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Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen

Epidemiologie und Risikofaktoren

Epidemiologie der Vulvaren intraepithelialen Neoplasie (VIN)

|Die Inzidenz der VIN hat erheblich zugenommen. Das mittlere Erkrankungsalter hat deutlich abgenommen.

Die VIN ist die haufigste prainvasive Erkrankung der Vulva. Seit den 70er Jahren hat die Inzidenzrate deutlich
zugenommen und hatte sich in den 80er Jahren bereits verdoppelt [24]. Im Jahre 2000 (ca. 2,9 Félle pro 100.000
Frauen pro Jahr) lag sie bereits fiinfmal so hoch wie noch 1973 (ca. 0,6 pro 100.000) und der Anstieg war am
starksten bei Frauen, die jiinger als 65 Jahre waren (Abb.1). Wahrend der Anteil von Frauen unter 50 Jahren mit
VIN 2 oder 3 von 1985-1988 noch bei 41% lag, betrug er in Zeitraum von 1994-1997 60% [17]. Kirzlich
verdffentlichte Daten aus den USA geben insgesamt eine Vervierfachung der Inzidenz der VIN in den letzten 30
Jahren an [13-15, 17]. Derzeit geht man von einer Inzidenz von 7 pro 100.000 Frauen aus. Als Grinde fir den
Anstieg der VIN-Falle kommen eine steigende Inzidenz von HPV-Neuinfektionen des unteren Genitaltraktes und /
oder Verbesserungen diagnostischer Verfahren in Betracht.
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Abb.1: Inzidenz der VIN 3. Die Kurven zeigen Daten fiir verschiedene Beobachtungszeitrdume und Altersgruppen.
Die Inzidenz stieg zwischen 1973 und 2000 um 411% [14].

Epidemiologie des Vulvakarzinoms

Der Inzidenzanstieg des invasiven Vulvakarzinoms ist deutlich geringer als bei der VIN. Auch hier sind zunehmend
jungere Frauen betroffen.
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Das Vulvakarzinom ist das vierthaufigste Genital-Karzinom. Es ist ca. finfmal seltener als das Zervixkarzinom
(Inzidenz 12 pro 100.000 Frauen). In Deutschland erkranken jahrlich ca. 1600 Frauen und ca. 620 starben an
Vulvakarzinomen (Daten aus 2004). Die Inzidenz liegt bei ca. 2,5/100.000 und die Mortalitat bei ca. 1,3/100.000
(RKI, 2006).

Wie auch bei der hochgradigen VIN (siehe oben), jedoch geringer ausgepragt, fand sich in den letzten Jahrzehnten
ein Anstieg der Inzidenz, besonders bei jingeren Frauen [1, 3, 8, 14, 16, 17, 20). Es zeigte sich in den USA ein
jahrlicher Anstieg der Inzidenz des Vulvakarzinoms um 0,6% zwischen 1975 und 2003 (SEER Cancer Statistics
Review). Eine andere Studie berechnete eine Steigerung der Inzidenz von 20% zwischen 1973 und 2000 [14]. Diese
Zunahme ist vor allem durch die haufigere Diagnosestellung dieser Tumore bei jungen Frauen bedingt: in einer
Osterreichischen Studie stieg der Anteil von unter 50 jahrigen Patientinnen von 6% im Zeitraum 1985-1988 auf 16%
im Zeitraum 1994-1997, was etwa einer Verdreifachung dieses Anteils entspricht [17]. Im Zeitraum von 1965-1974
lag der Altersgipfel bei der Diagnosestellung eines Vulvakarzinoms bei > 70 Jahren. Diese Altersstruktur hat sich in
der letzten Dekade mit der Entwicklung eines zweiten Gipfels um das 50. LJ verandert (Abb.2) [15].
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Abb. 2: Altersverteilung der Patientinnen mit Vulvakarzinom 1965-1974 und 1990-1994 [15]

Zwischen 1977-1999 waren 24,2% der Patientinnen in Deutschland bei Diagnosestellung jinger als 60 Jahre [4]. In
den USA fanden sich ungefahr 0,2% der Karzinome bei Frauen jlinger als 20 Jahre und 26,9% bei Frauen unter 55
Jahren.

Als Risikofaktoren fur die Entwicklung von Vulvakarzinomen sind neben einer persistierenden HPV Infektion und
damit assoziierten VIN auch andere anogenitale intraepitheliale Neoplasien oder Karzinome sowie Herpes genitalis,
Syphilis und Immunschwachesyndrome (z.B. AIDS) identifiziert worden [2, 19].

Die Progressionszeit einer VIN in ein invasives Vulvakarzinom ist nicht durch Daten belegt; ihre Abschatzung ist
lediglich im Analogieschluf® vom Cervixkarzinom moglich. Bei der CIN zieht sich dieser Prozel} bis zur Entstehung
eines invasiven Cervixkarzinoms wahrscheinlich Gber 10 bis 12 Jahre hin [23].

Nicht infektionsassoziierte Faktoren, die das Risiko fiir ein Vulvakarzinom erhéhen, sind das Rauchen,
nordeuropaische Abstammung, sowie Lichen sclerosus und squamése Hyperplasie.

Pravention / Friherkennung

Primarpravention

Eine primare Pravention der HPV-assoziierten VIN und invasiven Karzinome ist durch die Vermeidung einer
genitalen Infektion mit HPV moglich.

Die Primarpravention besteht in der Verhinderung einer HPV Infektion als Ursache der VIN (in 90%) [6] und des
Vulvakarzinoms (in 40-60%) [21]. Ob eine adaquate Behandlung eines Lichen sclerosus einen primarpraventiven
Ansatz fir einen Teil der HPV-negativen Vulvaneoplasien darstellt, ist derzeit nicht bekannt.
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Seit 2006 stehen prophylaktische Impfstoffe zur Verhinderung einer HPV 16/18 Infektion zur Verfligung. Die
Impfstoffe bestehen aus leeren Virushillen (VLP's, virus-like particles) ohne infektiose DNA, so dass die
HPV-Impfung keine Infektion auslésen kann. Die VLP's sind hoch immunogen und I6sen eine Antikorperbildung aus,
die ein vielfaches der Titer nach einer naturlichen Infektion betragen [9, 26]. Die Impfstoffe sind gut vertraglich ohne
schwere Nebenwirkungen. Die Impfstoffe sind rein prophylaktisch und sollten deshalb jungen M&dchen vor
Aufnahme des ersten Geschlechtsverkehrs verabreicht werden. In diesem Kollektiv besteht ein nahezu 100%iger
Impfschutz gegen die Entwicklung einer impftypassoziierten (HPV16/18) cervikalen oder vulvaren Praneoplasie tber
einen Beobachtungszeitraum von max. 5 Jahren [5, 9, 22, 26].

In der Intention-to-treat Gruppe der Studien mit dem tetravalenten Impfstoff, d.h. also in der Gesamtgruppe mit
~80% HPV(-) und 20% HPV(+) Frauen im Alter von 16-25 Jahren lag die Effektivitat einer Impfung bei insgesamt
nur 20 bzw. 34% nach 3 Jahren fiir zervikale bzw. vulvare Lasionen. Die Effektivitdt nahm Uber die Zeit zu - bei
nachlassendem Einflu der schon zum Zeitpunkt der Impfung bestehenden pravalenten HPV-Infektion. Es konnte
bisher nur in der Gruppe der primar HPV(-) Frauen ein effektiver Impfschutz gezeigt werden [5, 18]. Es besteht
keine therapeutische Wirksamkeit. Es wird derzeit keine HPV-Testung vor der Impfung empfohlen (siehe S3 LL
HPV-Impfung).

Man geht davon aus, dass ca. 80-90% der VIN und bis zu 40-60% der Vulvakarzinome bei einer flachendeckenden
Impfung (Priméarpravention) verhindert werden kénnen.

Die VIN der pramenopausalen Frauen ist in einem Grof3teil der Falle HPV-induziert. Vorherrschend ist der onkogene
Typ HPV 16, dessen DNA in Uber 80% der VIN Lasionen nachgewiesen werden kann, gefolgt von HPV 33 mit ca.
10% [6].

Die hochgradige VIN ist eine Prakanzerose. Die Progressionsrate von der VIN 3 zum invasiven Karzinom bei 88
unbehandelten Frauen wurde in einem systematischen Ubersichtsartikel auf 9% geschétzt, in der behandelten
Gruppe entwickelten 6,5% ein Vulvakarzinom [25]. In einer weiteren Arbeit [16] betrug die Progressionsrate trotz
Behandlung 3.8%.

Die VIN tritt nicht selten multifokal auf und rezidiviert in ca. 30% der Félle [10, 12, 16]. Des weiteren finden sich oft
multizentrische Lasionen (Kombination mit CIN, VAIN, AIN und den entsprechenden Karzinomen), die synchron oder
metachron auftreten kdnnen und mit denselben oder unterschiedlichen HPV Subtypen infiziert sind [7, 11]. Aus
diesem Grund ist bei Auftreten einer Lasion immer eine eingehende kolposkopische Untersuchung des gesamten
Anogenitalbereiches durchzufiihren.

Sekundarpravention

Ein spezifisches Screening zur Detektion des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen existiert nicht. Eine suffiziente
Untersuchung der gesamten Vulva ist obligater Bestandteil der gynakologischen
Krebsfriiherkennungsuntersuchung.

Die Sekundarpravention besteht in der friihzeitigen Diagnostik und sanierenden Operation der prainvasiven
Lasionen (VIN). Ein spezifisches Screening zur Detektion des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen existiert nicht.
Die Friiherkennung erfolgt durch Diagnose der prainvasiven Veranderungen im Rahmen der frauenérztlichen
Krebsfriherkennungsuntersuchung. Die Teilnahmerate an dieser gynakologischen, jéhrlich durchzufiihrenden
Untersuchung betragt bei Frauen in Deutschland zur Zeit unter 50%. Leider ist die Teilnahme alterer Frauen an der
gynakologischen Krebsfriherkennungsuntersuchung geringer.

Diagnostik bei der symptomatischen Patientin (Beschwerden, vorhandene
Lasion)

siehe auch diagnostischen Algorithmus

Friihsymptome beim Vulvakarzinom und seinen Vorstufen sind oft unspezifisch oder fehlen. Anhaltende Symptome
erfordern eine detaillierte klinische Diagnostik.

