18,0

Ang. (66)

Beim Vaginalkarzinom als einer Erkrankung im
fortgeschrittenen Alter ist die Betrachtung des relati-
ven Uberlebens (als Schétzung fiir das tumorspezifi-
sche Uberleben) von besonderer Bedeutung. Trotz
Einbeziehung fritherer Jahrgénge bleibt die Fallzahl
pro FIGO-Stadium klein. Im Vergleich ist fiir die
Stadien FIGO I das relative Uberleben nach 5 Jahren
um 8 %, fiir FIGO II um ca. 5 % hoher als das Ge-
samtiiberleben (Abb. 3 a und b).

Auswertungen zum Vaginalkarzinom sind in ihrer
Aussagekraft nicht nur durch die niedrige Inzidenz
limitiert, sie werden weiter eingeschriankt durch feh-
lende Angaben zu wichtigen Parametern wie z.B.
dem FIGO-Stadium (s. Tab. 4).

Literatur

1 Tumorregister Miinchen, www.tumorregister-muen-
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Risikofaktoren, Atiologie, Privention und Friiherkennung

S. Maurer, C. Dannecker, M. Kolben

Risikofaktoren und Atiologie

Nur 1-2 % aller Genitalkarzinome der Frau entfallen
auf das Vaginalkarzinom. In den meisten Féllen han-
delt es sich bei den malignen Tumoren der Vagina
um per continuitatem gewachsene Tumoren aus um-
gebenden Organen (Zervix, Vulva, Blase, Urethra).
Definitionsgemdfl wird ein Vaginalkarzinom, das
auch die Zervix betrifft, als Zervixkarzinom be-
zeichnet, ein Vaginalkarzinom, das auch die Vulva
involviert, als Vulvakarzinom. Bei rund 30 % aller
Patientinnen tritt ein Vaginalkarzinom in Zusam-
menhang mit einem Zervixkarzinom oder einem
Vulvakarzinom auf.

In 85-90 % handelt es sich um Plattenepithelkarzi-
nome, die aus einer vaginalen In-situ-Neoplasie
(VAIN) hervorgehen, 10-15 % sind Adenokarzi-
nome. Das Adenokarzinom der Vagina tritt insbe-
sondere bei jiingeren Frauen auf und sollte nur dann
als primédres Vaginalkarzinom bezeichnet werden,
wenn ausgeschlossen ist, dass der Vaginaltumor die
Metastase eines andernorts lokalisierten Adenokar-
zinoms darstellt (Primartumor z. B. im Rektum oder
Corpus uteri). Adenokarzinome machen ungefdhr
5 % der primédren Vaginalkarzinome aus. In etwa
30 % tritt ein Vaginalkarzinom mehrere Jahre nach
der Behandlung eines Zervixkarzinoms auf. Ob die
Ursache hierfiir eine ,,Karzinomdisposition* oder
aber eine evtl. vorausgegangene Strahlentherapie
des Genitaltraktes darstellt, ist unklar. Hauptlokali-
sation ist die Hinterwand des oberen Scheidendrit-
tels. Das Vaginalkarzinom kann sich jedoch auch
multizentrisch entwickeln, in rund 30 % der Fille
wird die gesamte Vagina infiltriert. Melanome sind
selten (ca. 3 %) und meist an der Vorderwand des
unteren Vaginaldrittels lokalisiert.

Spezifische Ursachen fiir die Entstehung des Vagi-
nalkarzinoms sind nicht bekannt. Allerdings besteht
— dhnlich dem Zervixkarzinom — eine Assoziation
mit HPV-Infektionen vom high risk Typ (v. a. Typ
16 und 18). Priadisponierende Faktoren sind in Ta-
belle 1 aufgelistet.

Tabelle 1. Vaginalkarzinom: Risikofaktoren, modifi-
ziert nach [1].

vaginale intraepitheliale Neoplasien (VAIN)
HPV-Infektionen (high risk Typen)
Condylomata acuminata

chronische Reizzusténde (z. B. Druckulzera bei
Pessaranwendung)

Immundefekte (z. B. HIV-Infektion)

Nikotinabusus

Das Auftreten eines Adenokarzinoms der Vagina
war (vor allem in den 1950er-Jahren) mit Einnahme
von Diethylstilbostrol (DES) in der Schwanger-
schaft der Mutter der Erkrankten assoziiert. Da in
Europa DES nur sehr selten zur Schwangerschafts-
erhaltung verwendet wurde, ist diese Problematik in
Deutschland nicht relevant.

Vaginale intraepitheliale Neoplasie

Die VAIN wird nach WHO [2] in drei Schweregrade

eingeteilt:

— VAIN 1: leichte oder geringgradige Dysplasie

— VAIN 2: mittelschwere oder méBiggradige Dys-
plasie

— VAIN 3: schwere oder hochgradige Dysplasie
und Carcinoma in situ
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Die VAIN ist in ca. 70-90 % der Félle mit HPV 16,
18 oder 31 assoziiert [3] und tritt in 50 % der Félle
nach der Behandlung eines Zervixkarzinoms oder
einer CIN (zervikale intraepitheliale Neoplasie) auf.
Da die VAIN oftmals nicht leicht zu erkennen ist,
sollte bei Verdacht eine Kolposkopie vorgenommen
werden. Auch die Schillersche Jodprobe kann zur
Diagnostik beitragen.

