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Gewidmet allen Patientinnen, die an einem Vulvakarzinom erkrankt sind.
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Genderhinweis:

Aufgrund der gesteigerten Lesbarkeit wurde in der vorliegenden Dissertationsschrift auf den
gleichzeitigen Gebrauch mannlicher, weiblicher und weiterer Geschlechtsformen verzichtet.
Alle verwendeten Personenbezeichnungen und Pronomen gelten gleichermalRen fir Men-
schen samtlicher Geschlechtsidentitaten.

Anmerkung:

In der Einleitung und dem Diskussionsteil dieser Dissertation wurde auf die deutsche S2k-
Leitlinie zum Vulvakarzinom und seinen Vorstufen der Deutschen Gesellschaft fir Gynakolo-
gie und Geburtshilfe (DGGG) und der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) von 2015 Bezug
genommen, obwohl sich diese Leitlinie derzeit in Uberarbeitung befindet. Grund hierfir ist,
dass sie zum Zeitpunkt der Behandlung der eingeschlossenen Patientinnen gultig war und
bislang keine aktualisierte Fassung veroffentlicht wurde. Um die wissenschaftliche Relevanz
und Aktualitat der Arbeit zu gewahrleisten, erfolgte erganzend — sofern erforderlich — ein Ab-
gleich der Empfehlungen mit der aktuellen Leitlinie zum Vulvakarzinom der Europaischen Ge-
sellschaft fir Gynakologische Onkologie (ESGO) von 2023.
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1 Zusammenfassung

Die inguinofemorale Lymphadenektomie (IFL) galt lange Zeit als das Standardverfahren zum
Staging der inguinalen Lymphknoten beim Vulvakarzinom. Im Verlauf der spaten 2000er und
der frihen 2010er Jahre etablierte sich beim frihen Vulvakarzinom jedoch zunehmend die
Sentinellymphknotenbiopsie (SNB) als weniger invasive Alternative. Die SNB weist bei gerin-
gerer Morbiditat eine dhnliche Sensitivitat und eine vergleichbare onkologische Sicherheit wie
die IFL auf. Die Studie, auf deren Grundlage die ersten Empfehlungen zur SNB beruhten,
verglichen jedoch Patientinnen mit unterschiedlichen Risikoprofilen: SNB-Patientinnen mit tu-
morfreien Lymphknoten versus IFL-Patientinnen mit tumorbefallenen Lymphknoten. Ziel der
vorliegenden Studie war daher, Uberleben, Rezidivraten, Morbiditat und gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat (QoL) nach SNB und nach IFL bei Patientinnen mit Vulvakarzinom im

Frihstadium und tumorfreien inguinalen Lymphknoten zu vergleichen.

Einschlusskriterien waren ein Vulvakarzinom mit einem Tumordurchmesser <4 cm, einer In-
filtrationstiefe >1 mm, tumorfreien inguinalen Lymphknoten sowie ein unifokales Tumor-
wachstum. Insgesamt konnten 74 Vulvakarzinompatientinnen (58 SNB- und 16 IFL-Patientin-
nen), die zwischen 2009 und 2019 an einer der drei teilnehmenden Kliniken operiert wurden,
in die Studie eingeschlossen werden. Die Uberlebensauswertung umfasste das Gesamtiiber-
leben (OS), das krankheitsspezifische Uberleben (DSS) sowie das krankheitsfreie Uberleben
(DFS). Letzteres wurde in Abhangigkeit von der Rezidivlokalisation weiter unterteilt in DFS fir
Lokal-, Leisten- und Fernrezidive. Zur Morbiditatsanalyse wurden Komposite aus den haufigs-
ten vulvaren und inguinalen Komplikationen erstellt. Zudem wurden Lymphabflussstérungen
wie Lymphozelen und Lymphddeme als separate Morbiditatsparameter ausgewertet. Die Er-
hebung der gesundheitsbezogenen QoL erfolgte mittels des Fragebogens 12-ltem-Short-
Form-Survey (SF-12). Dabei wurden ein korperlicher (PCS) und ein mentaler Summenscore
(MCS) gebildet. Fir die statistische Auswertung wurde die Software SPSS verwendet. Kate-
goriale Variablen wurden mithilfe des Fisher-Exact-Tests und des zweiseitigen Pearson-Chi-
Quadrat-Tests analysiert. Gruppenvergleiche fur nicht normalverteilte Daten wurden mittels
Mann-Whitney U Test durchgefiihrt. Die Uberlebensanalysen erfolgten mithilfe von Kaplan-

Meier-Kurven und dem Log-Rank-Test.

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 58,0 Monaten (Spannweite: 8—144 Monate)
betrug das OS 90,9 % in der SNB-Gruppe und 93,8 % in der IFL-Gruppe (p = 0,430). Das
DSS war im Median 59,1 Monate lang (Spannweite: 8—116 Monate) und lag bei 94,4 % (SNB),
respektive 100 % (IFL) (p = 0,176).
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Das DFS unterschied sich nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 40,0 Monaten
(Spannweite: 8—115 Monate) nicht signifikant zwischen den Gruppen (88,7 % nach SNB vs.
93,8 % nach IFL) (p = 0,417). Es konnten keine signifikanten Unterschiede im krankheitsfreien
Uberleben (DFS) fiir isolierte Leistenrezidive zwischen den Gruppen festgestellt werden (96,2
% nach SNB vs. 100 % nach IFL) (p = 0,374). In der Morbiditadtsanalyse zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in den Kompositen ,Komplikationen jeglicher Art“ und ,inguinale
Wundheilungsstérungen®. Eine Ausnahme bildeten Lymphozelen, die bei SNB-Patientinnen
signifikant seltener als bei IFL-Patientinnen auftraten (13,8 % vs. 50,0 %) (p = 0,020). Die
Pravalenz von Lymphddemen unterschied sich nicht signifikant zwischen SNB und IFL (15,5
% vs. 25,0 %) (p = 0,439). Auch in Bezug auf die QoL zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen: Der mediane PCS betrug 48,7 (Spannweite: 18,8-57,4)
(SNB) respektive 51,6 (Spannweite: 42,6-55,9) (IFL) (p =0,63). Der mediane MCS lag bei
55,2 (Spannweite: 30,0-66,9) (SNB) und 50,2 (Spannweite: 41,9-61,3) (IFL) (p =0,84).

Unsere Studie bestatigt die SNB auch in der Langzeitnachbeobachtung als onkologisch si-
chere Alternative zur IFL. Fur die SNB zeigten sich signifikant niedrigere Lymphozelenraten.
Leistenrezidive traten in der SNB-Gruppe zwar haufiger auf als in der IFL-Gruppe. Dies war
jedoch weder statistisch signifikant noch wirkte es sich negativ auf das OS, das DSS oder das

DFS aus. Die QoL unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen.
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2 Einleitung

2.1 Definition und Epidemiologie des Vulvakarzinoms

Das Vulvakarzinom ist ein maligner Tumor im Bereich der duf3eren weiblichen Genitalregion.
Anatomisch umfasst die Vulva den Mons pubis, die Labiae majorae und minorae, die Kilitoris,
den aulieren Harnrbhrenausgang, das Vestibulum vaginae, die paraurethralen und Bartholi-
nischen Driisen sowie das Perineum.” Die haufigsten Manifestationsorte des Vulvakarzinoms
sind die Labiae majorae.? Am seltensten betrifft das Vulvakarzinom hingegen das Perineum.??
Mit etwa 3.100 Neuerkrankungen jahrlich in Deutschland (Stand 2020) ist das Vulvakarzinom
das vierthaufigste gynakologische Karzinom und ein seltenes Malignom.* Die jéhrlichen Inzi-
denzen variieren etwas im weltweiten Landervergleich und werden altersstandardisiert mit ca.
0,3-5,1/100.000 Frauen angegeben.*® In der Haufigkeitsverteilung aller Karzinome liegt das
Vulvakarzinom weltweit ungefahr an 28.—-29. Stelle und macht damit rund 0,3 % aller neu
diagnostizierten Karzinome aus.®’ Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen dem 70. und
dem 75. Lebensjahr#%#?°