Anamnese:

Das haufigste Symptom pathologischer Vulvaveranderungen ist der Pruritus. Perineale Schmerzen, Brennen,
Dysurie, das subjektive Erfassen von palpablen und sichtbaren Veranderungen sind weitere Symptome. Blutungen
oder Fluor treten selten auf. Die Halfte der Patientinnen ist beschwerdefrei.

Die Diagnostik erfolgt primar klinisch. Die Grundlage der Abklarungsdiagnostik ist die Inspektion, ggf. erganzt
durch eine Vulvoskopie, sowie Palpation einschlieflich der Leisten. Bei auffalligen Befunden muss eine
Gewebeentnahme erfolgen.
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|Zyto|ogie, HPV-Test und Toluidinblau-Probe sollen in der Routinediagnostik nicht eingesetzt werden.

Klinische Diagnostik:

Nachstehende Verfahren werden zur Identifikation von Prakanzerosen und Karzinomen eingesetzt.
1. Klinische Untersuchung

Da bis zu 50% der Neoplasien multifokal auftreten und multizentrisches Wachstum haufiger vorkommt, ist
eine vollstandige Untersuchung des auReren Genitale, der Vagina und der Zervix erforderlich [6].
Insbesondere bei pramenopausalen Frauen und HPV-assoziierten Veranderungen ist mit multifokalen
Veranderungen zu rechnen. Auffallige Veranderungen sind hinsichtlich ihrer Lokalisation, Anzahl und
Verteilung, GroRe, Begrenzung und Farbe zu beschreiben. Die haufigsten Lokalisation sind die Labia majora,
gefolgt von der Kilitoris, den Labia minora, dem Perineum, der Periurethralregion und der Bartholinischen
Drise. Hinweise fur einen malignen Befund sind rasche GroRenprogredienz, Bildung eines Ulkus,
Farbveranderung, eine unscharfe Begrenzung, asymmetrisches Erscheinungsbildung, keine Abheilung unter
konservativer Therapie und Blutung. Es gibt kein pathognomonisches klinisches Erscheinungsbild. Bei einer
Patientin konnen verschiedene Erscheinungsbilder nebeneinander auftreten.

2. Vulvoskopie und Applikation von Essigsaure
Mithilfe der Vulvoskopie kénnen Lasionen naher charakterisiert werden und makroskopisch unauffallige
Veranderungen identifiziert werden. Es wird wie bei der Kolposkopie 3-5%ige Essigséaure verwendet.
Auffallige Areale missen histologisch abgeklart werden.

3. Toluidinblau-Probe (Collins-Test)

Beim Collins-Test wird 1 %ige Toluidinblaulésung appliziert, die nach 2 min mit Essigsaure abgewaschen
wird. Aufgrund der hohen Falschnegativrate hat die Toluidinblauprobe keinen Stellenwert in der Diagnostik.

4. Zytologischer Abstrich

Der zytologische Abstrich an der Vulva weist eine geringe Spezifitat auf.

Histologische Diagnostik:

|AIIe suspekten Lasionen mussen histologisch abgeklart werden.

Biopsie

Eine Biopsie ist aus jeder unklaren Lasion zu gewinnen. Bei Multifokalitdt wie auch bei sehr groRen, heterogenen
Lasionen sind mehrere Biopsien erforderlich.

o Stanzbiopsie: Neben dem Epithel werden auch dermale und subkutane Anteile erfasst, so dass bei einem
Karzinom die Tiefe der Stromainvasion bestimmt werden kann.
o Exzisionsbiopsie:
= obligat bei allen pigmentierten melanomsuspekten Lasionen
= bei zirkumskripten Herden moglich, die klinisch auf eine VIN hinweisen, wenn kein destruierendes
Therapieverfahren vorgesehen ist. Exzisionsbiopsien werden aufgespannt.

Pratherapeutisches Staging bei einem Karzinom

Bei nachgewiesener Invasion sind pratherapeutisch folgende Bestimmungen erforderlich:

o Invasionstiefe

o Gynakologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereiches
m Bestimmen der klinischen Tumorgrofie
m Bestimmen der Tumorlokalisation und -ausdehnung sowie Dokumentation eines Ubergriffes des

Tumors auf Urethra, Vagina, Anus, Knochen

= Ausschluss einer Multizentrizitat
= Untersuchung der regionaren Lymphabflusswege (Palpation der Leisten, ggf. Bildgebung)

o Invasionstiefe in der Biopsie (< /> 1 mm)

Die Wahrscheinlichkeit einer inguinofemoralen Lymphknotenmetastasierung korreliert mit der Invasionstiefe
des Tumors. Bei einer Invasionstiefe < 1mm (gemessen nach Wilkinson [7]) kann eine
Lymphknotenmetastasierung ausgeschlossen werden [4].
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o Gynékologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereiches

a. Bestimmen der klinischen TumorgroRe

b. Bestimmen der Tumorlokalisation, -ausdehnung und Dokumentation eines Ubergriffes des
Tumors auf Urethra, Vagina, Anus, Knochen

Eine Beteiligung von Urethra, Vagina, Anus oder Knochen ist bei der Therapieplanung zu
berticksichtigen.

c. Ausschluss einer Multizentrizitat

Die hohe Inzidenz multizentrischer Prakanzerosen und Karzinome der Zervix und des Anus erfordern
eine gynakologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereiches. Dazu gehort die

Inspektion der gesamten Vulva, der Urethra, des Introitus, des Perineums und des Anus (ggf.
mit Kolposkop).

Spekulumeinstellung und Kolposkopie der Portio und Vagina mit Zytologie, ggf. Entnahme von
Biopsien

Palpation der Vulva, Vagina, des inneren Genitale und des kleinen Beckens sowie die rektale
Untersuchung

ggf. proktologische Untersuchung

d. Untersuchung der regiondaren Lymphabflusswege (Palpation der Leisten, ggf. Bildgebung)

Der klinische Befund stimmt allerdings in bis zu einem Drittel nicht mit dem spateren histologischen
Lymphknotenstatus Giberein [2, 3]. Eine routinemafige apparative Diagnostik ist nicht indiziert, nachdem
aufgrund der geringen Sensitivitdts- und Spezifitdtswerte eine zuverlassige Vorhersage nicht mdglich ist. Die
beste Pradiktion scheint durch die Leistensonographie (Sensitivitat 100%, Spezifitat 58,3% fur eine Relation
der grofieren zur kleineren Achse <2) [1] erreichbar zu sein.

Diagnostik bei fortgeschrittenen Tumoren

Weitere bildgebende oder endoskopische Verfahren sind nur bei gezielter Indikation einzusetzen. Beim
extramammaren Paget und Basalzellkarzinom der Vulva sind synchrone extragenitale Neoplasien auszuschlie3en.

Bei klinisch die Vulva Gberschreitendem Tumorwachstum (FIGO I1I-1V) sollten die betroffenen Nachbarorgane im
Hinblick auf eine Mukosabeteiligung endoskopiert werden.

© Fernmetastasierungsdiagnostik

|Eine Fernmetastasensuche ist nur bei fortgeschrittenen Vulvakarzinomen angezeigt.

Die Inzidenz einer primar hamatogenen Metastasierung ist bei Patientinnen ohne lymphogene Metastasierung
sehr gering. Sie liegt bei < 3 befallenen Lymphknoten bei 3,8 %, bei = 3 befallenen Lymphknoten bei 66 %
[5]. Entsprechend ist eine viszerale Metastasierungsdiagnostik nur bei fortgeschrittenem Tumorstadium

erforderlich.

Staging

Das Staging erfolgt entsprechend der FIGO und der TNM-Klassifikation. MaR3geblich sind die Operationsbefunde
und das Ergebnis der histopathologischen Untersuchung der Operationspraparate.

|FIGO ’UICC |Tumorausbreitung
|O |Tis |Carcinoma in situ
| T1 Tumor beschrankt auf die Vulva oder Vulva und den Damm, grofter Durchmesser < 2cm;
ohne Lymphknotenmetastasen (T1 NO)
|I A |T1a |Stromainvasion <1,0mm
|I B |T1b |Invasionstiefe >1,0 mm
Il T2 Tumor beschrankt auf die Vulva oder Vulva und den Damm; > 2 cm ohne
Lymphknotenmetastasen (T2NO)
1l T3 Tumor jeglicher GréRe mit Ausdehnung auf Urethra, Vagina, Anus oder mit unilateralen
T3 NO Leistenlymphknotenmetastasen
T1-3 N1
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v T4 mit Infiltration der proximalen Urethra, der Blasen- oder Rektummucosa, des
Beckenknochens
IV A [T4 NO-2 MO |lokale Ausbreitung oder bilaterale Lymphknotenmetastasen
T1-3 N2 MO
IVB [T1-4 NO-2 |Fernmetastasen, eingeschlossen pelvine Lymphknotenmetastasen
M1
| \NO \Lymphknoten nicht befallen (mind. 6 freie Lymphknoten pro Leiste*)
| \N1 \Leistenlymphknoten (einseitig) befallen
’ \NZ \beidseitiger Befall der Leistenlymphknoten
M1 [Fernmetastasen

* Wurden < 6 Lymphknoten entfernt und alle sind frei, dann ist ebenfalls pNO anzugeben

Pathologie des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen (Priakanzerosen)

Statements:

Pathologie

1. Die histologische Klassifikation der Prakanzerosen und des invasiven Vulvakarzinoms erfolgt nach den
Vorgaben der WHO.

2. Die postoperative Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation.

3. Mindestanforderungen an den histopathologischen Befundbericht des Vulvakarzinoms sind: Tumorstadium,
TumorgréRe, Invasionstiefe, Grading, histologischer Tumortyp, Gefal3- und LymphgefaReinbruch,
R-Klassifikation, sowie metrischer Abstand des Tumors zum Resektionsrand. Bei erfolgter
Lymphonodektomie muss die Zahl der entfernten Lymphknoten angegeben werden sowie im Falle einer
Lymphknotenmetastasierung die Zahl der metastatisch befallenen Lymphknoten, die MetastasengréfRe und
die extranodale Ausbreitung.

Klassifikation der Préakanzerosen

In Analogie zum Dysplasie-Konzept bei der Cervix uteri werden die Prékanzerosen der Vulva als vulvére
intraepitheliale Neoplasien (VIN) bezeichnet [23]. Die Definition der VIN beinhaltet zellulare Atypien des
Plattenepithels mit Stérung des geweblichen Aufbaus.