HPV-Infektion

Das Vaginalkarzinom wird — &hnlich wie das Zer-
vixkarzinom — in den meisten Féllen durch eine per-
sistierende HPV-Infektion der Vagina verursacht.
Analog zum Zervixkarzinom sind auch beim Vagi-
nalkarzinom die HPV-Typen 16 und 18 von beson-
derer Bedeutung. Die Entwicklung des invasiven
Vaginalkarzinoms verlduft iiber prainvasive Vorstu-
fen (vaginale intraepitheliale Neoplasie — VAIN I—-
III). Die HPV-Impfung gegen die Virus-Typen 16
und 18 kann auch die Entstehung der prdinvasiven
Vorstufen und des In-situ-Karzinoms der Vagina
sehr effektiv verhindern. Die HPV-Impfung ist also
auch als primére PraventionsmafBnahme gegen das
Vaginalkarzinom zu sehen [4].

Immundefekt

Frauen mit HIV-Infektion haben ein erhdhtes Risiko
fiir die Entstehung einer VAIN und konsekutiv auch
eines Vaginalkarzinoms. Als Ursache muss eine lo-
kal gestorte Immunabwehr diskutiert werden.
Ebenso wird eine immunsuppressive Therapie etwa
nach Organtransplantation als Risikofaktor fiir die
Entstehung eines Vaginalkarzinoms angesechen.

Rauchen

Nikotin gilt als wichtiger Faktor fiir die Entstehung
einer VAIN oder eines invasiven Vaginalkarzinoms.
In einer Analyse von 111 Patientinnen mit Nachweis
onkogener HPV und einer VAIN war das Risiko fiir
eine high grade Ldsion bei Raucherinnen im Ver-
gleich zu Nichtraucherinnen signifikant héher (83
vs. 59 %) [5].

Erkennen priinvasiver Lisionen

Suspekte Verdnderungen der Vagina sollten stets
histologisch abgekldrt werden (Biopsie). Dies gilt
flir symptomatische (Pruritus, Brennen, Dyspareu-
nie, Schmerzen) wie nicht symptomatische Verédn-
derungen. Dabei ist zu beachten, dass auch unklare,
benigne imponierende Lasionen histologisch diag-
nostiziert werden miissen. Die zytologische Abkla-
rung allein ist bei der Diagnostik nicht ausreichend.

HPV-Impfung

Die beiden derzeit erhéltlichen Impfstoffe (Cervarix®,
Gardasil®) schiitzen sicher vor persistierenden HPV-
Infektionen der beiden onkologisch relevanten HPV-
Typen 16 und 18. Da HPV 16 und 18 in 70-90 % aller
VAIN-Lisionen und in 70 % aller Vaginalkarzinome
gefunden werden, kann (bei entsprechender Impfteil-
nahme) eine Reduktion HPV-abhéngiger Vaginalkar-
zinome insbesondere bei jliingeren Frauen angenom-
men werden. In einer kombinierten Analyse dreier
prospektiv randomisierter Studien konnte eine
HPV-16/18-typenspezifische VAIN-II/III-Entstehung
in einer fiir diese HPV-Typen naiven Population wéh-
rend eines Nachuntersuchungszeitraums von 3 Jahren
zu 100 % verhindert werden. Der groBite prophylakti-
sche Effekt zeigt sich bei HPV-16/18-naiven Frauen
(HPV-DNA-negativ und seronegativ vor der Imp-
fung), sodass sie die primére Zielgruppe der Impfung
darstellen. Die grofite Chance einer HPV-naiven Situ-
ation findet sich vor der Kohabitarche. Eine HPV-
Impfung kann nach gegenwirtiger Datenlage auch
unter dem Aspekt der Vermeidung von VAIN-Lisio-
nen bzw. Vaginalkarzinomen empfohlen werden,
wenn auch der Effekt auf die Inzidenz der VAIN-La-
sionen weniger stark ausgeprégt sein diirfte als bei
den zervikalen intraepithelialen Neoplasien.

Durch umfassende Beratung insbesondere Jugendli-
cher tiber die Bedeutung der HPV-Infektion und ihre
Reduktion durch konsequente Verwendung von
Kondomen ist die Moglichkeit einer Primédrpréven-
tion gegeben.
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Pritherapeutische Diagnostik

B. Lohrs, E. Oberlechner, M. Schwoerer

Da das Vaginalkarzinom eine seltene Erkrankung
ist, ist ein Screening nicht sinnvoll [1]. Allerdings ist
auch beim Vaginalkarzinom trotz der schlechteren
Visualisierung der Vagina im Vergleich zur Zervix
eine Fritherkennung moglich. Durch Kolposkopie
und Zytologie konnen priinvasive Herde detektiert
werden.

Asymptomatische Patientin mit auffdlliger Zervix-
Zytologie, aber kolposkopisch unauffdlliger Zervix
uteri:

Hier ist eine klinische Untersuchung der Vaginal-
haut mit Kolposkopie, ggf. gezielter Abstrichent-
nahme und Biopsie unter kolposkopischer Kontrolle
angezeigt. Bis zu 20 % der Patientinnen mit Vagi-
nalkarzinomen sind asymptomatisch [2].

Symptomatische Patientinnen:

Die Symptomatik des Vaginalkarzinoms ist dhnlich
der des Zervixkarzinoms, d. h. die Patientinnen préa-
sentieren sich mit blutigem Ausfluss, Kontaktblu-
tungen und/oder Blutungsstorungen. Gelegentlich
werden auch vaginale Tumoren oder Miktionsbe-
schwerden angegeben.

Bei der gyndkologischen Untersuchung sollte auf
die vollstéindige Inspektion der Vagina geachtet wer-
den, insbesondere um Karzinome im unteren Drittel
der Vagina nicht zu iibersehen.

Um die klinische Ausdehnung des Befundes abschat-
zen zu konnen, ist die Palpation der Parametrien, der
Parakolpien, der Beckenwénde und des inneren Ge-
nitale analog zur Diagnostik bei Zervixkarzinomen
durchzufiihren.