Der Grolteil aller Vulvakarzinome (ca. 55,3—-70 %) wird im Frihstadium und auf die Vulva
begrenzt diagnostiziert, wahrend bei rund 24-27 % der Vulvakarzinompatientinnen zum Di-
agnosezeitpunkt bereits eine regionale Metastasierung vorliegt und ungefahr 3,6—7 % der Pa-

tientinnen Fernmetastasen haben.>*°

Verteilung der UICC-Stadien (7. und 8. Auflage TNM) bei Erstdiagnose, ICD-10 C51, Deutschland 2019 — 2020
(oben: inkl. fehlender Angaben und DCO-Fiille; unten: nur giiltige Werte)

= ¥
B Frauen TR R B

DCO
64% 5% fehlende Angaben

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Abbildung 1: Verteilung der Tumorstadien zum Diagnosezeitpunkt bei Vulvakarzinompatientinnen
in Deutschland von 2019 bis 2020

Zitiert aus dem Bericht ,Krebs in Deutschland® des Robert-Koch-Instituts von 2019/2020*

In den 2000er Jahren wurde im Vergleich zu den spaten 1980er und friihen 1990er Jahren
insbesondere in der Gruppe der unter 50- bis 60-jahrigen Patientinnen und in Hochlohnlan-
dern eine steigende Vulvakarzinominzidenz beobachtet.>*'° Dieser Anstieg wurde von Kang
et al. auf 11,6 % fir Patientinnen unter 60 Jahren berechnet, wahrend bei Patientinnen tber

60 Jahren keine steigende Inzidenz nachgewiesen werden konnte.™
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Als Ursachen wurden ein geandertes sexuelles Risikoverhalten und héhere Raten an Infekti-
onen mit humanen Papillomviren (HPV) adressiert.?'°

Nach Angaben des Robert Koch-Instituts hat sich der zuvor ansteigende Trend der altersuber-
greifenden Vulvakarzinominzidenz im letzten Jahrzehnt nicht weiter fortgesetzt.* In Léndern
mit niedrigerem Einkommen machen HPV-assoziierte Vulvakarzinome einen gré3eren Anteil
aller Vulvakarzinome aus als in Hochlohnlandern, was moglicherweise durch eine héhere Préa-
valenz von HIV-Infektionen und damit verbundene Immunsuppression begiinstigt wird.'""
Gleichzeitig ist die Inzidenz des Vulvakarzinoms in Entwicklungslandern niedriger, was auf

einen begrenzten Zugang zu medizinischer Versorgung zuriickzufiihren sein kénnte.”

2.2 Atiologie & Risikofaktoren

In Abhangigkeit von der Tumorentitat gelten verschiedene Faktoren als Risikokonstellationen
fur die Entstehung eines Vulvakarzinoms.

Dazu zahlen insbesondere Infektionen mit HPV, chronisch-inflammatorische Dermatosen wie
ein Lichen sclerosus (LS) im Anogenitalbereich und ein héheres Lebensalter.' %1718 Hinsicht-
lich des Einflusses einzelner Risikofaktoren bestehen in der Literatur teils divergierende Ein-
schatzungen.>?° Coffey et al. postulierten etwa einen Zusammenhang zwischen Adipositas
oder frilhzeitiger Menopause und vulvaren Neoplasien.?’ Andere Studien, wie etwa eine epi-
demiologische Analyse von Ansink und Heintz aus dem Jahr 1993, konnten keine derartige
Assoziation nachweisen.'® Adipositas und eine frilhe Menopause kénnen grundsatzlich auf
eine mogliche hormonelle Beteiligung hinweisen. Ein entsprechender pathogenetischer Zu-

sammenhang wurde fir das Vulvakarzinom bislang nicht beschrieben.

2.2.1 Plattenepitheliale Vulvakarzinome

Histopathologisch betrachtet handelt es sich beim Vulvakarzinom Gberwiegend um ein Plat-
tenepithelkarzinom.?2' Dieses wird histomorphologisch in zwei Haupttypen eingeteilt: das ver-
hornende und das nicht-verhornende Plattenepithelkarzinom.??? Weiter wird die Karzinoge-
nese von plattenepithelialen Vulvakarzinomen anhand ihrer HPV-Assoziation in eine HPV-
assoziierte und eine HPV-unabhangige Form unterteilt.""?* In den vergangenen Jahren hat
sich die Einteilung anhand der HPV-Assoziation zunehmend etabliert und wird heute vielfach
der rein histomorphologischen Klassifikation vorgezogen.?®

Den Grolteil aller Vulvakarzinome (ca. 50-80 %) stellen verhornende Plattenepithelkarzi-
nome dar, welche hauptsachlich bei alteren Patientinnen und in der Regel unabhangig von
einer HPV-Infektion vorkommen.*'2172425 pradominierender Risikofaktor fiir den verhornen-

den Typ sind kutane inflammatorische Erkrankungen, insbesondere ein LS.""2?
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Micheletti et al. (2016) konstatierten bei LS-Patientinnen (n = 976) eine Neoplasieinzidenz von
3,2 % innerhalb einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 52 Monaten."’

Das Risiko einer LS-Patientin, im Verlauf ihres Lebens an einem Vulvakarzinom zu erkranken,
wird auf etwa 4-5 % geschatzt."" Im Vergleich hierzu liegt das Lebenszeitrisiko, ein Vulvakar-
zinom zu entwickeln, in der weiblichen Normalpopulation in Deutschland bei 0,6 % und die
jahrliche Vulvakarzinominzidenz bei 0,0073 % (Stand 2020).*

Als maRgeblicher Risikofaktor fir das nicht-verhornende Plattenepithelkarzinom der Vulva gilt
eine persistierende Infektion von Epithelzellen mit einem Hochrisikotyp des humanen Papillo-
mavirus (hrHPV).*?* Die Entitat des nicht-verhornenden Plattenepithelkarzinoms betrifft vor-
rangig jingere Frauen.*'? HPV-Infektionen sind weit verbreitet und die Pravalenz einer
hrHPV-Infektion beim Vulvakarzinom wird in der Literatur mit 19,4-50 % angegeben.'®2>2
Bisher konnten annahernd 200 verschiedene Genotypen des humanen Papillomavirus identi-
fiziert werden, wovon 17 als onkogen gelten und sowohl Zervixkarzinome als auch teilweise
Vulva-, Penis-, Anal- oder Oropharyngealkarzinome verursachen kénnen.?® In der Mehrzahl
der Falle kommt es jedoch, selbst bei einer Infektion mit einem hrHPV-Typ, zu einer spontanen
Elimination des Virus durch das Immunsystem.?® Anhand ihres karzinogenen Potenzials kén-
nen HPV-Typen absteigend von hoch nach niedrig onkogen unterteilt werden, wobei insbe-
sondere die Hochrisikotypen 16 und 18 mit verschiedenen anogenitalen Karzinomen assozi-
iert sind.?®?° Die HPV-Genotypen 6 und 11 zdhlen zu den niedrig onkogenen HPV-Typen und
sind ursachlich fir anogenitale Papillome.? Das onkogene Potenzial der verschiedenen HPV-

t.2® Beim Vul-

Typen wurde vorrangig im Zusammenhang mit dem Zervixkarzinom untersuch
vakarzinom konnten die hrHPV-Typen 16, 18 und 33 mit einem onkogenen Potenzial in Ver-
bindung gebracht werden,?” wobei insbesondere eine Infektion mit dem hrHPV-Typ 16 den
Grolteil der HPV-assoziierten Falle ausmacht.''?°3%3" Bei HPV-assoziierten Vulvakarzino-
men finden sich oft HPV-assoziierte Prékanzerosen der Cervix uteri in der Anamnese, was
vermutlich neben der simultanen Infektion in verschiedenen Geweben auf die Ahnlichkeit des
Epithels und die Exposition gegeniiber gleichen Risikofaktoren zuriickzufiihren ist.21319:20