Einteilung der vulvédren intraepithelialen Neoplasien [19,20,23]

WHO 2003 |VIN VIN 2 VIN 3
Geringgradige Dysplasie [MaRiggradige Dysplasie |Hochgradige Dysplasie Carcinoma in situ
ISSVD* 2004 [HPV-related lesions  |VIN VIN

*ISSVD = International Society for the Study of Vulvar Disease

Aufgrund einer differenten Pathogenese und Morphologie werden prinzipiell zwei Arten der VIN definiert [5,8,23]:

(sog. common type, auftretend als warty type = kondylomatdser Typ, basaloider Typ und
Mischtyp)

Klassische VIN

Differenzierte
VIN

Die mit 90 bis 98% haufigste Form der VIN ist die klassische VIN. Sie ist charakterisiert durch den Nachweis von
high risk HPV in bis zu 90% der Falle und einem Auftreten bei jungen Frauen [7]. Sie kann ein flaches oder ein
exophytisches (condylomatdses bzw. warziges (warty)) Wachstum aufweisen, die lediglich spezielle Wuchsformen
darstellen [8]. Das mit der klassischen VIN assoziierte invasive Karzinom ist in der Regel ein nicht-verhornendes
Plattenepithelkarzinom.

(sog. differenzierter Typ oder simplex type).

Die differenzierte VIN ist mit 2-10% aller VIN deutlich seltener. Sie wird in der Regel bei postmenopausalen
Patientinnen diagnostiziert (mittleres Erkrankungsalter ~ 65 Jahre) und weist keine Assoziation zu einer
HPV-Infektion jedoch haufig eine p53-Alteration auf; ein multifokales Auftreten ist wesentlich seltener. Anamnestisch
zeigen die Patientinnen haufig einen Lichen sclerosus. Die differenzierte VIN wird meist im Zusammenhang mit
einem invasiven (verhornenden) Vulvakarzinom diagnostiziert; selten als Prakanzerose per se [27]. Das mit der
differenzierten VIN assoziierte invasive Karzinom ist in der Regel ein verhornendes Plattenepithelkarzinom.

Die Termini Bowenoide Papulose, Erythroplasia Queyrat und Carcinoma simplex vulvae sind obsolet und sollen in
der histologischen Diagnostik nicht mehr benutzt werden, sie werden heute unter der Bezeichnung VIN subsummiert.

Eine Sonderstellung nimmt der vulvare Morbus Paget ein [15]. Die Vulva ist die haufigste Lokalisation des
extramammaren Morbus Paget. Dennoch liegt seine Haufigkeit unter 1% aller vulvarer Préakanzerosen. Die
Pathogenese des vulvaren Morbus Paget ist noch nicht vollstandig geklart. In der Majoritat stellt er eine
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intraepitheliale Neoplasie apokrin bzw. ekkrin differenzierter, ortsstandiger Zellen dar. In 2-15% ist der vulvare
Morbus Paget assoziiert mit lokoregiondren Malignomen, wie einem Transitionalzellkarzinom des Harntraktes, oder
einem Adenokarzinom der Zervix bzw. des Rektum, seltener mit malignen Tumoren der Hautanhangsgebilde und
stellt in diesem Kontext eine intraepitheliale Ausbreitung dieser Malignome dar. Invasive Paget-Karzinome sind
extrem selten.

Morphologie der invasiven Karzinome

Die Majoritat aller invasiven Vulvakarzinome sind Plattenepithelkarzinome (>95%), gefolgt von den
Basalzellkarzinomen (~5%). Andere Tumorentitaten sind selten. Neben den von der vulvaren Haut ausgehenden
Malignomen kénnen Karzinome in seltenen Fallen ihren Ausgang von den Bartholini’schen Driisen nehmen. Die
Tumortypisierung erfolgt nach der WHO-Klassifikation [23], die Stadieneinteilung nach FIGO- bzw.
TNM-Klassifikation [23,25].

Aufarbeitung des Gewebes

Diagnostische Biopsien
Das zur histologischen Sicherung einer VIN bzw. eines invasiven Karzinoms entnommene Gewebe muss in Stufen
geschnitten werden. Der Befundbericht sollte zum Typ der VIN und einer eventuellen Invasion Stellung nehmen.

Sentinellymphonodektomie

Die Aufarbeitung des Sentinellymphknotens beinhaltet die vollstandige Einbettung aller klinisch identifizierter
Lymphknoten mit der Anfertigung von Stufenschnitten in einem Abstand von ca. 200pm und einem
immunhistochemischen Ultrastaging [13]. Dabei wird jeweils mindestens ein zuséatzlicher Schnitt pro Schnittstufe
angefertigt, der bei fehlendem histologischen Metastasierungsnachweis immunhistochemisch mit einem epithelialen
Marker gefarbt wird. Die Wertigkeit einer Schnellschnittuntersuchung ist zur Zeit nicht geklart, es ist aber aufgrund
der groRen Bedeutung des Ultrastagings unbedingt darauf zu achten, dass ausreichend Gewebe fiir die komplette
histo- und immunhistopathologische Untersuchung des Sentinel-Lymphknotens verbleibt.

Praparat nach lokaler radikaler Exzision (partielle Vulvektomie)

Voraussetzungen fiir eine adéquate morphologische Aufarbeitung ist die Ubersendung eines topographisch
zuordenbaren Praparates (Ublicherweise Fadenmarkierung). Am Praparat sollten die Absetzungsrander vollstandig
aufgearbeitet werden.

Der pathologische Befundbericht muss zur Art der Lasion (VIN, Lichen sclerous, andere Veranderungen), deren
Ausdehnung sowie vorhandenen invasiven Veranderungen Stellung nehmen. Beim Nachweis eines invasiven
Karzinoms sollten alle Angaben wie bei den Praparaten nach radikaler Vulvektomie erfolgen (s.u.). Obligat bei der
partiellen Vulvektomie sind dezidierte Angaben zu den Resektionsrandern.

Praparat nach radikaler Vulvektomie und Lymphknotenstatus

Die morphologische Aufarbeitung sollte so erfolgen, dass alle im folgenden genannten Angaben erhoben werden
koénnen [10,21,23,24].

Anforderungen an den histologischen Befundbericht:

© histologischer Typ nach WHO

o Grading

o Lymph- oder Blutgefafeinbruch

o Staging (pTNM und FIGO)

o Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1a (Messung nach den Vorgaben von Wilkinson [23], bzw. der
WHO-KIassifikation [24])

dreidimensionale TumorgréRe in cm (ab pT1b)

minimaler Abstand zum vulvaren Resektionsrand in cm (derzeit aktuelle ZielgroRe 0,8-1cm, gemessen am
fixierten Praparat [9])

bei erfolgter Resektion des vulvo-vaginalen Uberganges Abstand zum vaginalen Rand in cm

Abstand zum Weichgewebsresektionsrand (basaler Rand) in cm

R-Klassifikation (UICC)

bzgl. des Lymphknotenstatus Angabe:

der Zahl und Lokalisation (inguinofemoral bzw. pelvin) der untersuchten Lymphknoten

der Zahl und Lokalisation der befallenen Lymphknoten

des grolten Durchmessers der gréften Lymphknotenmetastase in cm

des Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphknotenmetastase.

O O

O O O O

Sollten sich im Bereich des cutanen vulvaren bzw. am vaginalen Resektionsrand dysplastische Lasionen
(Prakanzerosen, VIN) finden, miissen diese im Befundbericht erwahnt werden.

Die Invasionstiefe wird gemessen von der Epithel-Stroma-Grenze einer angrenzenden, am oberflachlichsten
gelegenen dermalen Papille bis zum tiefsten Punkt der Invasion [23,24]. Dabei werden Lymphgefaeinbriiche, auch
wenn sie unterhalb der tiefsten Invasionsstelle liegen, nicht mit berticksichtigt.

Morphologische Prognosefaktoren
Bei der Bewertung histopathologischer Prognosefaktoren in Bezug auf Rezidivhaufigkeit und Gesamtiiberleben,
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mussen die mikroinvasiven Vulvakarzinome (Stadium pT1a) und die makroinvasiven Karzinome (ab pT1b) getrennt
betrachtet werden.

Mikroinvasive Vulvakarzinome

Bei den mikroinvasiven Vulvakarzinomen kommt dem Abstand des Tumors zum Resektionsrand eine prognostische
Bedeutung zu [12,26]. Inwieweit der Nachweis von Lymphgefaleinbriichen eine Relevanz besitzt, kann aufgrund der
derzeitigen Datenlage nicht beurteilt werden [26].

Makroinvasive Vulvakarzinome
Beim makroinvasiven Vulvakarzinom ab dem Stadium T1b sind folgende Prognosefaktoren bekannt:

o Tumorstadium

pT1-Tumoren zeigen ein 5-Jahres-Gesamtlberleben von 77,7%, gefolgt von den T2-Tumoren mit 50,7%, den
T3-Tumoren mit 43,1% und den pT4-Karzinomen mit 13,1% [1].

o multifokales Tumorwachstum
Multifokal wachsende Karzinome sind als prognostisch ungiinstiger einzuschatzen [16].
o Inkomplette Tumorresektion / Abstand zum Resektionsrand

Inkomplett resezierte Tumoren (R1- oder R2-Situation) weisen eine signifikant hdhere Lokalrezidivrate auf
(RR 2,78) [16]. Karzinome, die weniger als 0,8 - 1cm vom Resektionsrand entfernt sind, zeigen ebenfalls
eine ungunstigere Prognose [6,9].

o Histologischer Tumortyp

Die Relevanz des histologischen Tumortyps ist differenziert zu betrachten. Aufgrund des geringeren invasiven
Potentials und des extrem seltenen Nachweises inguinaler Lymphknotenmetastasen hat das
Basalzellkarzinom gegeniiber dem Plattenepithelkarzinom eine bessere Prognose [4]. Zwischen
verhornenden und nicht-verhornenden Plattenepithelkarzinomen besteht nach derzeitigem Kenntnisstand kein
prognostischer Unterschied [1]. Eine gewisse Sonderstellung nimmt das verrukdse Karzinom (friihere und
obsolete Bezeichnung: Buschke-Lowenstein-Tumor) als eine Variante des Plattenepithelkarzinoms ein.
Aufgrund einer oft nur sehr fokal nachweisbaren und oberfléchlichen Invasion zeigt das verrukdse Karzinom
ein nur geringes Metastasierungspotential mit konsekutiv besserer Prognose [2].

o Differenzierungsgrad (Grading)