Die meisten Vaginalkarzinome gehen von der Hin-
terwand aus und sind im oberen Drittel lokalisiert.
Neben flichenhaften Infiltrationen der Vaginalhaut
treten exophytisch wachsende oder ulzerierende Tu-
moren auf. Multizentrizitét ist nicht selten [3].

Im Rahmen der Speculumeinstellung sollte zum
Ausschluss zusitzlicher prdinvasiver Lasionen bei
der obligaten Kolposkopie zur besseren Visualisie-
rung 3-5 % Essigsdure und ggf. Lugol‘sche Losung
zum Einsatz kommen.

Die Diagnose wird durch eine (ggf. koloposkopisch
gezielte) Biopsie gestellt.

Andere Genitalneoplasien (Zervix-, Endometrium-
oder Vulvakarzinom, Sarkom, Melanom) sollten
ausgeschlossen werden.

Weitere Untersuchungen

In Abhéngigkeit von der Lokalisation und der Aus-
dehnung der Lésionen koénnen weitere Untersuchun-
gen ndtig werden.

Endoskopie: Bei Befall der vorderen Vaginalwand
zum Ausschluss einer Beteiligung von Urethra oder
Blase bzw. zum Ausschluss eines primédren Blasen-
oder Urethralkarzinoms ist eine Urethro-Zystosko-
pie indiziert.

Eine Rektoskopie sollte zum Ausschluss einer Rek-
tumbeteiligung bzw. zum Ausschluss eines priméa-
ren Rektumkarzinoms bei Befall der hinteren Vagi-
nalwand durchgefiihrt werden.
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Ggf. kann eine Hysteroskopie und Abrasio zur Dia-
gnostik nétig werden, um ein Endometrium- bzw.
Zervixkarzinom als Primarius auszuschlieB3en.

Bildgebende Verfahren: Bei ausgedehnten Befunden
sollte das innere Genitale mittels Vaginalsonografie
beurteilt werden, in Einzelfdllen kann ein MRT des
Beckens hilfreich sein. Zudem sollten vor der Thera-
piefestlegung Fernmetastasen ausgeschlossen wer-
den (Oberbauchsonografie, Rontgen Thorax oder
Computertomografie von Lunge und Abdomen).

In seltenen Fillen kann auch eine PET-CT indiziert
sein.
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Histopathologie

D. Mayr

Tumorklassifikation nach WHO (2003)
fiir die Vagina

— VAIN II: Epitheldysplasie, die auf das untere

und mittlere Drittel des Epithels beschrinkt ist
— VAIN III: Epitheldysplasie, die die gesamte
Epitheliale Tumoren Epithelbreite einbezieht

Plattenepitheliale Lasionen Maligne

Benigne — Plattenepithelkarzinom

— Condylomata acuminata Die Plattenepithelkarzinome machen ungefahr

papilldre Epithelproliferation mit morphologi-
schen Zeichen einer HPV-Infektion (koilozytéire
Epithelveranderungen), zumeist durch HPV 6,
11, 16 und 18 induziert

— plattenepitheliales Papillom
Synonym: vaginale Mikropapillomatose
papilldre Lasion, bestehend aus fibrovaskuldrem
Stroma und plattenepithelialem Uberzug

— fibroepithelialer Polyp
polypbse Lision, bestehend aus gefdBfithrendem
fibrosem Gewebe und plattenepithelialem Uberzug

95 % der malignen epithelialen Tumoren der Va-
gina aus. Folgende Subtypen werden unterschie-
den:

a) NOS: not otherwise specified

b) verhornend

¢) nicht verhornend

d) basaloid

e) verrukds

f) kondylomatos (warty)

Glanduldre Léasionen

Intraepitheliale Neoplasien Benigne
. . L — Adenom
Sygonym. Dysplasie, Carcinoma in situ a) NOS: not otherwise specified
(bei VAIN III) b) tubuliir
— vaginale intraepithelialeNeoplasie (VAIN) 0 tﬁbﬁlovillés
— VAIN [: Epitheldysplasie, diec auf das untere oy
d) villos

Drittel des Epithels beschrankt ist

Tabelle 1. Gegeniiberstellung der verschiedenen Terminologien.

Klassifikation Synonyme

Vaginale intraepitheliale Neoplasie, Grad I leichte Dysplasie low grade VAIN

Vaginale intraepitheliale Neoplasie, Grad II mittelgradige/méBig- high grade VAIN
gradige Dysplasie

Vaginale intraepitheliale Neoplasie, Grad I11 schwere Dysplasie high grade VAIN

und Carcinoma in situ
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Maligne

— Adenokarzinom, NOS: not otherwise specified
— Klarzellkarzinom

— endometrioides Adenokarzinom

— muzindses Adenokarzinom

— mesonephrisches Adenokarzinom

Weitere seltene epitheliale Tumoren

adenosquamoses Karzinom
— adenoid-cystisches Karzinom
— adenoid-basales Karzinom

— Karzinoid

— kleinzelliges Karzinom

— undifferenziertes Karzinom

Weichgewebstumoren

Benigne

— tiefes Angiomyxom
— genitales Rhabdomyom
— Leiomyom

Maligne

— embyonales Rhabdomyosarkom
(Synonym: Sarcoma botryoides)
Leiomyosarkom

endometrioides Stromasarkom, low grade
— undifferenziertes vaginales Sarkom

Mischtumoren

— benigner Mischtumor
(Synonym: Spindelzellepitheliom)

— maligner Mischtumor, dem Synovialissarkom
dhnlich

— Adenosarkom

— Karzinosarkom (Maligner Miiller-Mischtumor)

