Im Fokus: Gynadkologische Tumoren

Das Vulvakarzinom

Diagnostik und Therapie

Das Vulvakarzinom ist unter den gynakologischen Malignomen das am meisten vernachlassigte, obwohl

seine Inzidenz und inshesondere die Vorstufen deutlich zunehmen. Im Vordergrund steht die oftmals ver-

stimmelnde operative Therapie, welche ein hohes Mass an Erfahrung und Kenntnisse der Rekonstruktion

sowie die Begleitung spezialisierter Pflege erfordert. Der Stellenwert adjuvanter oder neoadjuvanter

Therapiekonzepte bleibt in vieler Hinsicht ungeklart.
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Vulvar cancer
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Fur die Inzidenz zum Vulvakarzinom in der Schweiz
liegen keine exakten Daten vor, diese lassen sich da-
her lediglich anhand der Daten der ASF-Statistik und
im Vergleich zu den Daten des Robert-Koch-Instituts
mit einer Inzidenz von 2,5/100 000 abschatzen. Es ist
davon auszugehen, dass die Zahl der Neuerkrankun-
gen bei fehlender Friherkennung Uber der des Zer-
vixkarzinoms in der Schweiz liegt und etwa 260 bis 300
Falle pro Jahr betragt. Uber ein Drittel der Patientin-
nen verstirbt an den Folgen des Vulvakarzinoms. Die
Inzidenz nimmt in den letzten Jahren insbesondere
bei jungen Frauen zu, sodass zu dem Altersgipfel jen-
seits des 70. Lebensjahres ein zweiter Gipfel bei
Frauen um die 50 Jahre entstanden ist (1, 2).
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HPV-assoziierte uVIN. Bei den invasiven Karzinomen
liegt der Anteil des HPV-negativen Vulvakarzinoms,
je nach untersuchter Population, bei etwa 50% (Ab-
bildung 7). Als weitere Risikofaktoren sind rezidivie-
rende genitale Infektionen, Nikotinabusus, Immun-
suppression und Alkoholabusus zu nennen.

Bei der Prévention kann die HPV-Vakzinierung eine
Senkung zumindest der Inzidenz der uVIN und damit
auch der des unverhornten Plattenepithelkarzinoms
erreichen. Ob eine intensive Beobachtung von Pati-
entinnen mit Lichen sclerosus und die addquate
Therapie einen Einfluss auf die Entstehung des Vul-
vakarzinoms haben, ist nicht geklart, aber wahr-
scheinlich (4).

Risikofaktoren und Privention
Als Vorstufe ist die vulvare intraepitheliale Neoplasie
(VIN) zu nennen, die in ihrer Inzidenz in den letzten 30
Jahren um etwa 400% zugenommen hat (1-3). Hier-
bei wird zwischen der «HPV-assoziierten usual type
VIN» (uVIN) und der «differenzierten VIN» (dVIN) un-
terschieden, Letztere mit Lichen sclerosus assoziiert.
Aufgrund des héheren Alters der Frau bei Auftreten
sowie des meist verhornenden und damit maskierten
Wachstumsverhaltens wird die dVIN mit einem Anteil
unter 10% wesentlich seltener diagnostiziert als die

Vulvar cancer is regarded as an orphan disease, although its incidence and its
precancerous lesions are increasing. The main treatment is still radical surgery,
which is often accompanied by complications and mutilation. Surgery of vulvar
cancer requires a high grade of expertise und knowledge of reconstruction
techniques, as well as perioperative specialized nursing. The value of adjuvant
or neoadjuvant treatment concepts remain unclear in many aspects.
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Klinik und Diagnostik

Bei der Entstehung einer VIN oder des invasiven Kar-
zinoms sind die Symptome, wie Pruritus oder Bren-
nen, eher unspezifisch und kénnen oft als banale In-
fektion verkannt werden. Ausschlaggebend fir die
Friherkennung ist die sorgféltige Inspektion des dus-
seren Genitales durch Vulvoskopie und bei Verdacht
die Punchbiopsie mit Gewinnung einer Histologie.
Patientinnen mit Lichen sclerosus haben nahezu aus-
nahmslos intermittierend Symptome, kénnen aber
auch Uber Jahre symptomlos sein. Die Diagnosestel-
lung wird in dieser Situation meist Gber mindestens
5 Jahre verzogert, obwohl die Veranderungen zu-
mindest im fortgeschrittenen Stadium sehr charak-
teristisch sind (5). Aber auch anndhernd 50% der
Patientinnen mit HPV-assoziiertem Vulvakarzinom
berichten Uber Symptome in den 12 Monaten vor
Diagnosestellung (6).