Dem Differenzierungsgrad des Karzinoms kommt ebenfalls eine Bedeutung zu, obwohl auch hier die
Datenlage ungeniigend ist [16,17]. Schlecht differenzierte Karzinome (G3-Tumoren) weisen einen
unglinstigeren Verlauf als gut- bzw. maRig differenzierte Karzinome auf [3].

o LymphgefaReinbriiche

Der Nachweis von LymphgefaReinbriichen (LVSI) korreliert mit einem héheren Tumorstadium und mit dem
Auftreten inguinaler Lymphknotenmetastasen [16,17] und hat somit als alleiniger Parameter eine
untergeordnete prognostische Relevanz. Bei Tumoren ohne Lymphknotenmetastasierung kommt den LVSI
jedoch eine groRere Bedeutung zu.

o Assoziierte VIN
Vulvakarzinome mit peritumoral assoziierter VIN zeigen eine hohere Rezidivrate [18,26].
o - Lymphknotenmetastasen

Unabhangig vom Tumorstadium weisen Vulvakarzinome ohne Lymphknotenmetastasen eine 5-Jahres-
Gesamtiberlebensrate von 80,7% auf; bei bereits erfolgter lymphogener Metastasierung sinkt sie auf 62,9%
[1]. Bedeutsam ist auch die Zahl der metastatisch befallenen Lymphknoten. Bei mehr als zwei positiven
Lymphknoten betragt das 5-Jahres-Uberleben <30% [1,17]. Der MetastasengréRe kommt ebenfalls
prognostische Relevanz zu, wobei hier ein relevanter cut-off von 0,5cm diskutiert wird [11,14]. Patientinnen
mit Lymphknotenmetastasen, dem Nachweis eines Kapseldurchbruches und Invasion des perinodalen
Fettgewebes durch die Metastase haben mit 25% versus ~85% ein deutlich schlechteres Gesamtiiberleben
[14,22].

Versorqungsstrukturen

Die Versorgung von Patientinnen mit prainvasiven Vulvalasionen oder mit Vulvakarzinom sollte in Kooperation
zwischen niedergelassenen Frauenarzt(inn)en und spezialisierten Einrichtungen erfolgen.

Aufklarung der Patientin
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Statements:

Patientinnenaufklarung:

1. Die Bereitstellung qualifizierter und sachkompetenter Informationsmaterialien (Print oder Internetmedien)
soll nach den Qualitatsforderungen der Leitlinie Fraueninformation erfolgen, um Patientinnen durch eine
verstandliche Risikokommunikation (u.a. Angaben von Haufigkeiten statt Relativprozente) in ihrer
selbstbestimmten Entscheidung fir oder gegen medizinische MaRnahmen zu unterstutzen.

2. Die Art der Vermittlung von Informationen und die Aufklarung der Patientin sollte umfassend sowie
wahrheitsgemaf’ sein und nach folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation
erfolgen:

m Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren

m Direktes und einfihlsames Ansprechen schwieriger Themen

m \Wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, gg. Erklarung von Fachbegriffen
m Strategien, um das Verstandnis zu verbessern (Wiederholung, Zusammenfassung wichtiger

Informationen, Nutzung von Graphiken u.a.)

Ermutigung, Fragen zu stellen

Erlaubnis und Ermutigung, Gefuihle auszudriicken

= Weiterfihrende Hilfe anbieten (beispielsweise Selbsthilfegruppen, Psychoonkologie, psychosoziale

Krebsberatung)

Hintergrund und Rahmenbedingungen

Die Aufklarung der Patientin Gber Diagnose, Prognose und Behandlungsmafinahmen bei Vulvakarzinomen ist eine
der zentralen Aufgaben des Arztes und ein entscheidender Bestandteil der Arzt-Patientinnen-Kommunikation. Sie
dient dem Aufbau eines Vertrauensverhaltnisses und der aktiven Zusammenarbeit zwischen Arzt und Patientin. Der
Wunsch nach Aufklarung ist bei Patientinnen erfahrungsgemaf grof3. In der Regel ist die Aufklarung nicht ein
einziges Gesprach, sondern ein behandlungsbegleitender Prozess. Idealerweise miindet sie in einen gemeinsamen
partizipativen Entscheidungsprozess (shared decision making).

Eine gelungene Aufklarung wirkt sich positiv z. B. auf die Compliance, die Toleranz von Nebenwirkungen und die
Behandlungszufriedenheit aus. Es gibt keine gesetzlichen Vorschriften liber Form und Inhalt der
Patientinnenaufklarung, sie ist aber nach deutschem Recht zwingend vorgeschrieben. Als Vorbedingung fur das
informierte Einverstandnis der Patientin (informed consent) ermdglicht die Aufklarung erst arztliches Handeln. Sie
dient der Selbstbestimmung der Patientin, der rechtlich ein htheres Gewicht beigemessen wird als der arztlichen
Hilfeleistungspflicht. Es existieren eine Reihe von ausfihrlichen Leitfaden zu diesem Thema, die bei Bedarf zu Rate
gezogen werden kénnen.

Als allgemeine Rahmenbedingungen sind folgende Aspekte zu beachten: Ein angemessener Rahmen (stérungsfreie
und angenehme Umgebung, ausreichend Zeit) sollte gewahrleistet sein. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der
Partner, Angehorige oder Dritte einbezogen werden sollen. Forderlich fur die Gesprachsfihrung sind aktives
Zuhoren und das Ausdriicken von Empathie sowie die Ermutigung der Patientin, Geflihle auszudriicken und Fragen
zu stellen. Es wurden eine Reihe von Trainingsprogrammen entwickelt, um Arzten die Méglichkeit zu geben,
patientenzentrierte Gesprachsfihrung und den Umgang mit schwierigen Kommunikationssituationen einzutiben. Die
Aufklarung sollte umfassend, verstandlich (moglichst unter Verzicht auf medizinische Fachbegriffe) und
wahrheitsgemal sein. Hierbei ist insbesondere auf das Informationsbedurfnis und die Belastbarkeit der Patientin
Rucksicht zu nehmen. Die Aufklarung ist in der Krankenakte zu dokumentieren.

Die Aufklarung von Angehérigen einer einsichtsfahigen Patientin ist in der Regel unzulassig, es sei denn, die
Patientin hat dem ausdrticklich zugestimmt.

Aufklarung iiber Diagnose

In Bezug auf die Diagnose soll der Arzt die Patientin wahrheitsgemaf informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen;
trotzdem soll je nach individueller Ausgangssituation der Erkrankung der Hoffnung auf Heilung oder Linderung genug
Raum gegeben werden. In jedem Fall sollte der Arzt klaren, ob die Informationen bei der Patientin wie intendiert
angekommen sind. Im Rahmen der Aufklarung sollte auch auf weiterfiihrende Hilfen hingewiesen werden, vor allem
auf Unterstiitzung durch Psychoonkologen, Seelsorge oder Selbsthilfegruppen. Im Falle des Fortschreitens der
Erkrankung ist es wichtig, dass die notwendige wahrheitsgemaRe Aufklarung im Einklang mit der Vermittlung von
Hoffnung stehen soll. Wenn keine Heilung mehr méglich ist, kann das Aufzeigen einer bestmdglichen Linderung von
Beschwerden hilfreich sein.

Aufklarung uber Behandlung

Hinsichtlich der Behandlung sollten die Grundsatze der Behandlung in Bezug auf Zweck, Art, Umfang und
Durchfiihrung sowie der Nutzen wie auch das mit den BehandlungsmafRnahmen verbundene Risiko dargestellt
werden. Alternativen in der Behandlung, z.B. im Rahmen einer Teilnahme an klinischen Studien, sind zu erklaren.
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Auch die Nebenwirkungen oder mdgliche Spétfolgen einer Behandlung mit ihren Auswirkungen auf die
Lebensfluhrung und Lebensqualitdt des Patienten sind zu erortern. Auf das Recht, eine zweite Meinung einzuholen,
soll hingewiesen werden. Die Notwendigkeit einer onkologischen Nachsorge und die Méglichkeiten der Rehabilitation
nach abgeschlossener Behandlung sollen ebenfalls angesprochen werden, wie auch vorhandene Angebote
psychoonkologischer und sozialrechtlicher Unterstiitzung sowie Leistungen durch Selbsthilfegruppen.

Die Behandlungsaufklarung soll die eingehende Erérterung von spezifischen Folgen der operativen Behandlung bzw.
Radiotherapie und die Auswirkungen auf sexuelle Funktionen und Erlebnisfahigkeit beinhalten. Der Partner sollte,
wann immer moglich und von der Patientin gewilinscht, miteinbezogen werden.

Therapie

Therapie der VIN (nach ISSVD) = VIN 2/3 (nach WHO)

Bezliglich der Breite des Resektionsrandes bei VIN 2/3, einschlieflich multifokaler VIN 2/3, gibt es keine
ausreichende Evidenz.

|VIN 2/3 - Lasionen sollten durch Exzision und/oder Laservaporisation im Gesunden entfernt werden.

Ziele der Therapie sind:

o Pravention des invasiven Vulvakarzinoms / Entfernung okkulter Friihkarzinome
o Rezidivvermeidung

© Symptombekampfung

© Erhalt der normalen Anatomie und Funktion

o Entfernung im Gesunden

Die Behandlung der VIN 2/3 muss befundadaptiert durchgefiihrt werden.

Es bestehen folgende Therapieoptionen:

(Wide excision mittels Skalpell oder Laser): Hierbei sollte der suspekte Bezirk im Gesunden

exzidiert werden.

Laservaporisation Als Alternative zur Exzision hat sich insbesondere bei multifokalen Lasionen die ablative
Therapie mittels CO2-Laser bewahrt. Im Vorfeld muss bioptisch ein invasives Karzinom
ausgeschlossen werden. Im Bereich der behaarten Haut muss beachtet werden, dass auch
die Hautanhangsgebilde mit therapiert werden sollten.

Skinning Vulektomie In seltenen Fallen kann eine grof3flachige Hautentfernung an der Vulva (sog. skinning
Vulvektomie) erforderlich sein.

Imiquimod kein Standard, eingeschrankte teils widersprichliche Datenlage, nicht fur die VIN-Therapie

zugelassen, off-label-use.