Verschiedene benigne Tumoren

— Dermoidzyste
— Adenomatoidtumor

Verschiedene maligne Tumoren

— Malignes Melanom
2-5% aller bosartigen Vaginaltumoren; folgende
Subtypen werden unterschieden: noduldr, mukds/
akral-lentiginds und superfiziell spreitend; die In-
vasionstiefe ist fiir die Stadieneinteilung entschei-
dend; bei der diagnostischen Absicherung ist ein
positives Ergebnis immunhistochemischer Fér-
bungen mit Antikdrpern gegen S100 und Me-
lanoma-Antikoérper (HMB 45) hilfreich

— Dottersacktumor

— peripherer primitiver neuroektodermaler Tumor

— Ewing-Sarkom

— maligne Lymphome und Leukédmien

— Metastasen
héufiger als primér maligne Vaginaltumoren; der
Primértumor von Vaginalmetastasen ist am hiu-
figsten im Bereich des Endometriums lokalisiert,
gefolgt von Dickdarm, Rektum und selten der
Mamma; Metastasen eines Transitionalzellkarzi-
noms der Urethra, Harnblase und Niere sind be-
schrieben worden; in der Vergangenheit wurden
in bis zu 50 % der Fille eines Chorionkarzinoms
Vaginalmetastasen beschrieben
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Tumorklassifikation

R. Kiirzl

Die nachfolgend zitierten Regeln zur Klassifikation
der Vaginalkarzinome wurden 2009 unverdndert ge-
lassen [1, 2]. In Tabelle 1 finden sich die Definitio-
nen der unterschiedlichen T-, N- und M-Kategorien.
Die FIGO-Stadien mit den zugehorigen TNM-Kom-
binationen sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Regeln zur Klassifikation

Die Klassifikation gilt nur fiir priméire Karzinome.
Tumoren, die sekundér in der Vagina auftreten und

Tabelle 1. TNM-Klassifikation.

T — Primértumor

deren Ursprung entweder genital oder extragenital
liegt, sind ausgeschlossen.

Ein Tumor, der sich auf die Portio ausdehnt und den
dufleren Muttermund erreicht, wird als Zervixkarzi-
nom klassifiziert.

Ein Vaginalkarzinom, das 5 Jahre nach erfolgreicher
Behandlung (kompletter Response) eines Karzi-
noms der Zervix auftritt, wird als priméres Vaginal-
karzinom angesehen.

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ (prainvasives Karzinom)

T1 Tumor begrenzt auf Vagina

T2 Tumor infiltriert paravaginales Gewebe, aber dehnt sich nicht bis zur Beckenwand aus

T3 Tumor erreicht die Beckenwand

T4 Tumor infiltriert die Mukosa der Blase und/oder des Rektums und/oder iiberschreitet die Grenzen des

kleinen Beckens'
N —regiondre Lymphknoten

NX regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 regiondre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

pTNM: Pathologische Klassifikation

Die pT-, pN- und pM-Kategorien entsprechen den T-, N- und M-Kategorien.
pNO inguinale Lymphadenektomie und histologische Untersuchung tiblicherweise von 6 oder mehr Lymph-
knoten und/oder pelvine Lymphadenektomie und histologische Untersuchung iiblicherweise von 10 oder

mehr Lymphknoten

! Das Vorhandensein eines bullosen Odems geniigt nicht, um einen Tumor als T4 zu klassifizieren.
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Ein Tumor, der die Vulva mit befillt, wird als Karzi-
nom der Vulva klassifiziert.

Histologische Diagnosesicherung ist erforderlich.

Verfahren zur Bestimmung der T-, N- und M-Kate-
gorien sind:

T-Kategorien: klinische Untersuchung, Endos-

kopie und bildgebende Verfahren

N-Kategorien:  klinische Untersuchung und bild-

gebende Verfahren

M-Kategorien:  klinische Untersuchung und bild-

gebende Verfahren

Die FIGO-Stadien basieren auf chirurgischem Sta-
ging, die TNM-Stadien auf klinischer und/oder pa-
thologischer Klassifikation.

Regioniire Lymphknoten

Obere zwei Drittel der Vagina: Beckenlymphknoten
einschlieBlich Obturatoria-LK, untere iliakale (hy-
pogastrische), externe iliakale und nicht néher defi-
nierte Beckenlymphknoten.

Unteres Drittel der Vagina: inguinale und femorale
Lymphknoten.

Tabelle 2. FIGO-Stadium und TNM-Klassifizierung.

FIGO- T N M
Stadium
I Tl NO MO
I T2 NO MO
I T3 NO MO
T1,T2,T3 NI MO
IVA T4 jedes N MO
IVB jedes T jedes N M1
Literatur

1 Pecorelli S (2009) Revised FIGO staging for carcino-
ma of the vulva, cervix, and endometrium. Int J Gyn-
aecol Obstet 105: 103—104

2 UICC (2010) TNM Klassifikation maligner Tumor-
en. Wiley-VCH, Weinheim
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Behandlung prineoplastischer Lésionen

P. Hantschmann, C. Dannecker

Bei der vaginalen intraepithelialen Neoplasie hangt
die Auswahl der Therapie grundsétzlich vom
Schweregrad der Erkrankung und deren Ausbreitung
ab. Ist eine Therapie erforderlich, erfolgt diese in al-
ler Regel als Oberfldchentherapie unter kolposkopi-
scher Sicht. Dabei werden zur besseren Darstellung
der Lisionen Essigsdure und Lugolsche Losung
(Schillersche Jodprobe) angewendet. Grundséitzlich
ist vor der Festlegung des therapeutischen Konzep-
tes in jedem Fall eine suffiziente histologische Diag-
nostik erforderlich.