Durch den im Rahmen des Cervixkarzinomscreenings regelmafig durchgeflihrten Gebarmut-
terhalsabstrich ist anzunehmen, dass eine HPV-Infektion in vielen Fallen zunachst an der
Cervix uteri nachgewiesen wird.>* Das Vorliegen von HPV-assoziierten prakanzerésen Lasi-
onen oder malignen Tumoren im anogenitalen Bereich auf3erhalb der Vulva stellt einen unab-
hangigen Risikofaktor fur die Entstehung eines nicht-verhornenden plattenepithelialen Vulva-
karzinoms dar.*"2131920 Dje Korrelation von HPV-Assoziation und Verhornungsstatus bei plat-
tenepithelialen Vulvakarzinomen ist nicht durchgéngig gegeben.?>?°*° Santos et al. fanden
etwa in der histopathologischen Analyse von Vulvakarzinomen bei 37,5 % aller HPV-assozi-
ierten Karzinome ein verhornendes und bei 9,2 % der HPV-unabhangigen Tumore ein nicht-

verhornendes Plattenepithelkarzinom.
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Als Kofaktoren in der Karzinogenese des nicht-verhornenden, HPV-assoziierten Typs werden
Tabakkonsum und eine HIV-bedingte oder iatrogene Immunsuppression adressiert.'31%2°
Eine Sonderform des plattenepithelialen Karzinoms stellt das exophytisch wachsende und

HPV-unabhangige verrukdse Karzinom dar.?®

2.2.2 Prakanzerosen an der Vulva

Analog zum invasiven plattenepithelialen Vulvakarzinom werden auch die vulvaren Prakan-
zerosen anhand ihrer HPV-Assoziation unterteilt.>

Die haufigste Prakanzerose ist die high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL), die fri-
her auch als vulvare intraepitheliale Neoplasie vom ,usual type® (uVIN, VIN II-ll) bezeichnet
wurde.** Sie ist mit einer HPV-Infektion assoziiert?® und tritt bevorzugt bei jiingeren Frauen
und multifokal auf.?® Insbesondere eine multifokal vorkommende HSIL geht mit einem erhoh-
ten Risiko einher, sich zu einem invasiven Vulvakarzinom zu entwickeln.®

Die haufigste prainvasive Form des HPV-negativen Vulvakarzinoms wird als differenzierte

t.'” Sie entsteht meist auf dem Boden einer

vulvare intraepitheliale Neoplasie (dVIN) bezeichne
chronisch inflammatorischen Hautkrankheit und steht fur bis zu ca. 10 % aller vulvaren
Prakanzerosen.'” Im Kontrast hierzu stellt die invasive Form der dVIN, das verhornende Plat-
tenepithelkarzinom, einen GrofRteil aller vulvaren Plattenepithelkarzinome dar."” Daraus kann
geschlussfolgert werden, dass die dVIN ein hdheres karzinogenes Potenzial als andere
Prékanzerosen hat.??

Weitere HPV-unabhangige Prakanzerosen sind die vulvare Akanthose mit alterierter Differen-
zierung (VAAD) und die differenzierte exophytische VIN-Lasion (DEVIL).*

Es wird angenommen, dass die VAAD die prainvasive Form des verrukésen Vulvakarzinoms
darstellt, wie in der WHO-Klassifikation fiir weibliche Genitaltumoren von 2020 beschrieben.?®
Als Morbus Paget wird die prainvasive Form des extramammaren Pagetkarzinoms bezeich-
net, welche als obligate Prakanzerose eingeordnet wird.*

Auch die low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), friiher uVIN I, geht meist mit einer
HPV-Infektion einher.?**” Unter die Diagnose der LSIL fallt entsprechend der WHO-Klassifi-
kation fiir weibliche Genitaltumoren von 2020 auch das platte Kondylom.??

Die LSIL geht in den meisten Fallen in Regress und gilt im Gegensatz zur HSIL oder dVIN

nicht als obligate Prakanzerose.*

2.2.3 Nicht-plattenepitheliale Vulvakarzinome
Neben Plattenepithelkarzinomen fallen unter die Diagnose des Vulvakarzinoms auch seltener

vorkommende Entitaten, die fiir bis zu 10-20 % der Vulvakarzinome stehen.®’-*°
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Uber histopathologische Merkmale hinaus, kénnen sich die verschiedenen Tumortypen mit-
unter auch in Bezug auf Prognose und Therapieempfehlungen unterscheiden.3®4°

Die Stadieneinteilung séamtlicher Entitaten des Vulvakarzinoms erfolgt derzeit — mit Ausnahme
des malignen Melanoms — nach der 2021 revidierten FIGO-Klassifikation.?’
Nicht-plattenepitheliale epitheliale Karzinome sind ungewdhnliche Tumorarten an der Vulva,
zu welchen unter anderem Basalzellkarzinome, Talgdrusenkarzinome und Adenokarzinome
gezahlt werden.

Basalzellkarzinome machen weniger als 5-8 % der vulvaren Neoplasien aus, zeigen ein lokal
invasives Wachstum, metastasieren kaum und haben eine deutlich bessere Prognose als
Plattenepithelkarzinome.'*°

Talgdriisenkarzinome sind auferordentlich selten und moéglicherweise HPV-assoziiert.*'
Vulvare Adenokarzinome stellen ca. 2 % der vulvaren Neoplasien dar und umfassen apokrine
Adenokarzinome, das Karzinom der Bartholinischen Driisen sowie das extramammare Paget-
karzinom.*>*3 Es ist zwar bekannt, dass das apokrine Adenokarzinom metastasiert, allerdings
sind aufgrund seiner Seltenheit zuverlassige prognostische Aussagen nur eingeschrankt mog-
lich.*® In seltenen Fallen kénnen vulvare apokrine Adenokarzinome auch als Metastasen von
Tumoren anderer Herkunft entstehen.*?

Karzinome der Bartholinischen Drisen kénnen sowohl aus Plattenepithel- als auch aus Dri-
sengewebe entstehen; entsprechend variieren Therapie und Prognose in Abhangigkeit von
der Histopathologie.3"3%43

Das extramammare Pagetkarzinom stellt die invasive Form des Morbus Paget dar und ist ein
aulerst seltenes Adenokarzinom, das unter anderem in der drisenreichen Anogenitalregion
auftreten kann.*? Es steht fiir bis zu 1 % aller vulvaren Neoplasien, betrifft insbesondere post-
menopausale Frauen und kann in ein primares und ein sekundares Karzinom unterteilt wer-
den.*? Die primare Form des vulvdren extramammaren Pagetkarzinoms geht haufig, jedoch
nicht ausschlieRlich, von den apokrinen Driisen am weiblichen Genital aus.*? Das sekundére
vulvare extramammare Pagetkarzinom stellt die Ausbreitung eines Pagetkarzinoms von an-
deren — haufig angrenzenden — Lokalisationen wie der Endozervix oder dem Urothel, aber
auch von weiter entfernten Stellen wie der Brust dar.*? Trotz eines hohen Lokalrezidivrisikos

t.42

ist das 5-Jahres-Uberleben beim extramammaren Pagetkarzinom gut.*? Bei invasiver Form

liegt das Risiko fiir Lymphknotenmetastasen im Leistenbereich bei etwa 15-25 %.*3

An der Vulva kénnen auch Karzinome nicht-epithelialen Ursprungs auftreten. Beispiele hierfir
sind maligne Melanome oder mesenchymale Tumore wie aggressive Angiomyxome oder Sar-
kome, aber auch neurogene, myogene und hamatologische Tumore, die allesamt eine au-

Rerst niedrige Inzidenz haben >384

17



Das maligne Melanom der Vulva ist im Gegensatz zu anderen malignen Melanomen nicht von
der UV-Strahlung abhangig und die Atiologie ist bisher nicht vollstandig geklart.®® Es macht
mit rund 5 % zwar einen geringen Anteil der Vulvakarzinome aus, stellt dennoch nach dem
plattenepithelialen Typ die zweithaufigste Neoplasie an der Vulva dar.** Das vulvére maligne
Melanom ist durch ein hohes Risiko flr Fernmetastasen und Rezidive sowie eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 10-63 % mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaftet.®®

Das aggressive vulvare Angiomyxom geht mit einer hohen Rate an Lokalrezidiven einher und
wird als low-grade mesenchymaler Tumor mit unsicherem malignem Potenzial beschrieben.??
Unter der Diagnose ,Sarkom“ werden an der Vulva Sarkome unterschiedlicher histologischer