Lokale Exzision

Therapie des Vulvakarzinoms

Grundlagen der Therapie des primaren Vulvakarzinoms

Die Entscheidung Uber die adaquate Therapie erfolgt interdisziplinar unter Einbeziehung der Gynakologischen
Onkologie, der Strahlentherapie, der Anasthesiologie und der Pathologie. Dieses Vorgehen sollte die Diskussion
Uiber Kurz- und Langzeitfolgen der verschiedenen Therapiemadglichkeiten mit einschlieRen. Die Therapieentscheidung
ist individuell und gemeinsam mit der Patientin zu treffen. Berlicksichtigt werden miissen Allgemeinzustand und
Lebenssituation der Patientin sowie das Stadium der Erkrankung und die Risikofaktoren. In der Primérsituation wird
in der Regel die operative Therapie durchgefiihrt. Bei Kontraindikationen zur Operation, Hochrisikopatientinnen, weit
fortgeschrittenen organuberschreitenden Tumoren oder in der palliativen Situation ist eine alleinige oder zusatzliche
Radio-(chemo-) therapie indiziert. Medikamentdse Therapien sind risikoadaptiert durchzufiihren.

Zur stadiengerechten Therapie siehe Therapie-Algorithmen.

Operative Therapie an der Vulva

|Zie| der Operation beim Vulvakarzinom ist die R0-Resektion mit 10mm gesundem Randsaum.

Die operative Lokaltherapie beim Vulvakarzinom bestand urspriinglich in einer en-bloc-Resektion der Vulva
zusammen mit den inguinalen Lymphknoten. Dieses radikale Verfahren mit seiner groRen lokoregionalen
Ausdehnung erwies sich als sehr komplikationsreich. Erster Schritt in der Reduzierung der Radikalitat war die sog.
Drei-Schnitt-Technik, d.h. Vulvektomie und inguinale Lymphonodektomie erfolgen tber jeweils eigene Hautschnitte.
Obwohl damit eine Verminderung der postoperativen Komplikationen zu erreichen war, bedeutet auch dieses
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Verfahren den vollstandigen Verlust der Vulva. Und so versuchte man im néchsten Schritt, die Vulvektomie durch die
sog. radikale lokale Exzision zu ersetzen.

Die folgenden stadiengerechten Empfehlungen berlcksichtigen diese zurlickgenommene lokale Radikalitat und
begriinden sie mit "best available evidence". Zum Ausmaf} der inguinalen Lymphonodektomie wird auf den Abschnitt
Operative Therapie der LymphabfluBwege verwiesen.

Definitionen

Lokale radikale Exzision:
Exzision des Tumors allseitig im makroskopisch Gesunden. Eine ausgedehnte Exzision kann auch als partielle
Vulvektomie bezeichnet werden.

(Radikale) Vulvektomie:
Resektion der groRen und kleinen Labien, der Klitoris und der hinteren Kommissur nach Anlegen der dueren und
der inneren Umschneidungsfigur im makroskopisch Gesunden.

Nach wie vor gibt es keine verbindlichen anatomischen Definitionen, die eine zuverlassige Beschreibung der
angefuhrten Prozeduren erlauben, wenngleich es wissenschaftliche Bemihungen gibt, diesem Missstand abzuhelfen
[5]. Damit fehlen aber auch Studien, die untersucht hatten, wie sich in Abhéngigkeit definierter Prozeduren die
Rezidivrate oder das Uberleben verhalten.

Zur Ausschneidung im Gesunden gilt der allgemeine Grundsatz: je gro3er der Abstand zwischen Tumor- und
Resektionsrand, desto geringer die Wahrscheinlichkeit eines lokalen Rezidivs. Dies konnte fur das Vulvakarzinom in
der Untersuchung von Heaps et al. [4] ebenfalls nachgewiesen werden: obwohl die Auswertung in der logistischen
Regressionsanalyse einen Schwellenwert von 4,8 mm fiir den tumorfreien Resektionsrand ergab, um ein
Lokalrezidiv mdglichst genau vorherzusagen, und obwohl die weitere Analyse zeigte, dass bei einer Schwelle von =8
mm kein Lokalrezidiv zu beobachten war, empfehlen die Autoren pragmatisch einen freien Resektionsrand von 10
mm, denn damit sei auch der unvermeidlichen Schrumpfung durch die Fixierung des Gewebes Rechnung getragen.
So ist es im Einzelfall mdglich, nach entsprechender Aufklarung der Patientin Gber das hdhere Rezidivrisiko, auch
sehr knappe Abtragungsrander zu akzeptieren, um zum Beispiel die Resektion der Klitoris oder des Orificium
urethrae externum zu vermeiden. Die Forderung, im Gesunden zu resezieren, bezieht sich nicht nur auf den invasiv
wachsenden Tumor, sondern schlief3t allfallige unmittelbar an den Tumor grenzende intraepitheliale neoplastische
Veranderungen (VIN) mit ein.

Stadium T1 und T2
Lokale operative Therapie beim unifokalen Vulvakarzinom T1a - T2 ist die radikale lokale Exzision.

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

Stadium T3/ T4

Therapieoptionen im Stadium T3 / T4 sind die Operation, die primare Radiochemotherapie bzw. die neoadjuvante
Radiochemotherapie gefolgt von der Operation. Wichtig ist die interdisziplinare Diskussion, um der
Patientensituation gerecht

Im Stadium III/1V stellt eine primare Radiochemotherapie die Moglichkeit zum Organerhalt dar. Eine neoadjuvante
Radiochemotherapie kann eingesetzt werden, um die Radikalitat der nachfolgenden Operation einzuschranken.

Sollte eine Vulvektomie erforderlich sein, so gilt die Empfehlung: Die Drei-Schnitt-Technik, d.h. Vulvektomie und
Lymphonodektomie von separaten Schnitten aus, ist der en bloc-Technik vorzuziehen.

Uber die verschiedenen Therapieverfahren ist die Patientin eingehend aufzuklaren. Dabei sollte eine besondere
Beriicksichtigung folgender Faktoren erfolgen:

© Nebenerkrankungen

o Allgemeinzustand

o zu erwartende Nebenwirkungen der Therapie

o Erwartung der Patientin an die Therapie.

Stadium T3 bedeutet Ubergreifen des Tumors auf distale Urethra, Vagina und/oder Anus. Die groRe Variation der
Befundkonstellationen in diesem Tumorstadium erklart das breite Spektrum der therapeutischen Empfehlungen, die
von der lokalen Exzision bis zur Vulvektomie reichen, jeweils mit Erweiterung der Resektion in Richtung der
mitbetroffenen angrenzenden Strukturen.
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Die Resektion des distalen Urethradrittels hat in aller Regel keine Harninkontinenz zur Folge.

Bei Mitbefall des Anus soll praoperativ geklart werden, ob eine kontinenzerhaltende Resektion mdglich ist. Die
Patientin muss ansonsten Uber die Anlage eines Anus praeter oder Uber die Moglichkeit einer primaren
Radiochemotherapie mit Kontinenzerhaltung aufgeklart werden. Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren kann die
neoadjuvante Radiochemotherapie [7] eingesetzt werden, um der Patientin einen Organ- bzw. Funktionserhalt von
Blase und oder Darm zu ermoglichen bzw. exenterative Eingriffe zu umgehen. Bei der Therapieentscheidung sind
die potenzielle Toxizitat der Radiochemotherapie und das zu erwartende funktionelle Ergebnis abzuwagen.

Insbesondere bei fortgeschrittenen Tumoren sollte das Vorgehen interdisziplinar in der Tumorkonferenz besprochen
werden.

Die Rate an Wundheilungsstorungen ist bei der Drei-Schnitt-Technik geringer. Obwohl die Studien zu dieser Technik
wegen grolRer methodischer Mangel schwierig zu interpretieren sind, wurden sie in einer Cochrane-Ubersicht [1] zur
Berechnung der Rate von sog. Hautbriickenmetastasen zusammengefal3t. Danach betragt diese Rate 1 % (3 von
303 Patientinnen), die im Hinblick auf den groen Vorteil der geringeren postoperativen Komplikationen wohl
verantwortet werden kann.

Stadium T4 bedeutet Ubergreifen des Tumors auf Blase und/oder Rektum und/oder Knochen. Wenngleich bei
Blasen- oder Rektuminfiltration eine Vulvektomie mit vorderer oder hinterer Exenteration moglich sein kann, bietet
sich in solchen Situationen die neoadjuvante Radiochemotherapie an, da so die Kontinenz erhalten werden kann.
Eine sekundare Tumorresektion ist bei inkompletter Remission angezeigt.

Bei Ubergreifen auf den Knochen muR im Einzelfall entschieden werden, ob hier chirurgisch,
radio-(chemo-)therapeutisch oder in Kombination der Methoden vorzugehen ist. Die Empfehlung zur neoadjuvanten
Radiochemotherapie gilt auch flr primar inoperable Vulvakarzinome.

Insgesamt ist fur die Auswahl der Therapie die zu erwartende Gesamtbehandlungstoxizitat entscheidend. Dabei

sollte die neoadjuvante Radiochemotherapie insbesondere dann indiziert werden, wenn durch ihren Einsatz
Operabilitat oder Kontinenzerhalt erreichbar erscheinen.

Operative Therapie der Lymphabflusswege

|Standard ist die systematische inguino-femorale Lymphonodektomie

Beim T1a-Karzinom (Infiltrationstiefe 1mm und weniger) und dem Basalzellkarzinom ist die inguino-femorale
Lymphonodektomie obsolet, beim verrukésen Karzinom in der Regel nicht indiziert.

Ab einer Infiltrationstiefe von mehr als 1,0 mm (=pT1b) ist eine systematische inguino-femorale
Lymphonodektomie obligat.

Bei lateralem T1-Karzinom und freien ipsilateralen Lymphknoten kann auf eine kontralaterale Lymphonodektomie
verzichtet werden. Wenn das Karzinom weniger als 1cm an die Medianlinie heranreicht, ist die bilaterale
inguinofemorale Lymphonodektomie Standard.

Eine Sentinellymphonodektomie sollte nur unter strengen Qualitatsanforderungen und nach intensiver
Patientinnenaufklarung auch tber eine méglicherweise erhdhte Rezidivrate mit schwerwiegenden Folgen
durchgefihrt werden. Grundsatzlich kann eine Sentinellymphonodektomie nur beim T1-T2 Vulvakarzinom <=4cm
Durchmesser mit klinisch und sonografisch nicht suspekten Leistenlymphknoten durchgefiihrt werden.