Bei nicht ausgedehnten unifokalen Ldsionen ist es
haufig empfehlenswert, eine Exzision zur gleichzei-
tigen Diagnostik und Therapie vorzunehmen, an-
sonsten sind bei ausgedehnten oder multifokalen
VAIN-Herden unter Umstianden multiple Biopsien
erforderlich. Wegen der Schmerzhaftigkeit der kom-
pletten kolposkopischen Beurteilung der Vagina und
der problematischen Gewebeentnahme kann bereits
fiir die Diagnostik eine Narkose erforderlich werden.
Grundsétzlich ist die ausgedehnte bioptische Kla-
rung auch zum Ausschluss einer klinisch okkulten
Invasion, die in bis 28 % angegeben wird, vor An-
wendung eines bei Invasion kontraindizierten dest-
ruktiven Verfahrens (z. B. Lasertherapie) notwendig

[].

Zudem treten hédufig assoziierte multizentrische int-
raepitheliale Neoplasien im Anogenitaltrakt auf, so-
dass bei der Diagnostik und der Therapie die Nach-
barorgane eingezogen werden miissen. Fiir die CIN
wird dabei eine Haufigkeit von 65 % beschrieben,
fiir eine VIN von 10 % [2]. Bei HPV-induzierten
Verdnderungen im Genitaltrakt finden sich in 9 %
auch anale intraepitheliale Neoplasien (AIN) [3].

Als Behandlungsverfahren stehen zur Verfligung:
— Exzision
— CO,-Laser
— Skalpell
— Destruktion
— CO,-Laser
— Brachytherapie
— medikamentose Therapie
— 5-Fluorouracil
— Imiquimod

Vergleiche der Therapieverfahren liegen nur in ret-
rospektiven Analysen vor. In einer retrospektiven
vergleichenden Auswertung hat die partielle Kolp-
ektomie naturgemdfl die geringste Rezidivrate mit
0 %, die Lasertherapie dagegen 38 % und die lokale
Applikation von 5-Fluorouracil 59 % [2]. Eine Lite-
raturzusammenstellung der Daten zu Imiquimod hat
ein komplettes Ansprechen in 26-100 % und ein
partielles Ansprechen in 0—60 % ergeben [4]. Rezi-
dive wurden in 0-37 % beobachtet. Allerdings be-
steht fiir Imiquimod in Deutschland keine Zulassung
zur Therapie bei der VAIN. Fiir 5-Fluorouracil wer-
den Ansprechraten von bis zu 67 % berichtet [5], al-
lerdings scheint die Rezidivrate hoch zu sein. Zudem
ist das Medikament in Deutschland ebenfalls nicht
fiir die VAIN-Therapie zugelassen. Eine weitere
Therapieoption stellt die Brachytherapie dar, fiir die
in einer aktuellen retrospektiven Zusammenstellung
von 28 Fillen eine Rezidiventwicklung nur in 7 %
beobachtet wurde [6].
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Sondersituation VAIN im Vaginalabschluss
nach Hysterektomie

Besonders risikoreich scheinen destruierende Ver-
fahren im Vaginalabschlussbereich zu sein. In dieser
Situation sollte der Resektion der Vorzug gegebe-
nen werden, um nicht in der urspriinglichen Narbe
versteckte VAIN-Lasionen untherapiert zu belassen
[7,8].

Klinisches Vorgehen in Abhéngigkeit vom
VAIN-Schweregrad

VAIN 1

Bei einer VAIN 1 ist in aller Regel keine sofortige
Therapie indiziert, sondern eine klinische und kolpo-
skopische Beobachtung ausreichend. In Ausnahme-
fillen, z. B. bei Symptomen oder Diskrepanz zwi-
schen klinischem und histologischem Befund,
konnen auch Destruktion oder Exzision durchge-
fithrt werden.

VAIN 2

Eine VAIN 2 wird durch Exzision oder Destruktion
therapiert, in besonderen klinischen Situationen ist
allerdings auch eine engmaschige klinische und kol-
poskopische Beobachtung zu vertreten.

VAIN 3

VAIN-3-Lasionen werden nach Ausschluss einer
okkulten Invasion destruierend therapiert oder exzi-
diert.
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Operative Therapie

C. Anthuber, R. Kiirzl, C. Hofs

Die Inzidenz des Vaginalkarzinoms wird, wie im Ka-
pitel Epidemiologie ausgefiihrt, auf weniger als
1/100 000 Frauen geschitzt. Diese Seltenheit ldsst
vergleichende Untersuchungen zur Therapie in Form
von randomisierten kontrollierten Studien nicht zu.
Deshalb spiegeln Empfehlungen fiir unterschiedliche
Behandlungen einfach nur wider, wie das Vaginal-
karzinom behandelt werden kann. Sie kénnen sich
aber nicht auf eine nachgewiesene Uberlegenheit der
einen oder der anderen Therapieform beziehen. Dies
gilt auch fiir die folgenden Ausfiihrungen. Die vorlie-
genden retrospektiven Studien beschreiben entweder
mit sehr niedrigen Fallzahlen das Vorgehen in einem
nicht zu lange zuriickliegenden Zeitraum oder fassen
mit hoheren Fallzahlen die Behandlungsmethoden
eines Zeitraums von 20-30 Jahren zusammen, in
dem sich die Voraussetzungen fiir die unterschiedli-
chen Therapieformen stark gewandelt haben konnen
[1]. Vereinzelt weisen die Autoren selbst auf das Pro-
blem ,,selection bias* hin, was die beobachteten Un-
terschiede wieder relativiert [2].