Beachtenswert ist — neben der Zunahme des Karzi-
noms bei jungen Frauen — auch eine Verdnderung
der Lokalisation des Vulvakarzinoms in den letzten
Jahren, sodass zunehmend die prognostisch ungtins-
tigere subklitoridale Region betroffen ist (7). Bei ge-
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sichertem Vulvakarzinom erfolgt die Beurteilung der
inguinofemoralen Lymphknoten durch klinische Pal-
pation mit ergdnzender Sonografie und gegebenen-
falls Feinnadelpunktion auffalliger Lymphknoten (8).
Erst bei auffélligen Lymphknoten ist eine weitere
bildgebende Abklarung indiziert.

Therapie

Beziiglich Priméarbefund

Hinsichtlich der optimalen Therapie des Vulvakarzi-
noms bestehen viele offene Fragen. Im Vordergrund
steht die radikale operative Entfernung des Primartu-
mors mit einem Sicherheitsabstand von wenigstens
8 mm (9, 10). Hierbei ist nachvollziehbar, dass dies fur
die Patientinnen einen erheblichen Einfluss auf die
Lebensqualitat haben kann, in funktioneller wie auch
symptomatischer Hinsicht (11). Zudem ist mit post-
operativen Komplikationen, allen voran mit Wundhei-
lungsstdrung, in Uber einem Dirittel der Félle zu rech-
nen, wenn nicht eine addquate primére Adaption
oder eine Rekonstruktion erfolgt (Abbildung 2) (12,
13). Ein von M. Héckel aus Leipzig vorgestelltes chir-
urgisches Therapiekonzept berlcksichtigt die Aus-
breitung der Tumoren innerhalb definierter embryo-
logischer Komponenten, die bei der Entfernung
respektiert werden mussen. In seiner Fallserie traten
keine Lokalrezidive auf. Diese sogenannte Vulvafeld-
resektion muss allerdings noch prospektiv multizen-
trisch als sichere Methode bewiesen werden (14). Die
postoperative Radiotherapie kann zwar bei R1-Resek-
tion die Lokalrezidivrate senken, Ziel sollte jedoch
grundsatzlich die radikale Exzision im Gesunden sein;
eine Nachresektion ist daher der postoperativen lo-
kalen Radiotherapie vorzuziehen.

Beziiglich Lymphabflusswege

Ein Befall der inguinofemoralen Lymphknoten hat ei-
nen erheblichen prognostischen Einfluss auf das pro-
gressionsfreie und das Gesamtiberleben (15, 16). Da
bis heute eine adjuvante Therapie, mit Ausnahme
der Strahlentherapie der Lymphabflusswege, wie in
der GOG37-Studie ab zwei befallenen Lymphknoten
gezeigt, keinen nachgewiesenen Effekt auf das Uber-
leben der Patientinnen hat, kommt dem chirurgischen
Staging ein herausragender Stellenwert zu (15, 17).
Die radikale inguinofemorale Lymphadenektomie ist
mit erheblicher Kurz- und Langzeitmorbiditét verbun-
den, daher wird sie wo méglich zunehmend durch
die Sentinelnodebiopsie ersetzt, wenn auch teilweise
recht unkritisch (12, 18, 19). Nach Aufarbeitung der
niederlandischen GROINSS-V und der multizentri-
schen deutschen Studie zeigt sich zwar eine Falsch-
negativ-Rate von unter 10%, dennoch ist die Situa-
tion eines inguinalen Rezidivs fur die Patientinnen
verheerend bei einer zu erwartenden 5-Jahres-Uber-
lebensrate von etwa 25% (20, 21).

Bei der Durchfiihrung der Sentinelnodebiopsie sind

PR T-E0l v e liSied
VESF ung RN Enpliman

mEC% sl i
E 3 3L dar Yuhen
mdrndusle <10M 43505,
Dozpasiticn
T e a0 wverhormies
[T " SO der uva

5050

Abbildung 1: Die Entstehung des HPV-assoziierten Vul-
vakarzinoms verhélt sich &hnlich wie die des Zervixkar-
zinoms. Zu berticksichtigen ist, dass die HPV-Persistenz
in der Vulva deutlich l&nger ist als in der Cervix uteri
und Friiherkennungsprogramme fehlen. Die dVIN ist
prognostisch unglinstiger, sie wird wegen des héheren
Alters der Patientinnen und bei der hyperkeratotischen
Erscheinung des Lichen sclerosus selten diagnostiziert.
Eine Stratifizierung hinsichtlich Risikopatientinnen ware
immunhistochemisch zwar méglich, hat sich aber bisher
nicht etabliert.

Abbildung 2: Typische schwere und friihe postopera-
tive Komplikation nach radikaler Vulvektomie ohne Re-
konstruktion bei bakterieller Superinfektion.

strenge Kriterien einzuhalten, wie Tumorgrdsse unter
4 cm, Vermeidung der Schnellschnittbeurteilung we-
gen der Relevanz von Mikrometastasen, bei Tumor-
sitz in der Mittellinie das Vorhandensein von Wach-
terlymphknoten obligat beidseits und die direkte
quantitative und topografische Korrelation mit der
Bildgebung. Die Bildgebung kann durch die kombi-
nierte Darstellung der Wachterlymphknoten mit dem
SPECT-CT optimiert werden (22).