Die Behandlung der pelvinen Lymphknnoten ist indiziert bei

o 3 oder mehr positiven unilateralen Leisten-LK
o Kapseldurchbruch in den Leisten-LK
o Makrometastase > 10 mm

Der Lymphabflud der Vulva verlauft Gber die Leisten-Lymphknoten. Darunter versteht man die oberflachlichen sog.
inguinalen Lymphknoten (LK), die auf der Fascia cribrosa im Trigonum femorale unter- und oberhalb des
Leistenbandes gelegen sind. Diese LK kdnnen auch lateral der Beingefale liegen. Zu den Leisten-LK gehoren auch
die tieferen LK unter der Fascia cribrosa, die auch als femorale LK bezeichnet werden. Sie liegen in der Regel nur
medial der Gefélle, lateral des femoralen Gefafstranges sind keine LK zu finden. Hier sollte mdglichst keine
Praparation durchgefiihrt werden, da lateral der Arteria femoralis der Nervus femoralis verlauft und Schadigungen
tunlichst vermieden werden sollten.

AusmaR der Lymphonodektomie:
In mehreren Untersuchungen wurden Patientinnen lediglich oberflachlich inguinal lymphonodektomiert [8, 9, 30, 45].
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Es traten in 4-8% Leistenrezidive auf, wahrend bei der systematischen inguino-femoralen Lymphonodektomie nur
eine Leistenrezidivrate von 0,8% beschrieben wurde. Die Leistenrezidive waren tberwiegend tiefe femorale
Rezidive, obwohl die oberflachlichen LK negativ waren [18, 28, 38, 41].

Bei einer systematischen inguino-femoralen Lymphonodektomie sollen mindestens 6 Lymphknoten pro Seite entfernt
werden [49].

Ein separater Lymphabfluss direkt von der Vulva, speziell von der periklitoridalen Region in die pelvinen LK ist nicht
anzunehmen, so dass keine Skip-Metastasen zu befiirchten sind und die Behandlung der Lymphabflusswege bei
negativen Leistenlymphknopten die Beckenlymphknoten nicht berlcksichtigen muss.

Weder das FIGO-Stadium noch der oberflachliche Tumordurchmesser korrelieren befriedigend mit der
Lymphknotenmetastasierung [19, 21, 28].

Die Infiltrationstiefe weist bei den Plattenepithelkarzinomen dagegen eine eindeutige Korrelation zur
Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung auf. Tumoren mit einer Infiltrationstiefe von 1mm oder weniger
zeigen keine Lymphknotenmetastasen [6, 20, 23, 27, 34, 37, 42, 43, 47, 53].

|Invasionstiefe(mm) Pat. |Anzah| mit N+ |% mit N+

| <1,0 163 | 0 )
|
| 21-30 [131 | 11
|
|

|

|
3,1-50 1101 | 27 | 267

|

1,1-2,0 145 | 11 7,6
8,3

>5,0 (38 | 13 34,2
578 | 62 10,7

Tab. 1 Lymphknotenmetastasierungshaufigkeit in Abhangigkeit von der Tumorinfiltrationstiefe

Kontralaterale LK bei lateral gelegenem Tumor:

Nach einer gréf3eren Literaturzusammenstellung fanden sich bei lateralen T1-Vulvakarzinomen mit freien ipsilateralen
Lymphknoten kontralateral nur in 0,4% Lymphknotenmetastasen [10, 20, 29, 23, 34, 37, 47, 52].

Allerdings gibt es Daten zu kontralateralen Rezidiven nach ipsilateraler Lymphonodektomie, die eine Rate von 2,6 %
bei 192 beobachteten Verlaufen zeigen (1, 9, 12, 33, 45, 48). Dieser Wert ist zwar hoher als die primare
Findungsrate von 0,4 %, stellt jedoch noch nicht die Grundlage fur eine allgemeine Empfehlung zur grundsétzlichen
bilateralen Lymphonodektomie dar [3].

Komplikationen der inguinofemoralen Lymphonodektomie:
Die inguino-femorale Lymphonodektomie ist mit erheblicher Morbiditat verbunden [4, 17, 26, 33, 36, 44].

© Wundheilungsstérungen in 14-44%
o Lymphozelen in 30%
o Lymphodem (therapiepflichtig) des Beines in 20-69%

Sentinel-Lymphonodektomie
Die hohe Komplikationsrate der systematischen inguino-femoralen Lymphonodektomie hat zu ersten Studien tber
die Sentinellymphonodektomie an der Vulva gefiihrt [40].

Die Studien zur Sentinellymphonodektomie beim Vulvakarzinom haben eine sehr hohe Detektionsrate und Sensitivitat
ergeben, aber es ist auch eine relevante Rate falsch-negativer Befunde vorhanden und es sind mehrere
Leistenrezidive nach alleiniger Sentinellymphonodektomie beschrieben [2, 5, 12, 13, 14, 35, 41] . Eine
Beobachtungsstudie, in der bei Patientinnen mit einem negativen Sentinellymphknoten auf eine komplette
inguinofemorale Lymphonodektomie verzichtet wurde, hat eine Rezidivrate von 2,3% bei allerdings noch relativ
kurzer Nachbeobachtungszeit ergeben [51]. Dadurch erscheint unter bestimmten Voraussetzungen eine alleinige
Sentinellymphonodektomie vertretbar. Als wesentliche Bedingungen sollte eine ausgewiesene Expertise des
gesamten Teams, insbesondere des Operateurs vorhanden sein. Dabei sollten 10 nachgewiesene
Sentinellymphonodektomien beim Vulvakarzinom als Mindestvoraussetzungen angesehen werden. Aufgrund der
schlechten Prognose eines inguinalen Rezidivs muss die Patientin Gber das Verfahren umfassend aufgeklart
werden. Nachdem in der oben genannten Beobachtungsstudie tber 40% der befallenen Sentinellymphknoten erst im
immunhistologischen Ultrastaging entdeckt wurden, muss auch die Mdglichkeit einer Zweitoperation zur
systematischen Lymphonodektomie erwahnt werden. Grundsatzlich ist die Durchfiihrung eines Ultrastaging und ein
gesichertes Follow-up erforderlich.

Pelvine Lymphknoten

Pelvine LK-Metastasen sind insgesamt selten. Sie finden sich in weniger als 10% aller Vulvakarzinome und in
weniger als 2% aller Vulvakarzinome der Stadien T1 und T2 [7, 21, 29, 31, 34, 50].
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Die Indikation zur Erweiterung der Lymphonodektomie (kontralateral, pelvin) kann sowohl zweizeitig als auch
einzeitig mit Schnellschnitt-Diagnostik erfolgen.

Folgende Therapieoptionen fur die pelvinen Lymphknoten sind moglich:

o Operation
m extraperitoneale ipsilaterale Lymphonodektomie [11, 21, 24, 39]
m |aparoskopische Lymphonodektomie [31]
= | ymphonodektomie per Laparotomie

Radiotherapie

Die zur Klarung der optimalen Therapie der pelvinen Lymphknoten durchgefiihrte prospektiv randomisierte Studie
der GOG erbrachte aufgrund inkonsistenter Daten keinen eindeutigen Vorteil fur Operation oder Radiotherapie,
nachdem die radiotherapierten Patientinnen ein besseres Uberleben, aber eine héhere pelvine Rezidivrate als die
operierte Gruppe aufwies und die operierten Patientinnen trotz inguinaler Metastasierung keine Radiotherapie der
Leiste erhielten [25]. Nachdem bei Patientinnen mit histologisch gesicherten inguinalen Lymphknotenmetastasen ein
ca. 30%iges Risiko fur pelvine Lymphknotenmetastasen besteht, kann die pelvine Lymphonodektomie den 70% der
Patientinnen ohne pelvine Metastasen die Beckenbestrahlung ersparen. Das Zielvolumen kann dann auf die Leisten
beschrankt und unndtige Toxizitat vermieden werden. Im Falle positiver pelviner Lymphknoten besteht die Indikation
zur adjuvanten Radiotherapie der pelvinen Lymphabflusswege [54].

Das periklitoridale Karzinom ist keine eigenstandige Indikation fur die Behandlung der pelvinen Lymphknoten. Bei
deutlich vergréRerten, metastatisch befallenen Leistenlymphknoten sollte eine operative Therapie der Leiste
erfolgen. Dabei ist unklar, ob eine systematische Lymphonodektomie oder nur die Entfernung aller vergréfierter
Lymphknoten im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes durchgefuhrt werden muss.

Radiotherapie und Radiochemotherapie des Vulvakarzinoms

Die primare Radiochemotherapie verkleinert die Tumorgrée und verbessert die Operabilitat bei groen
Primartumoren.

Indikationen
fur eine adjuvante inguinale Radiotherapie sind

o 3 und mehr metastasierte Lymphknoten
o Kapsellberschreitung
o Metastase >10mm

Priméare Strahlentherapie

Die alleinige Strahlentherapie invasiver Vulvakarzinome beschrankt sich auf medizinisch nicht operable Patientinnen
mit palliativer Zielsetzung. Die Dosis im Bereich des Primartumors sollte 60 bis 70 Gy und im Bereich der inguinalen
Lymphknoten (klinisch NO) 50 Gy betragen [1].

Primare Radiochemotherapie

In Analogie zur Behandlung anderer Plattenepithelkarzinome wird auch beim lokal fortgeschrittenen Vulvakarzinom
die kombinierte Radiochemotherapie eingesetzt. Verwendet werden vor allem 5-Fluorouracil in Kombination mit
Cisplatin oder Mitomycin C. Allerdings weisen die vorliegenden Studien eine erhebliche Variabilitat beztglich der
Chemotherapie- und Radiotherapieschemata auf. Durch eine Radiochemotherapie kann bei Patientinnen mit lokal
fortgeschrittenen Vulvakarzinomen in 63-92% eine Tumorreduktion bewirkt und so ein operabler Zustand erreicht
werden. Ferner kann bei unguinstig lokalisierten Tumoren, die nur durch eine Exenteration resektabel waren (z.B. bei
Befall der proximalen Urethra, des Anus oder des Rektums), ein ultraradikaler Eingriff vermieden werden [2].

Die kombinierte Radiochemotherapie zeigt Komplettremissionen in 45-80%. Die meisten Autoren haben auch bei
komplettem Ansprechen auf die Radiochemotherapie eine operative MaRnahme folgen lassen (Vulvektomie,
inguinale Lymphonodektomie, lokale Exzision) [2,3]. Die akute Toxizitat vor allem im Bereich der Haut kann erheblich
und fiir die in der Mehrzahl alteren Patientinnen sehr belastend sein [2].

Ob eine alleinige priméare Radiochemotherapie mit Dosiseskalation einer praoperativen Radiochemotherapie gefolgt
von z.B. lokaler Exzision vorzuziehen bzw. gleichwertig ist, wird kontrovers diskutiert.