Die lokale operative Behandlung hat ein Spektrum,
das von der lokalen Exzision iiber die partielle und
totale Kolpektomie bis zur vorderen und/oder hinte-
ren Exenteration reicht. Die regionére operative Be-
handlung umfasst bei Karzinomen der mittleren und
oberen Vagina die pelvine, bei Karzinomen der un-
teren Vagina die inguinofemorale Lymphonodekto-
mie. Zum Sentinel-node-Konzept beim Vaginalkar-
zinom gibt es Berichte mit wenigen Féllen (n = 3
und n = 11), aus denen sich aber derzeit keine thera-
peutischen Empfehlungen ableiten lassen [3, 4].

Kleinere, umschriebene T1-Tumoren werden ohne
Folgen fiir die Funktion lokal im Gesunden (Jod-
probe) exzidiert. Wird histologisch eine beginnende
Invasion mit einer Infiltrationstiefe beschrieben, die

nicht tiber 1 mm hinausgeht, kann auf eine Lympho-
nodektomie verzichtet werden, wenn die Patientin
dariiber aufgeklért wird, dass diese Empfehlung in
Analogie zum Stadium IA des Vulvakarzinoms ohne
Evidenz fiir das Vaginalkarzinom gegeben wird.

Bei T2-Tumoren kann angepasst an die Tumoraus-
dehnung die operative Behandlung durch partielle
oder totale radikale Kolpektomie in Kombination
mit der radikalen Hysterektomie erfolgen. Eine itali-
enische Studie [5] priifte fir das T2-Stadium den
neoadjuvanten Einsatz der Chemotherapie: 11 Pati-
entinnen wurden nach 3 Zyklen Paclitaxel und Cis-
platin operiert (Kolpektomie, radikale Hysterekto-
mie und pelvine Lymphonodektomie). Klinisch
konnten drei komplette und sieben partielle Remissi-
onen sowie ein Zustand mit ,,stable disease* erreicht
werden. Allerdings erfolgte auch bei klinisch voll-
stdndiger Remission die radikale Kolpektomie, denn
in der Studie war fiir diese Situation kein Verzicht
auf die Operation vorgesehen.

Werden Nachbarorgane (Blase und/oder Rektum)
infiltriert (T4-Karzinom), sind nur noch sehr eingrei-
fende operative Verfahren wie vordere und/oder hin-
tere Exenteration mit Anlage einer Ersatzblase und/
oder eines Anus praeter moglich.

Alternativ kann das Vaginalkarzinom aber auch pri-
mir radiotherapeutisch behandelt werden (siehe Ka-
pitel ,,Radioonkologische Behandlung®). Die Aus-
wahl der Therapieform beruht grundsitzlich auf
Uberlegungen zu den Vor- und Nachteilen der chir-
urgischen und/oder radiologischen Behandlung in
Abhéngigkeit von Lokalisation, Ausbreitung und
damit dem Stadium der Erkrankung. Weiter flie3en
in die Entscheidung das Alter, der Allgemeinzustand
und der Wunsch der Patientin nach Erhalt der Va-
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gina oder nach moglichem Ersatz durch Neovagina
ein.

Der auffallende Unterschied in der Behandlung des
Vaginalkarzinoms in den Erhebungen des Tumorre-
gisters Miinchen vor und nach 1998, wie er im Kapi-
tel zur Epidemiologie in Tabelle 3 beschrieben wird,
kann nur einfach zur Kenntnis genommen werden.
Demnach wurde ab 1998 in allen Stadien deutlich
mehr operiert (z. T. mit adjuvanter Bestrahlung) als
primér bestrahlt und so fiel der Prozentsatz der pri-
mar bestrahlten Patientinnen von 70,5 % auf 17,4 %.
Jedenfalls gab es in den letzten Jahren keine Publi-
kation, die diesen Umschwung zur operativen Be-
handlung des Vaginalkarzinoms evidenzbasiert be-
griinden liefe.
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Radioonkologische Behandlung

C. Winkler, M. Panzer, P. Schaffer, H. Scheithauer, H. Sommer, H. Lindner

Die Strahlentherapie stellt in allen Stadien des Vagi-
nalkarzinoms eine gute Behandlungsoption dar.
Dies wird durch meist retrospektive Analysen mit
zum Teil aufgrund der Seltenheit der Tumoren ge-
ringen Fallzahlen belegt [1, 2].

Durch eine alleinige Strahlentherapie werden im
Stadium I — bezogen auf das krankheitsspezifische
Uberleben — 5-Jahresraten von 80-90 % erzielt, im
Stadium II 50-78 %, im Stadium II1 35-59 % und im
Stadium IV 0-10 % [3, 4]. Das krankheitsfreie
10-Jahres-Uberleben betriigt im Stadium 1 80 %,
Stadium IIA 55 %, IIB 34 %, Stadium III 38 % und
Stadium IV 0 % [5].

Kirkbridge et al. analysierten die Krankheits-
verldufe von 153 Patientinnen im Zeitraum von
1974-1989, wobei in der multivariaten Analyse
TumorgroBe und Stadium die entscheidenden Prog-
nosefaktoren waren [6]. Zu dhnlichen Ergebnissen
gelangten Tran et al. [7] bei der Auswertung von
78 Patientinnen sowie Lian et al. [8] bei 68 Patien-
tinnen. Auch Perez et al. [5] fanden bei 212 Patien-
tinnen das Tumorstadium als bedeutendsten Prog-
nosefaktor.

Um verstimmelnde Operationen zu vermeiden,
sollte die Indikation fiir eine primére Strahlenthera-
pie gepriift werden. Die Rate an schweren radioge-
nen Spitnebenwirkungen (z. B. ausgeprégte Schei-
denstenosen) liegt bei 8—10 % [6].