Herkunft, wie etwa das Kaposi-Sarkom, zusammengefasst.?'*3

2.3 Tumormarker und immunhistochemische Charakteristika

Im onkologischen Kontext versteht man unter Bio- oder Tumormarkern messbare genetische,
biochemische oder physiologische Tumoreigenschaften. Beim Vulvakarzinom sind insbeson-
dere Zytokeratine und Tumorsuppressorgene von diagnostischer Relevanz.?®

Tumormarker sind Substanzen (haufig Proteine), die von Tumorzellen oder kérpereigenen
Zellen als Reaktion auf Tumorzellen produziert werden kénnen. Beim Vulvakarzinom wurde
insbesondere das von plattenepithelialen Zellen produzierte Glykoprotein ,Squamous Cell

Carcinoma Antigen“ (SCC) untersucht.*’

Der Tumormarker SCC gilt beim Vulvakarzinom je-
doch als unspezifisch und ist nur bei einem begrenzten Anteil der Falle nachweisbar.*’ Der
diagnostische und prognostische Nutzen ist daher eingeschrankt und die routinemafige Be-

stimmung von SCC wird beim Vulvakarzinom nicht empfohlen.*

Das Protein p16 (auch Cyclin-abhangiger Kinase-Inhibitor p16*INK4a genannt) wird von dem
Gen CDKN2A kodiert und hat normalerweise die Funktion eines Tumorsuppressors im Zell-
zyklus.** Defekte im p16-Signalweg, die beispielsweise durch Mutationen oder Deletionen ent-
stehen, kénnen das Entartungsrisiko einer Zelle erhéhen.** In vielen Tumoren l3sst sich eine
verminderte p16-Expression oder eine Funktionsstérung von p16 nachweisen.**

Im Gegensatz dazu wird p16 bei HPV-assoziierten Tumoren stark (iberexprimiert.?"** Dies ist
auf einen Kompensationsmechanismus der Zelle zurlickzufiihren. Das HPV induziert die Ex-
pression viraler Onkoproteine.?® Relevante HPV-Onkogene sind die Onkogene E6 und E7.%°
Diese Proteine sind maf3geblich an der Stérung zellularer Kontrollmechanismen beteiligt und
fordern sowohl die virale Replikation als auch die maligne Transformation der infizierten
Epithelzellen.?® Als zentrales virales Protein gilt das HPV-Onkoprotein E7, welches Uber eine
Inaktivierung des Retinoblastom-Proteins, zur kompensatorischen Hochregulation von p16
fuhrt.?®
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Immunhistochemisch macht sich diese p16-Uberexpression in einer diffusen ("blockartigen")
p16-Farbung bemerkbar.?® Bei HPV-assoziierten Tumoren ist eine Uberexpression von p16
aus diesem Grund ein indirekter Marker fir die Aktivitdt des Onkoproteins E7 und wird in der
Pathologie routinemafig als Surrogatmarker fiir eine HPV-assoziierte Karzinogenese verwen-
det.'>% Ein weiterer hrHPV-assoziierter Tumorentstehungsweg fiihrt iber das Onkogen E6.%
Die traditionelle Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) ist nicht dazu geeignet, in der his-
topathologischen Auswertung eine verlassliche Aussage zum HPV-Status zu machen, wes-
halb auf immunhistochemische Verfahren mittels Antikdrperreaktionen zuriickgegriffen wird.>°
Zwar ist auch der Direktnachweis des HPV, etwa durch eine Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) mdglich,2"?>% pleibt aktuell aber aufgrund des bislang unklaren therapeutischen Nut-
zens und des hoheren technischen Aufwands Einzelfallen vorbehalten.?® In einer Auswertung
der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) von Wélber et al. (2021a) konnte
bei 85,6 % der Vulvakarzinome mit vorliegender Uberexpression des Tumorsuppressors p16
eine HPV-Infektion nachgewiesen werden.*'

Bei HPV-unabhangigen Vulvakarzinomen sind haufig Mutationen des Tumorsuppressorgens
TP53 und des davon kodierten Proteins p53 nachweisbar.?* Die TP53-Mutation beim HPV-
unabhangigen Vulvakarzinom kann immunhistochemisch weiter in eine TP53- und eine TP53-
Wildtyp(wt)-Mutation unterteilt werden.?* Die TP53(wt)-Mutation kann auch bei HPV positiven
Tumoren vorliegen und scheint eine etwas glinstigere Prognose zu haben.?*2*

Bislang hat die Bestimmung molekularer Biomarker beim Vulvakarzinom noch keine unmittel-
bare therapeutische Konsequenz, kdnnte jedoch zukunftig insbesondere in der Beurteilung
der HPV-Assoziation klinisch relevant werden.'? Wélber et al. (2021a) wiesen p53-positiven,
HPV-unabhangigen Karzinomen im Vergleich zu HPV-assoziierten, p16-positiven Vulvakarzi-
nomen ein schlechteres 2-Jahres-krankheitsfreies Uberleben (DFS) (47 % vs. 64 %) und Ge-
samtlberleben (OS) (70 % vs. 82 %) nach.*' In dieser Studie stellten die p16- und p53-nega-
tiven Karzinome eine prognostisch intermediare Gruppe dar.?' Im Gegensatz zu der Untersu-
chung von Wolber et al. (2021a) konnten Alonso et al. in einer Studie aus dem Jahr 2011
keine signifikanten prognostischen Unterschiede in Abhangigkeit vom HPV-Status feststel-
len.?® Allerdings wurde in der Studienpopulation von Alonso et al. nur bei 19,4 % der Vulva-
karzinompatientinnen (n = 98) eine hrHPV-Infektion nachgewiesen.?® Andere Untersuchungen
berichteten deutlich hdhere hrHPV-Pravalenzen: Faber et al. wiesen etwa in einer Metaana-
lyse von 2017 eine hrHPV-Infektion in 39,4 % aller untersuchten Vulvakarzinome nach.?” Auch
Madsen et al. fanden in einer danischen populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie von 2008
eine hrHPV-Infektion bei 50 % der 118 untersuchten Vulvakarzinompatientinnen.'® Gleichwohl
de Sanjosé et al., die HPV-DNA in 28,6 % der untersuchten Vulvakarzinome (n = 1709) de-
tektierten."” Unterschiede in den Detektionsraten kénnen unter anderem auf variierende Test-

methoden zuriickgefihrt werden.?
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I 2020 WHO classification of sq cell carci of the female genitals

‘ No immunohistochemistry possible Immunohistochemistry (p16, p53)
l HPV-PCR'
Squamous cell carcinoma, HPV-associated HPV-independent
NOS? squamous cell carcinoma squamous cell carcinoma
» “acceptable diagnosis” (WHO 2020) » Vagina: proximal two thirds » Vagina: distal third (sinus vagina)
(Mllerian vagina) » Vulva: mostly older women, associated
» Vulva: mostly younger women, with d-VIN, DEVIL; VAAD (lichen sclerosus)

associated with H-SIL (VIN 2/3)
Usually non-keratinizing SCC
p16 block staining (Darragh et al. 2013) [12]

v

Usually non-keratinizing SCC

v
v

p16-negative (non-block staining)

v
v

Vulva: p53 aberrant staining

' WHO 2020: molecular methods are not » Vulva: p53 wild-type staining (Tessier-Cloutier et al. 2020) [14]
indicated to differentiate HPV-associated (Tessier-Cloutier et al. 2020) [14] » Vulva: less favorable response to
SCC from HPV-independent SCC; however, » Vulva: better response to radio(chemo)therapy
they may be helpful in uncertain cases radio(chemo)therapy » Less favorable prognosis

2 NOS = not otherwise specified

v

Better prognosis

Abbildung 2: Klinisch-pathologische Merkmale der Plattenepithelkarzinome weiblicher Genitalorgane
Abbildung zitiert aus der WHO-Klassifikation (2020) von H6hn et al. 23