Nachdem trotz klinisch kompletter Remission im Tumorbett zum Teil Resttumor nachgewiesen werden konnte, sollte
eine Resektion des Tumorbetts erwogen werden. Ob eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens resultiert, ist
bislang unklar [4-6].

Bei klinisch unauffalligen Leisten (cNO) scheint nach der vorliegenden Datenlage der Verzicht auf die inguinofemorale
Lymphonodektomie vertretbar.

12.10.2010 09:59

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.



Bei partieller Remission sollte der Resttumor mit gesundem Randsaum von 10mm lokal radikal exzidiert.

Eine bessere Schonung von Rektum, Blase und Dinndarm sowie eine Applikation hoherer Dosen kann vermutlich
durch die IMRT (intensitatsmodulierte Radiotherapie) erreicht werden [7].

Adjuvante Strahlentherapie

Die Empfehlung zur postoperativen Strahlentherapie gilt insbesondere fiir R1- oder nur knapp RO-resezierte (< 10
mm Sicherheitsrander) Tumoren, wenn keine Nachresektion moglich ist [1]. Wurden inguinal keine metastatisch
befallenen Lymphknoten gefunden (pNO), ist eine Bestrahlung der Leisten nicht erforderlich.

Durch eine 1986 von der GOG veroffentlichte Studie konnte nachgewiesen werden, dass Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasen von einer adjuvanten Strahlentherapie profitieren [8]. Es wird seither empfohlen, bei Befall
von drei und mehr Lymphknoten entweder eine Strahlentherapie der inguinalen und pelvinen LymphabfluBwege
(45-50 Gy) oder eine pelvine Lymphonodektomie in Kombination mit einer inguinalen Radiotherapie durchzufiihren.

Eine Dosiseskalation auf ca. 56-58 Gy oder eine zusatzliche Chemotherapie bei Vorliegen von Risikofaktoren
(extrakapsulare Extension, R1-Resektion) kann allerdings ohne klare Datengrundlage erwogen werden.

Bei Befall von 1-2 inguinalen Lymphknoten und fehlendem Hinweis auf extrakapsulare Invasion wird mehrheitlich der
Verzicht auf eine adjuvante Strahlentherapie empfohlen.

Supportive Therapie

Eine leitliniengerechte Supportivtherapie zur Prophylaxe und Minimierung therapie- oder tumorbedingter Symptome
ist erforderlich.

Allgemeine Nebenwirkungen

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes. Die Nebenwirkungen kénnen als
akute Veranderungen wahrend bzw. direkt im Anschluss an die Therapie oder als Spatfolgen auftreten. Haufig ist
ein interdisziplindres Vorgehen notwendig. (Bezlglich der detaillierten Empfehlungen wird auf die ISTO-Leitlinie
Supportivtherapie verwiesen)

Lokale Nebenwirkungen

Enteritis (s. auch ISTO Leitlinie Supportivtherapie): Durch eine individuelle 3-D-gestiitzte Bestrahlungsplanung kann
das Volumen der Mukosa im Bestrahlungsfeld reduziert werden. Bei radiogener Enteritis wird eine fettarme,
glutaminreiche Diat, ggf. mit Zusatz von Vitamin E-Praparaten empfohlen (1). Die Therapie der Enteritis ist wie auch
bei der Chemotherapie symptomatisch mit Loperamid, Spasmolytika und Anticholinergika (2). Bei
therapierefraktaren Situationen wird Octreotid angewendet(3, 4), bei Nachweis von Clostridiumtoxin im Stuhl orales
Metronidazol oder Vancomycin.

Proktitis (s. auch ISTO Leitlinie Supportivtherapie):

Eine medikamentdse Prophylaxe der radiogenen Proktitis ist nicht bekannt. 5-ASA ist aufgrund erhohter
Komplikationsraten wahrend der Strahlentherapie im Abdomen kontraindiziert. Die akute Proktitis kann topisch mit
Butyraten therapiert werden (5). Die Behandlung der spaten radiogenen Veranderungen des Rektums ist eine
interdisziplinare Aufgabe. Es liegen einzelne Daten zu endoskopischen Verddungen vor (6). Bei Therapieversagen
konnen lokale antiphlogistische Behandlungen und Einlaufe mit Sucralfat (2 x 2 g in 20 ml Wasser Susp./Tag) ,
Sodium Pentosanpolysulfat oder Metronidazol mit Kortison erfolgen(7, 8). Diese Therapien sollten in erfahrenen
Zentren durchgefiihrt werden. Bei therapierefraktaren Fallen kann eine hyperbare Sauerstofftherapie erwogen
werden (9).

Zystitis:

Im Vordergrund steht die symptomatische Behandlung der Beschwerden mittels Analgesie und Spasmolyse
(Metamizol, zentral wirksame Analgetika, Buscopan). Eine Alkalisierung des Harns sowie die Eisensubstitution bis
hin zu Transfusionen bei rezidivierenden Mikro- und Makrohamaturien ergénzen die Therapie. Bakterielle
Superinfektionen erfordern eine entsprechende antibiotische Therapie. Weitere Informationen siehe einschlagige
Literatur (10, 11, 12, 13).

Sekundares Lymphoédem:

Die Effizienz der manuellen Lymphdrainage gilt beim Lymphdédem ebenso als gesichert wie die Notwendigkeit einer
Kompressionstherapie. Die Frequenz und Dauer dieser kombinierten Malnahmen richten sich nach dem
Lymphddemstadium I-111 und sollten nach Ausschluss der Kontraindikationen durchgefiihrt werden (14).

Vaginaltrockenheit und Vaginalstenose:

Die radiogen und/oder chemotherapie-induzierte Trockenheit der Vagina kann beim Vulvakarzinom durch die
Applikation von lokalen Ostrogenen oder inerten Gleitgelen vermindert werden. 4-6 Wochen nach Ende einer
Strahlentherapie, die die Vaginalregion einbezogen hat, sollte durch eine mechanische Dilatation (Vaginaldilatatoren,
Dexpanthenoltampons ) eine Prophylaxe der Vaginalstenose erfolgen (15,16).
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Sexuelle Funktionsstérungen:

Die Patientinnen sollten Gber Auswirkungen der Therapie auf ihr Sexualleben und lber die Mdglichkeiten
prophylaktisch-therapeutischer MaRnahmen (z.B. vaginale Dilatation) ausreichend informiert werden (siehe Kapitel
Aufklarung) (17).

Psychoonkologische MaBnahmen

1. Die psychoonkologische Betreuung von Patientinnen mit Vulvakarzinom ist ein integraler Bestandteil der
onkologischen Diagnostik, Therapie, Rehabilitation und Nachsorge und stellt eine interdisziplindre Aufgabe
dar.

2. Die Patientin sollte friihzeitig Uber die Mdglichkeit der stationaren und ambulanten psychoonkologischen
Hilfestellung informiert werden und bei Bedarf eine qualifizierte psychoonkologische Betreuung erhalten.

3. Die Lebensqualitat der Patientin ist wahrend der Therapie, Rehabilitation und der Nachsorge regelmagig zu
beurteilen, auch um einen méglichen psychoonkologischen Handlungsbedarf zu beurteilen.

Die Berticksichtigung psychosozialer Aspekte ist ein integraler Bestandteil der Betreuung im gesamten
Krankheitsverlauf. Die Konzepte psychoonkologischer MalRnahmen bei Patientinnen mit Vulvakarzinom entsprechen
den an anderer Stelle ausgefiihrten diagnoselbergreifenden Leitlinien psychoonkologischer Beratung und
Behandlung erwachsener Krebspatienten.

An dieser Stelle sollen daher nur die wichtigsten Aspekte ausgefiihrt werden. Die Patientin ist zum friihestmdglichen
Zeitpunkt auf psychosoziale Behandlungs- und Unterstitzungsmdglichkeiten hinzuweisen, insbesondere auf
psychoonkologische (PO) Behandlungsmdglichkeiten inklusive Paar- und Sexualberatung, Selbsthilfegruppen sowie
sozialrechtliche Beratung.

Die psychoonkologische Versorgung der Patientinnen beinhaltet eine patientengerechte Information und Beratung,
eine qualifizierte psychologische Diagnostik und Bedarfsfeststellung sowie eine gezielte psychoonkologische
Behandlung zur Unterstiitzung bei der Bewaltigung der Erkrankungs- und Behandlungsfolgen. Inhalt und Ausmaf’ der
psychoonkologischen Diagnostik und Interventionen sind am individuellen Bedarf der Patientin auszurichten. Falls es
die Patientin wiinscht kdnnen ihr Partner oder Angehorige zu jedem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf in die Betreuung
miteinbezogen werden.

(siehe LL Psychosoziale Versorgung, in Entwicklung)

Rehabilitation

Alle Patientinnen sind Uber die gesetzlichen Mdglichkeiten zu Anschlussheilbehandlung, Regelheilbehandlung und
ambulanten Reha-Angeboten eingehend zu informieren und zu beraten.

Der Rehabilitationsbedarf im somatischen und psychosozialen Bereich ergibt sich aus der Feststellung der
Krankheits- und Behandlungsfolgestdrungen in Orientierung an Einteilungsprinzipien der ICF-Klassifikation der WHO
(2001). Diese lassen sich in Funktionsstorungen, Fahigkeitsstorungen, Beeintrachtigungen sowie Kontext- und
Risikofaktoren detailliierter unterscheiden und auch kodiert erfassen:

Am haufigsten sind genitale Atrophieerscheinungen mit radiogener Komponente als Dyspareunie, Lymphddeme der
unteren Extremitaten, radiogene Reaktionen von Ureter, Harnblase und Darm und Hormonausfallserscheinungen.

Bei Vorliegen von Beeintrachtigungen im Sinne einer Rehabilitationsbedurftigkeit kann nach den gesetzlichen
Bestimmungen (SGB V, VI, IX) binnen 2 Wochen nach Beendigung der Primartherapie eine
Anschlussheilbehandlung in einer geeigneten Rehabilitationsklinik aufgenommen werden. Alternativ kann auch eine
sog. Regelheilbehandlung binnen 2 Jahren nach Primartherapie tber die gesetzlichen Renten- oder
Krankenversicherungen beantragt und genehmigt werden. Alle Patientinnen sind Uber die gesetzlichen Mdglichkeiten
zu Anschlussheilbehandlung, Regelheilbehandlung und ambulanten Reha-Angeboten durch den jeweils behandelnden
Arzt eingehend zu informieren und zu beraten.