Eine jungst retrospektiv durchgefiihrte multizentri-
sche Analyse bei etwa 1600 Patientinnen mit Vulva-
karzinom in Deutschland zeigte einen Vorteil fir eine
adjuvante Therapie mittels Strahlentherapie oder Ra-
diochemotherapie, sofern mehr als ein Lymphknoten
befallen ist (23). Hierbei ist zu erwahnen, dass bisher
kein Nachweis flr den Vorteil einer Radiochemothe-
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Abbildung 3: Ausgedehnte Resektion eines inguinofe-
moralen Rezidivs mit Geféssinterponat der Vena iliaca
externa nach falschnegativem Sentinelnode. Praopera-
tiv war eine Radiochemotherapie zum Erreichen einer
Operabilitat erforderlich.

Das Ligamentum inguinale, die Lymphknoten inguinofe-
moral und pelvin rechts sowie die Vena femoralis und
Teile des M. obliquus externus wurden reseziert.

rapie gegenuber der alleinigen Radiotherapie er-
bracht wurde und diese Therapie prospektiv in der
CARE-2-Studie untersucht werden soll.

In fortgeschrittenen Stadien wird eine individuelle
Vorgehensweise in Abhangigkeit von der Morbiditat
der Patientin vorgeschlagen, wobei interdisziplinar
auch neoadjuvante Therapiemdglichkeiten und ul-
traradikale Operationen in Betracht gezogen werden
sollten.

Nachsorge
Uber 50% aller lokoregiondren Rezidive treten inner-
halb der ersten 6 Monate nach Primartherapie auf,
wobei Uber 70% davon die Vulva mit betreffen und
davon wiederum Uber 50% ausschliesslich an der
Vulva auftreten (18-22). Da die sonografische Bildge-
bung der Leiste eine hohe Sensitivitat zeigt (8) und
eine multimodale Therapie der inguinfemoralen und
der pelvinen Lymphknoten vermutlich einen Einfluss
auf das Uberleben hat ([21]; eigene unverdffentlichte
Daten) zielt die Nachsorge auf die rechtzeitige Er-

Merkpunkte

A Das Vulvakarzinom nimmt in seiner Inzidenz zu,
atiologisch spielen HPV-Infektion und der unbehan-
delte Lichen sclerosus die wesentlichen Rollen.

A Der wichtigste Therapiebestandteil ist weiterhin die
radikale operative Entfernung und das operative Sta-
ging der Lymphabflusswege. Ab zwei und mehr befal-
lenen Lymphknoten wird eine adjuvante Radiothera-
pie empfohlen.

A Eingriffe an der Vulva und der inguinofemoralen
Lymphknoten sind oftmals verstiimmelnd und haben
eine hohe Komplikationsrate. Sie erfordern ein hohes
Mass an Expertise sowie ein multimodales Pflege-
management.
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kennung eines lokoregiondren Rezidivs ab. In den
ersten 2 Jahren nach Erstdiagnose sollten somit eine
Vulvoskopie alle 3 Monate und eine klinische Unter-
suchung der Leistenregion inklusive Ultraschalls er-
folgen. Hierbei ist insbesondere zu beachten, dass
bei Patientinnen mit Lichen sclerosus ein deutlich er-
hohtes Rezidivrisiko besteht (24).

Im Fall eines lokoregionaren Rezidivs richtet sich die
Therapie nach der lokalen Ausdehnung und nach der
Komorbiditat der Patientin und besteht in der Regel
aus einer radikalen Entfernung mit operativer Thera-
pie auch der Lymphabflusswege und anschliessen-
der oder vorangehender Radio- oder Radiochemo-
therapie (Abbildung 3).

Besonderheiten

beim Vulvakarzinom
Eingriffe am &dusseren Genitalbereich sind fur die
betroffenen Frauen sehr belastend und nachhaltig.
Die Rate postoperativer Komplikationen liegt — je
nach Schwellenwert, was als Komplikation gewertet
wurde — tatséchlich Gber 50%. Da Fehler beim opera-
tiven Management hinsichtlich onkologischer Sicher-
heit fir die Patientinnen fatal sind und nicht durch
adjuvante Therapiekonzepte ausgeglichen werden
kénnen, sollte die Behandlung von einem eng ko-
operierenden Team, bestehend aus sehr erfahrenen,
onkologisch spezialisierten Gynékologen mit Beherr-
schung rekonstruktiver Techniken, ferner aus Nuk-
learmedizinern/Radiologen sowie Pathologen durch-
gefihrt werden. Zudem ist hinsichtlich Lebensqua-
litdt und Komplikationsmanagements eine speziali-
sierte Pflege fur die Betreuung dieser Patientinnen
obligat. A
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