Analog zum invasiven Vulvakarzinom zeigen auch prakanzerdse Lasionen charakteristische
immunhistochemische Muster: Die HSIL ist typischerweise p16- und p53(wt)-positiv.?® Die
dVIN ist hingegen p16-negativ und mit einer TP53-Mutation assoziiert.?® Die selteneren Enti-
taten DAAD und DEVIL sind ebenfalls p16-negativ, hier kann zudem eine TP53(wt)-Mutation

vorliegen.?®

2.4 Pravention

Die HPV-Impfung stellt eine vielversprechende Option zur Primarpravention des nicht-verhor-
nenden, HPV-assoziierten plattenepithelialen Vulvakarzinoms dar.*19-22

In einer Publikation von Nygard et al. aus dem Jahr 2014 wurde geschatzt, dass die Impfung
gegen die hrHPV-Typen 16 und 18 nicht nur die Inzidenz von Zervixkarzinomen, sondern auch
die von HPV-assoziierten Vulvakarzinomen um etwa 30-40 % senken kénnte.® Da die Impf-
zulassung erst 2006 erfolgte*® und das mediane Erkrankungsalter in der siebten Lebensde-
kade liegt,* kann man wohl erst in einigen Jahrzehnten belastbare Aussagen zum Effekt der
Impfung auf die Inzidenz von Vulvakarzinomen erwarten. Derzeit besteht keine Evidenz, die
eine Einflhrung von Screeningmalnahmen zur Sekundarpravention rechtfertigen wiirde.??
Im Rahmen der Tertidrpravention kommt der adaquaten Behandlung von vulvaren Prakanze-

rosen eine zentrale Bedeutung zu.??
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2.5 Diagnostik und Staging

Die beschriebenen Symptome reichen von Beschwerdefreiheit, Uber Juckreiz, Schmerzen
und Brennen bis hin zu visualisierbaren, ulzerierten oder palpablen vulvdren und inguinalen
Resistenzen.**“%5! Die Raritat des Vulvakarzinoms und die geringe Spezifitat der Symptome
kdnnen beitragende Faktoren dafir sein, dass das Vulvakarzinom oftmals erst verzdgert di-
agnostiziert wird.*°

Bei Verdacht auf ein Vulvakarzinom besteht die gynakologische Untersuchung aus Inspektion
und Palpation der Genital- und Leistenregion.?'?>*2 Da das Vulvakarzinom sowohl multifokal
auftreten,?® als auch simultan mit Prékanzerosen vorliegen kann,*? wird empfohlen, die ge-
samte Anogenitalregion zu inspizieren und unter Zuhilfenahme eines Kolposkops und Essig-
sauretests eine detaillierte Untersuchung der Vulva, Vagina und Cervix durchzufiihren.®? Von
samtlichen suspekten Veranderungen sollte eine Gewebeprobe mittels Stanzbiopsie enthom-
men werden (Mapping).*® Zudem erfolgt in der Regel ein HPV-Test von Cervix oder Vagina.?'
Die pathologische Analyse der in der Biopsie gewonnenen Gewebeproben dient sowohl der
Diagnosesicherung als auch der Beurteilung der Infiltrationstiefe und somit bereits dem
Staging.* In fortgeschrittenen Stadien werden neben der Sonographie der Leistenregion an-
dere bildgebende Verfahren wie etwa das CT-Thorax/Abdomen oder FDG- und PET-CT zur
Erkennung von Metastasen eingesetzt.?** Mit Hilfe einer MRT des Beckens kann die lokale
Tumorausbreitung préoperativ beurteilt werden.?" Im lokal begrenzten Stadium IA ist hingegen
keine Bildgebung indiziert.*? Derzeit besteht das Staging der inguinalen Lymphknoten — falls
palpatorisch und sonographisch unauffallig — in einer invasiven Diagnostik, wie in Abschnitt
2.7. naher beschrieben. Verdachtige Lymphknoten werden — sofern sie fir die Therapieent-
scheidung relevant sind — sonographisch untersucht und mittels Feinnadelaspiration zur his-

topathologischen Gewebediagnostik beurteilt.?'3?

Basierend auf TumorgroRle, Infiltrationstiefe, Lymphknoten- und Fernmetastasierung hat die
Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) vier Tumorstadien definiert,
auf denen Therapieempfehlungen und prognostische Aussagen beruhen.?23%%

Neben der FIGO-Klassifikation wird das TNM-System der Union for International Cancer Con-
trol (UICC) zur Beschreibung der Ausbreitung eines Vulvakarzinoms angewandt.?' Hier wer-
den TumorgroéRe, Lymphknotenstatus und Metastasen gesondert voneinander beschrieben.*
In Deutschland wird — in Konkordanz mit der ESGO-Leitlinie zum Vulvakarzinom?' — vorrangig
das UICC- und nur fakultativ das FIGO-Stadium angegeben.*

Die FIGO-Klassifikation wurde 2021 mit dem Ziel der Vereinfachung verandert und seit 2017

wird die 8. Version des TNM-Systems der UICC zur Tumorklassifikation angewandt.?

21



Tabelle 1: Tumorklassifikation nach FIGO und UICC

Stadium FIGO 2009 (TNM)

FIGO 2021 (TNM)

I Tumor auf die Vulva begrenzt (T1 NO M0)

IA Tumor £ 2 cm, Invasion <1 mm (T71a NO M0)

IB
Tumor > 2 cm oder Invasion > 1 mm
(T1b NO MO0)

IB
Definition wie 2009, jedoch neue

Messmethode der Invasionstiefe*;
(T1b NO MO)

Tumor jeglicher Grofe mit Ausbreitung in das untere Drittel von Urethra, Vagina oder
Anus und tumorfreien Lymphknoten (T2 NO MO0)

Tumor jeglicher Grofie, mit/ohne Ausbreitung
in angrenzende perineale Strukturen (unteres
Drittel der Urethra, unteres Drittel der Vagina,

Tumor jeglicher GréRe mit Ausbreitung in
obere Anteile angrenzender perinealer
Strukturen oder mit nicht-fixierten, nicht-

Anus) und Tumorbefall der inguinalen ulzerierten Lymphknoten jeglicher Anzahl
Lymphknoten (T3 (nicht am Knochen fixiert) oder N+
(T1=T2 N1-N2c M0) (nicht-ulzeriert/nicht-fixiert) M0)

A A

Tumor wie oben beschrieben und 1
Lymphknotenmetastase =2 5 mm oder 1-2
Lymphknotenmetastasen < 5 mm

(T1-T2 N1-N2¢c MO)

Lymphknotenmetastasen < 5 mm ohne
extrakapsulares Wachstum

(T1-T2 N+ (£ 5 mm, kein extrakapsulares
Wachstum) MO oder T3 NO/N+ (< 5 mm,
ohne extrakapsuldres Wachstum) M0)

B

Tumor wie oben beschrieben und = 2
Lymphknotenmetastasen =2 5 mm oder = 3
Lymphknotenmetastasen < 5 mm

(T1-=T2 N2a, N2b M0)

B

Lymphknotenmetastasen > 5 mm ohne
extrakapsulares Wachstum

(T3 oder N+ (nicht-fixiert / nicht-ulzeriert)
MO)

lnc

Tumor wie oben beschrieben und Lymphkno-
tenmetastasen mit extrakapsularem Wachs-
tum

(T1-T2 N2¢c M0)

lc

Lymphknotenmetastasen mit extrakap-
suldrem Wachstum

(T1-T3 N+ (extrakapsuldres Wachstum)
MO)

Tumorinfiltration in angrenzende Strukturen
oder fixierte/ulzerierte Lymphknoten oder
Fernmetastasen

(T1-T3 N3 MO-M1)

Tumor jeglicher GréRe, am Knochen fi-
xiert, oder fixierte und ulzerierte Lymph-
knoten-, oder Fernmetastasen

(T3 (am Knochen fixiert) oder N+ (ulze-
riert/fixiert) oder M1)

IVA

Tumorinfiltration in oberes Drittel von
Urethra/Vagina/Blase/Rektum oder fixierte
oder ulzerierte inguinale LK

(T1-T2 N3 MO, T3 jedes N MO)

IVA

Tumor fixiert am Knochen oder fixierte/
ulzerierte regiondre T Lymphknotenmeta-
stasen;

(T3 oder N+ fixiert / ulzeriert, MO)

IVB
Fernmetastasen (inkl. Tumorbefall der
pelvinen LK) (Jedes T jedes N M1)

VB
Fernmetastasen
(Jedes T jedes N M1)

Eigene Ubersetzung und Darstellung in Anlehnung an die Darstellung der Tumorstadien in der
ESGO-Leitlinie zum Vulvakarzinom.?'