Primiire Strahlentherapie
VAIN 3

Graham et al. [9] erzielten gute Behandlungsergeb-
nisse mit einer intravaginalen Brachytherapie. Auf-

grund des oft multizentrischen Befalls sollte die
gesamte Vagina bestrahlt werden [10].

FIGO-Stadium 1

Eine alleinige intravaginale Brachytherapie (eventu-
ell mit abgeschirmtem Applikator) ist indiziert.

FIGO-Stadium Il und 111

In diesen Tumorstadien sollte eine kombinierte per-
kutane Strahlentherapie der Lymphabflusswege im
kleinen Becken und in Abhédngigkeit vom Tumor-
sitz (distales Drittel) der Leistenlymphknoten so-
wie eine Brachytherapie erfolgen [5, 11], wobei
diese in Abhidngigkeit von der Tumorausdehnung
sowohl als intravaginale Therapie und/oder intersti-
tielle Therapie angewandt werden kann. So berich-
ten Seeger et al. liber sehr gute Ergebnisse bei der
interstitiellen Therapie [12].

Bei Tumoren > 4 cm wird die Kombination mit Hy-
perthermie als mogliche Therapieoption beschrieben

(13).

Radiochemotherapie

Ab dem Stadium FIGO II sollte eine kombinierte
Radiochemotherapie in Erwédgung gezogen werden.
Samant et al. erreichten in ihrem Patientinnenkollek-
tiv mit einer simultanen Chemotherapie (Cisplatin
wochentlich 40 mg/m? KOF) ein 5-Jahres-Gesamt-
iiberleben von 66 %, progressionsfreies Uberleben
von 75 % und eine lokale Kontrolle von 92 % [14].
Weitere Autoren [15, 16, 17] beschreiben ebenfalls
die simultane Therapie mit Cisplatin als effektive
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Behandlungsmdglichkeit. Eine Auswertung von 326
Patientinnen der SEER-Datenbank konnte allerdings
keinen statistisch signifikanten Vorteil der Radio-
chemotherapie zeigen [18.

Bei einer Kontraindikation fiir Cisplatin kann alter-
nativ 5-FU oder Mitomycin C eingesetzt werden
[19,20].

Adjuvante Therapie

Eine postoperative Strahlentherapie ist in Analogie
zum Vulvakarzinom angezeigt bei mehr als einem
inguinal oder pelvin befallenen Lymphknoten, Kap-
seldurchbruch, Tumorwachstum in das umliegende
Gewebe, Verzicht auf eine Lymphonodektomie we-
gen eingeschrinkter Operabilitit und/oder Tumorre-
sektion knapp im Gesunden oder R1/R2-Resektion
[10].

Die primére Radiochemotherapie kann auch im Rah-
men eines multimodalen Konzeptes bei Tumoren im
fortgeschrittenen Stadium als neoadjuvante Thera-
pie erfolgen.

Rezidivtherapie

In der Rezidivsituation kdnnen in Abhdngigkeit von
der Vorbehandlung sowohl operative als auch strah-
lentherapeutische Verfahren eingesetzt werden [21,
22]. So kann eine palliative Brachytherapie zur Blut-
stillung beitragen.

Dosierungskonzepte der Strahlentherapie

Bei einer alleinigen HDR-Brachytherapie sollte eine
Gesamtdosis an der Oberfliche von 70-80 Gy appli-
ziert werden. Die GEC ESTRO empfiehlt als Frakti-
onierungsschema 5-6 Fraktionen a 5-7 Gy in 5 mm
Gewebetiefe. Beim Einsatz von Vaginalzylindern ist
die Anwendung von Standardplénen iiblich. Wenn
die Kombination mit einer interstitiellen Brachythe-
rapie angezeigt ist, muss eine CT-gestiitzte Bestrah-
lungsplanung erfolgen.

Fiir die perkutane Strahlentherapie werden 1,8-2,0
Gy pro Fraktion bis zu einer Gesamtdosis von 45-50
Gy empfohlen. Befallene Lymphknoten konnen bis
zu einer Gesamtdosis von 55-60 Gy aufgesittigt
werden. Die Bestrahlungsplanung sollte CT-gestiitzt
durchgefiihrt werden, ggf. auch mit IMRT-Technik

und mithilfe eines Planungs-MRT. Zusétzliche Aus-
sagen iiber die Tumorausdehnung und einen Lymph-
knotenbefall kann ein FDG-PET liefern [23].

Die Dosisaufsittigung im Bereich des Priméartumors
kann mit der Brachytherapie in 3—4 Fraktionen a 5-7
Gy in 5 mm Gewebetiefe erfolgen oder — falls dies
nicht moglich ist — auch als perkutaner Boost bis zu
einer Gesamtdosis von 60—66 Gy [3, 24].
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Nachsorge und Dokumentation Vulva- und Vaginalkarzinom

G. Rauthe , H. Sommer

Vulvakarzinom
Nachsorgeaufgaben

Durch die Nachsorge sollen Rezidive frithzeitig er-
kannt werden, um sie nach Moglichkeit nochmals
einer kurativen Therapie zufiihren zu kdnnen. Dieses
Ziel kann besonders bei Lokalrezidiven erreicht
werden [1]. Eine Beeinflussung von Morbiditit und
Mortalitdt konnte allerdings bisher nicht nachgewie-
sen werden [2]. Leistenlymphknotenrezidive treten
im Gegensatz zu Rezidiven im Vulvabereich und
Fernmetastasen nach dem zweiten Nachsorgejahr
nur noch selten auf [2]. Prognostische Faktoren fiir
Rezidive sind TumorgroBe, Lymphknotenbefall so-
wie Invasionsverhalten in Stroma und Gefdf3en [3].
Die Rezidivfritherkennung ist jedoch nicht der ein-
zige Aspekt der Nachsorge.