Die Rehabilitationsfahigkeit ergibt sich aus einer positiven Motivation der Patientin und der kérperlichen und
psychischen Fahigkeit, die angebotenen Reha-Programme zielorientiert zu nutzen.

Eine ergebnisorientierte Rehabilitation sollte hierzu je nach Notwendigkeit individuelle Therapieziele aus
somatischen, funktionsbezogenen, sozialen, edukativen und psychoonkologischen Bereichen auswahlen.

Neben spezifischen symptomatischen oder funktionellen Behandlungen erfolgen krankheitsorientierte edukative
Begleitprogramme sowie ggf. eine sozialmedizinische Leistungsbeurteilung und berufsorientierte Leistungserprobung
bezogen auf den bisher ausgeubten Beruf und den allgemeinen Arbeitsmarkt. Der gesetzliche Auftrag lautet
"Rehabilitation vor Rente!". Rechtzeitig innerhalb der gesetzlichen Frist einer maximalen Krankengeldfortzahlung von
18 Monaten kénnen Fragen beziglich einer evtl. Erwerbsfahigkeit oder Berufsunfahigkeit eingehend geklart und die
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Patientinnen sozial abgesichert werden.

Globales Gesamtziel der Rehabilitation ist die Wiedererlangung eines korperlichen, seelischen und sozialen
Wohlbefindens. Bei bleibenden Krankheitsfolgeschaden soll durch Begleitung und Betreuung Hilfestellung gegeben
werden, unvermeidliche Behinderungen und Beschwerden zu akzeptieren oder zu kompensieren und das Leben
wieder zur eigenen Zufriedenheit eigengestalterisch zu flhren. Unterstiitzen konnen hier Krebs-Selbsthilfegruppen
oder -sportgruppen.

Nachsorge - Vulvakarzinom

Obligat:
o Krankheitsspezifische Anamnese

o Symptom- Anamnese: Narben- und Stenosierungssymptomatik, Miktionsanomalien, sexuelle Stérungen,
Stimmungsschwankungen, selbst palpierter Tumor, Schmerzen, Pruritus, Fluor, Blutung, Beinoedeme,
-schwellneigung

o Klinische Untersuchung:
m |nspektion und Palpation des ausseren und inneren Genitales inkl. der inguinalen
Lymphabflussgebiete und des Rectums
= Speculumuntersuchung (ggf. Cervixzytologie)

Fakultativ:
o Kolposkopie der Vulva und Vagina (Portio)

o grofziigige Entnahme von Biopsien

o Bildgebung: Der routineméallige Einsatz bildgebender Verfahren ist nicht indiziert, kann aber bei unklaren
bzw. rezidivverdachtigen Situationen hilfreich sein

o Eine Bestimmung des Tumormarkers (SCC) ist in der Nachsorge nicht indiziert.

Ziel:

Ziel der Nachsorge ist die Diagnose therapiebedingter Nebenwirkungen (z.B. Narbensymptomatik, Vaginal- und
Urethrastenose, Dys-, Apareunie, Harnstrahlabweichungen) und psychosozialer Auswirkungen der Erkrankung und
der Therapie (z.B. sexuelle Stérungen). Ein weiterer Inhalt ist das frihzeitige Erkennen von Rezidiverkrankungen.

Damit kann die Behandlung eingeleitet und die Lebensqualitét der Betroffenen moglicherweise positiv beeinflusst
werden. Das friihestmogliche Erkennen eines Rezidives hat zum Ziel, dieses in einer noch resektablen Ausdehnung
zu identifizieren, ohne dass diesbezliglich ein messbarer Effekt auf die Mortalitat und Morbiditat nachgewiesen
werden konnte [1].

Tumormarker (SCC) weisen fir den Nachweis von Lokalrezidiven eine unbefriedigende Sensitivitat und Spezifitat auf
und sind nicht als Routine-Screening-Methode in der Nachsorge indiziert [4-7]. Allenfalls bei Vorliegen einer
metastasierten Situation kdnnen sie Hinweise auf ein Therapieansprechen geben [4].

Nachsorgeintervalle:
Empfehlenswert ist in Anlehnung and die Rezidivwahrscheinlichkeit eine zunachst engmaschigere Nachsorge in den

ersten 3 Jahren (alle 3 Monate), in den folgenden 2 Jahren dann 6 monatlich und ab dem 5. Nachsorgejahr jahrliche
Kontrollen.

Abweichungen hiervon sind individuell zu tberprifen und abhangig vom klinischen Befund.

Intervall Frequenz |obligate Untersuchungen symptombezogene Bemerkung

(Jahren) [(Monaten) Untersuchung

1-3 3 monatlich |Anamnese Ultraschall bei susp. Bezirk
Klinische Untersuchung, CT Biopsie
Kolposkopie Rontgen

4-5 6 monatlich |Anamnese Ultraschall bei susp. Bezirk
Klinische Untersuchung, CT Biopsie
Kolposkopie Roéntgen

26 12 Anamnese Ultraschall bei susp. Bezirk

monatlich  [Klinische Untersuchung, CT Biopsie

Kolposkopie Rontgen

12.10.2010 09:59

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.



Rezidiv / Metastasen

Allgemeine Aspekte

Beim Vulvoperinealrezidiv ist die Behandlung abhangig von der Primartherapie. Als operative MalRnahmen kommen
die einfache Exzision in sano oder eine Vulvektomie bis hin zu exenterierenden Eingriffen in Betracht.

Beim inguinalen und pelvinen Rezidiv kénnen grundséatzlich die Operation, die Radiotherapie und die
Chemotherapie alleine oder in Kombination angewendet werden. Sofern keine Kontraindikationen gegen eine
Radiochemotherapie vorliegen, sollte diese einer alleinigen Radiotherapie vorgezogen werden. Unabhangig von
der Therapie ist die Prognose der Patientin schlecht.

Die Inzidenz von Lokalrezidiven beim Vulvakarzinom ist hoch und liegt bei liber 30%. Der wichtigste Prognosefaktor
im Hinblick auf das vulvoperineale Lokalrezidiv ist ein tumorfreier histologischer Resektionsrand von mindestens
8mm (entspricht 10 mm am nicht fixierten Op-Praparat). Wurde dieser nicht eingehalten, ist mit einer hdheren
Lokalrezidivhaufigkeit von ca. 50% zu rechnen. Desweiteren sind Multifokalitat und Lymphangiosis mit einem
erhdhten Rezidivrisiko assoziiert [3-5].

Vulvoperinealrezidiv

Lokalrezidive im Vulvoperinealbereich sind prognostisch deutlich besser als Lymphknotenrezidive. Letztere treten im
Aligemeinen friher auf als Lokalrezidive (7 Monate versus 3 Jahre mediane rezidivfreie Zeit). Die
Funfjahresuberlebensrate bei Frihrezidiven innerhalb von 20 Monaten ist deutlich niedriger als bei Intervallen tber
20 Monaten (28% versus 68%). Vulvakarzinome bei alteren Frauen zeigen haufig mehrere Lokalrezidive, ohne
systemisch zu streuen [6, 8, 10].

Bei Vulvoperinealrezidiv ist das Vorgehen abhangig von der Art der Primartherapie und von der individuellen
klinischen Situation. Die MaRnahmen sollen tumoradaptiert durchgefiihrt und am Allgemeinzustand der Patientin
orientiert werden. Operative MalRnahmen umfassen das Spektrum von der einfachen Excision in sano tber eine
komplettierende Re-Vulvektomie bis hin zu exenterierenden Eingriffen.

Fur die Rezidivoperation gelten die gleichen Radikalitatsprinzipien wie fiir die Primaroperation. Zur Therapie des
Vulvakarzinomrezidives liegen keine Studien vor, die die verschiedenen Verfahren unmittelbar miteinander
vergleichen.

Beim isolierten vulvaren Lokalrezidiv erscheint die lokale radikale Resektion als Therapie der Wahl [1,2,7,8,11].

Plastische Rekonstruktionen mit lokalen und myokutanen Lappenplastiken verbessern das Therapieergebnis
insbesondere bei komplexem Ausgangsbefund und Zustand nach vorangegangener Strahlentherapie. Bei Beteiligung
von Nachbarorganen wie Harnblase oder Anus/Rektum ist eine exenterative Operation in Abhangigkeit vom
Allgemeinzustand der Patientin zu diskutieren. Miller et al. berichten eine Flnfjahrestberlebensrate von 38% bei
allerdings kleiner Fallzahl. Alternativ kann die Radiotherapie oder die Radiochemotherapie zum Einsatz kommen.
Sofern keine Kontraindikationen gegen eine Radiochemotherapie vorliegen, sollte diese einer alleinigen
Radiotherapie vorgezogen werden. Rationale fur diese klinische Erwagung ist ein Analogieschluss aus den
Ergebnissen der Primartherapie.

3. Inguinales Rezidiv
Bei Nachweis eines inguinalen Rezidivs sollte eine bildgebende Staginguntersuchung auf hdmatogene und
lymphogene Metastasen (pelvin, paraaortal, mediastinal, Scalenus) stattfinden.

Bei Rezidiv in der Leiste kann die Operation meist in Kombination mit Radiotherapie, die alleinige Radiotherapie
oder die Radiochemotherapie angewendet werden. Die Entscheidung sollte interdisziplinar und in Abhangigkeit von
der Vorbehandlung getroffen werden. Unabhangig von der Therapie ist die Prognose der Patientin schlecht.

Dasselbe gilt auch fir Patientinnen mit pelvinem Rezidiv. Auch hier werden multimodale Konzepte bevorzugt
eingesetzt.

4. Fernmetastasen

Fernmetastasen konnen in seltenen Fallen eine Indikation zur Chemotherapie bei einer Patientin in gutem
Allgemeinzustand darstellen. Die Datenlage zur Chemotherapie in der Rezidivsituation ist ufRerst beschrankt. Die
Ansprechrate fir die verschiedenen Substanzen liegt bei etwa 30 %, die Remissionsdauer betragt allerdings nur
wenige Monate und muf gegentiber der betrachtlichen Toxizitat der Polychemotherapie abgewogen werden. Zum
Einsatz kommen Cisplatin, Taxane u.a. [12]

Anhang
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Algorithmus 1. Diagnostik des Vulvakarzinoms.
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Algorithmus 2. Therapie des T1-Vulvakarzinoms.
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Alporithmus 4. Therapie des T3-, T4-Vulvakarzinoms.
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