* Seit der FIGO-Klassifikation von 2021 erfolgt die Messung der Infiltrationstiefe von der Basalmembran
des tiefsten angrenzenden Retekamms (epithelialer Leistenvorsprung der Basalmembran, der zwi-
schen den dermalen Papillen hineinragt) zum tiefsten Punkt der Tumorinvasion.

T inguinale Lymphknoten. M, Metastase; N, Lymphknoten; N+ = Lymphknotenmetastase; T = Tumor
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2.6 Lymphabfluss der Vulva und Metastasierung

Das LymphgefaRsystem besteht aus Lymphbahnen und -knoten.*® Es dient dem Abtransport
der Lymphe aus dem Gewebe. Die Lymphknoten haben zudem als sekundare lymphatische
Organe und Teil des Immunsystems eine Filter- und Antikérperreifungsfunktion.®®

Meist verlaufen die Lymphbahnen parallel zum Venensystem und lassen sich in ein tiefes und
ein oberflachliches Lymphgefaf3system unterteilen.

Der Lymphabfluss der Vulva erfolgt zunachst in die ipsilateralen oberflachlichen inguinalen
Lymphknoten (Nodi lymphatici inguinales superficiales)." Die oberflachlichen inguinalen
Lymphknoten bestehen aus rund 10-20 Lymphknoten, die im Trigonum femorale situiert
sind."® Das Trigonum femorale wird kranial durch das Ligamentum inguinale, lateral durch
die mediale Seite des Musculus sartorius und medial durch den Musculus adductor longus
begrenzt." Die Vena saphena magna durchquert das Trigonum femorale durch den Hiatus
saphenus und miindet dort in die Vena femoralis.' Die oberflachliche Begrenzung bildet die
Fascia lata.’

Superficial inguinal
lymph nodes

Fascia lata _/ [ "\

Superficial /\g\

A Inguinal ligament
Superficial

frroasinay Sartorius m.
circumflex iliac v. o
7 Femoral a.
Fossa ovalis
i Femoral v.
Large ’ :
saphenous v. N Adductor

V72
// longus m.

Deep inguinal
lymph nodes

Superficial
external pudendal v.

Abbildung 3:Lymphdrainage der Vulva und des Trigonum femorale

Abbildung zitiert aus dem Operationsatlas , Te Linde‘s Operative Gynecology*’
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Von den oberflachlichen inguinalen Lymphknoten wird die Lymphe weiter in die tieferen ingu-
inalen Lymphknoten (Nodi lymphatici inguinales profundi) geleitet, die aus etwa 3- bis 5
Lymphknoten bestehen und medial der Vena femoralis und unterhalb der Fascia cribrosa, im
Bereich der Lacuna vasorum situiert sind." Als kranialster dieser Lymphknoten gilt der Rosen-
muller-Lymphknoten (auch Cloquet-Lymphknoten genannt), der sich in der Lacuna vasorum
befindet.* Die tiefen inguinalen Lymphknoten werden teilweise auch als femorale Lymphkno-
ten bezeichnet.*® Unter dem Begriff ,inguinal“ oder ,inguinofemoral“ werden im Folgenden

sowohl die oberflachlichen als auch die tiefen inguinalen Lymphknoten zusammengefasst.
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Abbildung 4: Lymphdrainage des Beckens und des Retroperitoneums

Abbildung zitiert aus Kenhub Anatomieabbildungen®®
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Die weitere Lymphdrainage erfolgt Uber die Nodi lymphatici iliaci externi, die zu den pelvinen
Lymphknoten gezahlt werden, in die Lymphknoten entlang der lliaca communis.>? Anschlie-
Rend erfolgt der Lymphtransport in die Nodi lymphatici lumbales, die parallel zur Aorta abdo-
minalis liegen.*® Die Lymphe wird dabei vor allem in die lateralen aortalen (links) sowie para-
cavalen (rechts) Lymphknoten weitergeleitet, wobei Uberschneidungen méglich sind.*® Von
dort aus gelangt die Lymphe schlieRlich Gber den Ductus thoracicus in die linksseitige Vena
subclavia und somit in den Blutkreislauf.*®

Zentrale Strukturen der Vulva wie die Klitoris haben dabei einen bilateralen Lymphabfluss in
die Lymphknoten beider Inguinalregionen."® Lateral gelegene Strukturen weisen hingegen
Uiberwiegend, jedoch nicht ausnahmslos, einen unilateralen Lymphabfluss auf."*” Als zentrale
Strukturen werden an der Vulva die Bereiche bezeichnet, die innerhalb eines Abstands von
bis zu einem Zentimeter zur Mittellinie lokalisiert sind.*?
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der lymphatischen Metastasierung der Vulva

Abbildung zitiert aus , The anatomy of the lymphatic drainage of the vulva and its influence on the

radical operation for carcinoma*“ von Way®

Im Operationsatlas ,Te Linde‘'s Operative Gynecology” von Handa und Van Le wird angege-
ben, dass der Lymphabfluss der Klitoris auch direkt in die pelvinen Lymphknoten erfolgen
kann." Way beschrieb einen direkten Lymphabfluss der Klitoris in den Cloquet-Lymphknoten,
der zu den tiefen inguinalen Lymphknoten gezahlt wird und weiter eine direkte Drainage der

distalen Vagina in die Nodi iliaci externi.®?
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Im Gegensatz hierzu steht in der deutschen S2k-Leitlinie zum Vulvakarzinom von 2015, dass
kein direkter Lymphabfluss von der Vulva in die pelvinen Lymphknoten existiert.*® Hieraus
lieRe sich ableiten, dass das Auftreten von Skip-Metastasen (also die Metastasierung in eine
mehr kranial gelegene Lymphknotengruppe unter Umgehung der nachstgelegenen) bei tu-
morfreien inguinalen Lymphknoten nicht zu erwarten ist.*® Unabhangig davon scheint selbst
im Falle eines existierenden Direktabflusses der Lymphe dieser so unbedeutend zu sein, dass
ihm keine klinische Relevanz beigemessen wird.’

Aufgrund der strukturierten und sequenziellen Lymphdrainage der Vulva stellen die inguinalen
Lymphknoten in der Regel den ersten Ort einer metastatischen Ausbreitung dar.?? Eine héa-
matogene Metastasierung ist hingegen selten, ebenso wie Fernmetastasen bei tumorfreien
inguinalen Lymphknoten.®*° Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen erhoht das Ri-

siko fir Fernmetastasen indessen signifikant.®®

2.7 Lymphknotendiagnostik

Inguinale Lymphknotenmetastasen liegen zum Zeitpunkt der Diagnose beim frihen Vulvakar-
zinom in ca. 16,8-31,6 % der Falle vor.53"5457:59-62

Die klinische Untersuchung der Leisten mittels Palpation oder bildgebender Verfahren wie
Ultraschall, MRT oder (FDG-/PET-) CT ist zur Diagnose von Lymphknotenmetastasen nicht
hinreichend zuverlassig und bei bis zu 30 % der Patientinnen mit klinisch unauffalligen Lymph-
knoten kdnnen in der histopathologischen Analyse dennoch Lymphknotenmetastasen gefun-
den werden.**%%® Daher ist die invasive Diagnostik der inguinalen Lymphknoten fiir alle Vul-
vakarzinompatientinnen mit einer Tumorinfiltration von Gber einem Millimeter (Tumorstadien
> |B) sowie bei klinischem Lymphknotenbefall indiziert.?24

Bei lateraler Tumorlokalisation an der Vulva ist eine ipsilaterale Lymphknotendiagnostik aus-
reichend, wohingegen bei zentral gelegenen Tumoren eine bilaterale Lymphknotendiagnostik
empfohlen wird.?"?2%° Allerdings liegt bei bis zu 25,3-33,3 % der lateral gelegenen Vulvakar-
zinome ein bilateraler Lymphabfluss vor.%®%” Sollte sich in der perioperativen Lymphographie
ein bilateraler Lymphabfluss zeigen, ist daher auch bei lateral lokalisierten Tumoren eine beid-
seitige Lymphknotendiagnostik indiziert.**®%° Da das Risiko eines bilateralen Lymphabflus-
ses auch mit zunehmender TumorgréRe steigt, wird bei Tumoren mit einer Ausdehnung von
zwei bis vier Zentimetern — selbst bei lateralem Tumorsitz — ein beidseitiges Lymphknoten-
staging empfohlen.3%%