Eine weitere Aufgabe der Nachsorge besteht im Er-
kennen von therapieinduzierten somatischen Be-
schwerden und der Suche nach deren Linderung.
Nach Behandlung eines Vulvakarzinoms handelt es
sich besonders um Narben- und Stenosebeschwer-
den, Miktions- und Defdkationsprobleme, Hautatro-
phie, Pruritus, Missempfindungen, Fluor, Blutungen,
Schmerzen und Lymphddeme. Die Radikalitdt der
Therapie und das Alter der Patientinnen sind mit dem
Ausmalf der Lebensqualititseinbulle assoziiert [4].

Die durch die Therapiefolgen rein somatisch beding-
ten Sexualstérungen konnen durch die psychosozia-
len Auswirkungen der Erkrankung, unter denen
Frauen mit Tumoren im Genitalbereich besonders
héufig leiden, deutlich verstdrkt werden [5]. Auch
dieser Aspekt darf im Rahmen der Nachsorge nicht
unterschdtzt werden, damit die Patientinnen gegebe-
nenfalls an entsprechende Stellen weitergeleitet wer-

den konnen [6]. Spezielle Untersuchungen fiir
Vulva- und Vaginalkarzinome sind allerdings nicht
veroffentlicht [7].

Nachsorgeinhalte

Im Rahmen der Nachsorge muss nach Befinden, Ge-
wichtsverlust, Narbenbeschwerden und solchen
durch Verengungen, nach Schmerzen, Stérungen
beim Verkehr, dem Wasserlassen und Stuhlgang,
Juckreiz, Missempfindungen, selbst beobachteten
Verhértungen und Knotenbildungen, Ausfluss, Blu-
tungen und Anschwellungen, besonders der Beine,
gefragt werden.

Die klinische Untersuchung umfasst obligat Inspek-
tion und Palpation des dufleren und inneren Genitale,
der Leisten und des Rektums. Eine Vulvoskopie mit
Essigsdureprobe kann die Untersuchung bei Auffal-
ligkeiten erginzen. Suspekte Befunde sollen zytolo-
gisch, nach Moglichkeit durch (Stanz-)Biopsien
grof3ziigig abgeklart werden.

Der routineméBige Einsatz bildgebender Verfahren
(Ultraschall, CT, MRT, PET-CT) sowie von Tumor-
markerbestimmungen (SCC-Antigen) ist in der
Nachsorge nicht indiziert, kann aber in unklaren Si-
tuationen hilfreich sein. Beim plattenepithelialen
Vulvakarzinom weist das FDG-PET eine schlechte
Sensitivitdt und groe Spezifitit auf, wobei extrano-
dale Metastasen besser detektiert werden [8]. Das
SCC-Antigen zeigt gute Sensitivitéts-/Spezifitdts-
charakteristika [9], sollte jedoch nur bei Rezidivver-
dacht gemessen werden.

Die Indikation fiir alle Untersuchungen muss unter
Bertiicksichtigung der therapeutischen Konsequen-
zen fiir die Patientin bedacht werden.
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Nachsorgezeitpunkte

Tumor- und beschwerdefreie Frauen sollten in den
ersten drei Jahren nach Primértherapie dreimonat-
lich untersucht werden, da Rezidive hiufig in den
ersten Jahren nach Primértherapie auftreten [10]. Im
vierten und fiinften Jahr koénnen die Intervalle auf
sechs Monate verldngert werden. Die weitere Fort-
setzung der Nachsorge in jahrlichen Intervallen ist
begriindet durch das Auftreten von Spétrezidiven
des Vulvakarzinoms auch nach finf Jahren [11].
Entsprechend der Strahlenschutzverordnung sollten
nach einer Strahlentherapie erstmals 6 Wochen nach
Abschluss dieser Behandlung und dann jahrlich
Nachuntersuchungen in der Strahlentherapieabtei-
lung erfolgen, um eventuelle Strahlenfolgen zu eva-
luieren.

Vaginalkarzinom

Die Nachsorge erfolgt analog der des Vulvakarzi-
noms. Studien iiber die Nachsorge dieses seltenen
Tumors existieren nicht. Wichtig ist die sorgféltige
klinische Untersuchung ggf. mit Kolposkopie und
Zytologieentnahme. FDG-PET detektiert Vaginal-
karzinome gut, tibertrifft die CT-Untersuchung [12]
und eignet sich deshalb bei entsprechender Frage-
stellung (Rezidivverdacht) wohl auch in der Nach-
sorge.

Tabelle 1. Zeitschema fiir die Nachsorge des Vulvakar-
zinoms und Vaginalkarzinoms nach Primértherapie.

1.-3. Jahr alle 3 Monate

4. und 5. Jahr alle 6 Monate
ab 6. Jahr jéhrlich
Dokumentation

Onkologische Dokumentationsbdgen des Tumorre-
gisters Miinchen kdnnen bezogen werden unter:

Dokumentationsstelle des TRM
IBE/Klinikum GrofShadern
Marchioninistraf3e 15, 81377 Miinchen
Tel.: 089 7095-4756 oder 089 7095-4750
Fax.: 089 7095-4753

E-Mail: tumor@ibe.med.und-muenchen.de

Nachsorgekalender unter:
Bayerische Landesérztekammer
Miihlbaurstraf3e 16, 81677 Miinchen
Tel.: 089 4147209
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