Auf die invasive Lymphknotendiagnostik kann bei Tumoren mit einer Infiltration von weniger
als einem Millimeter (pT1a, FIGO-Stadium IA) aufgrund des nahezu nichtexistierenden Meta-

stasierungsrisikos verzichtet werden.?' 2"’
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Bei einer Vulvakarzinomgréfe von unter vier Zentimetern (T < 4), Unifokalitdt und klinisch
tumorfreien Lymphknoten kamen in den vergangenen beiden Jahrzehnten zwei Anséatze zur
invasiven Lymphknotendiagnostik zur Anwendung.”? Einerseits die systematische inguin-
ofemorale Lymphadenektomie (IFL), die lange Zeit als das Standardverfahren zur inguinalen
Lymphknotendiagnostik galt und auch zur Therapie von Lymphknotenmetastasen genutzt
wird.?"%:%7 Ziel der IFL ist die Entfernung einer Mindestanzahl von sechs bis zehn inguinalen
Lymphknoten, um eine adaquate Diagnostik und gegebenenfalls Therapie zu gewahrleis-
ten.'®%66885 Zymeist wird die Entfernung samtlicher Lymphknoten angestrebt, da sich die
Prognose mit der Anzahl entfernter Lymphknoten verbessert.?# Andererseits das neuere
Verfahren der Sentinellymphknotenbiopsie (SNB), das ausschlieBlich bei klinisch tumorfreien
Lymphknoten eingesetzt wird und priméar dem Staging dient."*” Bei der SNB werden — im
Gegensatz zur systematischen IFL — nur der erste (die ersten) Lymphknoten entlang des Lym-
phabflussweges eines Tumors reseziert.'>*% Heutzutage hat die SNB die IFL als Standard-
verfahren zur Lymphknotendiagnostik beim unifokalen friihen Vulvakarzinom mit klinisch tu-

morfreien inguinalen Lymphknoten weitestgehend ersetzt.?2"%

2.7.1 Konzept der Sentinellymphknotenbiopsie

Als Sentinel- oder Wachterlymphknoten (SLN) wird der erste Lymphknoten oder die ersten
Lymphknoten im Abflussgebiet eines Tumors bezeichnet. Das Konzept der SNB basiert auf
der Annahme, dass bei tumorfreiem inguinalem SLN eine weiter entfernte Ausbreitung von
Tumorzellen entlang des Lymphdrainagewegs unwahrscheinlich ist.”* Voraussetzung fiir die
SNB ist, dass der Lymphdrainageweg sequenziell und auch in einer Lymphographie darstell-
bar ist.

Eingefiihrt wurde die SNB 1977 durch Cabanas beim Peniskarzinom.” Cabanas konnte an
100 Patienten darstellen, dass der Lymphabfluss des Penis strukturiert zunachst in eine SLN-
Gruppe erfolgte.” Daraufhin wurde an 46 Peniskarzinompatienten, eine SNB vorgenom-
men.’”* Lediglich im Falle eines tumorbefallenen SLN erfolgte eine komplettierende IFL.”* Das
5-Jahres-Uberleben betrug bei den Peniskarzinompatienten mit negativem SLN 90 %.”* Heut-
zutage ist die SNB unter anderem beim Mammakarzinom ein etabliertes Verfahren, das bei
erhaltener onkologischer Sicherheit, die mit der kompletten Lymphadenektomie verbundene
Morbiditat deutlich reduzieren konnte.”

Der amerikanische Gynakoonkologe Charles C. Levenback war im Jahr 1994 einer der ersten,
der die SNB bei Vulvakarzinompatientinnen anwandte.’”® Im Laufe der Folgejahre wurden wei-
tere Studien zu der Frage, wie zuverlassig der SLN beim Vulvakarzinom aufzufinden war und
ob die SNB mit ausreichender Sicherheit Lymphknotenmetastasen erkennen konnte, durch-
gefiihrt.””8
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Levenback et al. werteten 2012 in der ,Gynecologic Oncology Group® (GOG)-173 Studie die
Zuverlassigkeit der SNB, inguinale Lymphknotenmetastasen zu erkennen, aus.®' Daflr wur-
den bei Vulvakarzinompatientinnen (n = 452) mit einer TumorgréRe von zwei bis sechs Zen-
timetern und klinisch unauffalligen Lymphknoten sowohl eine SNB als auch eine IFL durchge-
fuhrt.%" Fir Karzinome von unter vier Zentimetern lag der Falsch-negativ-pradiktive-Wert fiir
inguinale Lymphknotenmetastasen bei 2 % und die Sensitivitat bei 91,7 %.5'

Die onkologische Sicherheit der SNB bei Vulvakarzinompatientinnen wurde durch weitere Stu-

%,81:7980 gine Sensitivitat von 95 % und

dien belegt, die Falsch-Negativ-Raten von unter 10
eine Spezifitdt von 100 %’° nachweisen konnten. In etwa 2—8 % der Falle kann der SLN in der
Lymphographie nicht identifiziert werden, weshalb in diesen Fallen eine IFL durchgefuhrt
Wird.61'81’82

2.7.1.1 Lymphographie — Detektionsmethoden des Sentinellymphknotens

Zur Detektion des SLNs der Vulva werden entweder eine praoperative Lymphoszintigraphie
mit einem radioaktiven Tracer (meist Technetium-99m-markiertes Nanokolloid), eine Kombi-
nation aus radioaktivem Tracer und blauem Farbstoff oder ausschlie3lich blauer Farbstoff ein-

gesetzt.®?

Radioaktiver Tracer und blauer Farbstoff werden normalerweise praoperativ an
zwei bis vier Stellen peritumoral injiziert.®2%2 Der blaue Farbstoff kann unmittelbar préaoperativ
bei bereits narkotisierter Patientin injiziert werden.®? Durch den Transport des Farbstoffs ent-
lang der Lymphabflussbahnen kann der SLN Uber die sichtbare Blaufarbung der inguinalen
Lymphknoten identifiziert werden.??

Bei der Applikation eines radioaktiven Tracers variierten die Injektionszeitpunkte von intrao-
perativ bis hin zum Vortag der Operation, wie im Cochrane Review von Lawrie et al. (2014)
beschrieben.®? Wird ein radioaktiver Tracer angewandt, kann der SLN intraoperativ mithilfe
einer Gammasonde lokalisiert werden, die durch akustische Signale auf erh6hte Radioaktivitat

hinweist.??
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Abbildung 6:Intraoperative Anwendung einer Gammasonde zur Identifikation des SLN

Abbildung zitiert aus dem Operationsatlas , Te Linde‘s Operative Gynecology*’

In den meisten Studien wurde ein SLN als detektiert gewertet, wenn er eine Aktivitat aufwies,
die entweder mindestens dem 5- bis 10-Fachen der Hintergrundaktivitat entsprach oder 5—
10 % der peritumoral applizierten Aktivitat betrug.®? Die Inzision zur Entfernung des SLNs er-
folgt unterhalb des Leistenbandes an der Stelle mit dem héchsten Messwert der Gamma-
sonde und ist in der Regel geringer als die Inzision der IFL."

Sollte das Vulvakarzinom zum Zeitpunkt der SNB bereits vollstandig reseziert worden sein,
kann der Tracer auch um die Narbe herum injiziert werden.®' Die Detektionsrate des SLNs mit
blauem Farbstoff und/oder radioaktivem Tracer lag in der Analyse von Levenback et al. (2012)
nach stattgehabter Tumorresektion bei 87,5 %.%" Bei noch vorhandenem Tumor ergaben sich
93,1-prozentige Detektionsraten; der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,15).°’
Neben den oben aufgefihrten Tracern wurden auch alternative Tracer getestet, um die De-
tektionsgenauigkeit zu erhdhen und den Untersuchungsaufwand zu reduzieren.

Ein Beispiel fur einen alternativen Tracer ist Indocyaningriin (ICG), das mit Fluoreszenzfarb-
stoffen im nahen Infrarotbereich (NIR) gekoppelt ist.?"®® Ein entscheidender Vorteil von ICG
besteht darin, dass es nicht ionisierend ist und somit weder strahlenbelastend ist noch nukle-
armedizinische Ausriistung erfordert.®® Folglich kénnte auch die stationére Aufnahme zur In-
jektion des radioaktiven Tracers am Vortag vermieden und dadurch unter anderem Ressour-
cen und Kosten eingespart werden.®® Koual et al. konnten in einem systematischen Review
aus dem Jahr 2021 zeigen, dass ICG mit 89,7 bis 100% ahnliche Detektionsraten wie die
konventionellen Tracer erreichte.?’® Das ICG wurde zwar bereits in die ESGO-Leitlinie zum
Vulvakarzinom von 2023 aufgenommen,?' war aber zum Studienzeitraum noch keine etab-

lierte Alternative in deutschen Kliniken.*®
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2.7.1.2 Pathologische Aufarbeitung des Sentinellymphknotens

Im Rahmen der pathologischen Aufarbeitung des Sentinel-Lymphknotens (SLN) erfolgt zu-
nachst eine orientierende HE-Farbung. Dabei wird der formalinfixierte Lymphknoten langs ge-
teilt, und beide Halften werden in 200 um breiten Dunnschnitten auf Tumorzellen oder tumor-
ose Infiltrate untersucht.?'*5616279 Djeses Verfahren wird auch routinemaRig an den in der IFL
entnommenen Lymphknoten durchgefiinrt.*® Die HE-Farbung erméglicht die Differenzierung
von intra- und extrazellularen Strukturen aufgrund unterschiedlicher Affinitdten zu Hamatoxy-
lin und Eosin, wodurch pathologische Veranderungen identifiziert werden kénnen. Im Falle
einer negativen HE-Farbung des SLNs sollte ein sogenanntes Ultrastaging unter Verwendung
immunhistochemischer Methoden durchgefiihrt werden, da diese Technik bei der Detektion
kleinster Metastasen eine hohere Sensitivitat aufweist als die alleinige HE-Far-

21.57.616270.77.84 Nag Ultrastaging des SLNs gilt heutzutage als Standardverfahren in der

bung.
pathologischen Aufarbeitung.?! Hierbei kommen insbesondere markierte Zytokeratinantikor-
per zum Einsatz.*® Mithilfe dieser werden Zytokeratine angefarbt, wodurch Tumorzellen sicht-
bar gemacht und Metastasen einem Primartumor zugeordnet werden kdnnen, da sich Zellen

verschiedener Gewebe in den Charakteristika ihrer Zytokeratinexpression unterscheiden.

2.7.2 Sentinellymphknotenbiopsie vs. inguinofemorale Lymphadenektomie
Die prospektiven, multizentrischen GROINSS-V-Studien (Groningen International Studies on
Sentinel Nodes in Vulvar Cancer) untersuchen seit dem Jahr 2000 Vulvakarzinompatientinnen
hinsichtlich verschiedener Fragestellungen zur Lymphknotendiagnostik und Therapie inguina-
ler Metastasen.’” #2772 Dje Studien verfolgen dabei das Uibergeordnete Ziel, die durch die
Vulvakarzinombehandlung verursachte Morbiditat zu reduzieren.>”¢2

2008 demonstrierten van der Zee et al. in der ersten Publikation der GROINSS-V-Studien
(GROINSS-V 1) die onkologische Sicherheit der SNB beim friihen Vulvakarzinom.®” In der
Studie wurden 403 Patientinnen mit einem Vulvakarzinom < 4 cm ohne klinisch palpable
Lymphknoten — anstelle der bis dahin iblichen IFL — mit einer SNB behandelt.>” Nur im Falle
eines tumorbefallenen SLN erfolgte eine komplettierende IFL .°" Die pathologische SLN-Ana-
lyse bestand zunéchst in der routinemaRigen HE-Farbung.®’ Lediglich bei negativem Befund
in der HE-Farbung, wurde ein Ultrastaging durchgefiihrt.%” Im Falle von mehreren inguinalen
Metastasen oder von einem extranodalen Tumorbefall schloss sich an die IFL eine inguinale
(x pelvine) Radiatio an.’

Nodal-negative SNB-Patientinnen mit unifokalem Tumorbefall (n = 259) wurden dann Uber
eine mediane Nachbeobachtungszeit von 35 Monaten auf Lokal- und Leistenrezidive sowie
OS und krankheitsspezifisches Uberleben (DSS) untersucht.®” Die inguinalen Rezidivraten
lagen bei 2,3 % und das 3-Jahres-Uberleben bei 97 %.%"
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Weitere Studien bestatigten, dass die SNB der IFL hinsichtlich des OS und DSS nicht unter-
legen war und dass bei Patientinnen mit tumorfreien Lymphknoten nach SNB nur niedrige
Leistenrezidivraten beobachtet wurden.57:6368:81.84.9091

Bei tumorbefallenem SLN wird eine komplementierende IFL durchgeflhrt, die in diesem Fall
das Uberleben nachweislich verbessern kann.?®°? Die GréRe der im SLN gefundenen Meta-
stase korreliert dabei mit dem Risiko weiterer inguinaler Metastasen auRerhalb des SLNs.”
Der therapeutische Nutzen der IFL sollte jedoch nur bei inguinalen Lymphknotenmetastasen
vorhanden sein und folglich bei tumorfreien Lymphknoten entfallen.®® Dies wird durch ver-
gleichbare Leistenrezidivraten nach SNB und IFL (0-5,3 % respektive 0-5 %) beim friihen

Vulvakarzinom unterstiitzt.57:6368.80.81,84,86,90,91

Die IFL geht zudem mit einem hohen Risiko flr mittelbare und unmittelbare postoperative
Komplikationen einher.®**® Zu den haufig diagnostizierten und potenziell stark beeintrachti-
genden Komplikationen der IFL zahlen insbesondere Wunddehiszenzen und -infektionen,
Erysipele und Lymphozelen.** Lymphozelen sind lymphatische Fliissigkeitsansammlungen,
etwa in der Leiste, die typischerweise kurz nach einem chirurgischen Eingriff auftreten. Dar-
Uber hinaus kénnen Lymphddeme der unteren Extremitat infolge eines gestérten Lymphab-
flusses nach IFL entstehen.®’

Als Kurzzeitmorbiditat werden direkt im Anschluss an die Operation (oder innerhalb der ersten
)95

30 postoperativen Tage)™ auftretende, meist reversible Komplikationen wie Wunddehiszen-

zen, Infektionen oder Lymphozelen gerechnet.®*

Unter die Langzeitmorbiditat werden Komplikationen gezahlt, die frihestens 30 Tage posto-
perativ auftreten oder (iber diesen Zeitraum hinaus bestehen.®* Dazu gehéren insbesondere
Erysipele sowie Lymphddeme.®” Das Lymphddem tritt teilweise sogar erst Monate bis Jahre
nach einer IFL oder einer adjuvanten Radiatio der Leistenregion auf und nimmt in vielen Fallen
einen chronischen Verlauf.®*%

Die nodal-negativen SNB- und die nodal-positiven IFL-Patientinnen der GROINSS-V I|-Studie
wurden Uber zwei Jahre hinweg in zweimonatlichen Abstanden auf Kurz- und Langzeitmorbi-
ditat untersucht.’” Die Kurzzeitmorbiditatsparameter Wundheilungsstérung und Cellulitis, so-
wie die als Langzeitmorbiditat definierten Diagnosen wie ein rezidivierendes Erysipel oder ein
Lymphédem traten nach SNB signifikant seltener als nach IFL auf.’” Auch andere Studien
zeigten, dass die mit der Lymphadenektomie assoziierte Morbiditat, wie Lymphédeme, Lym-
phozelen, Wundheilungsstérungen, Infektionen und sexuelle Beeintrachtigungen durch die

57.68,69.89.98.99 Inshesondere mit Lymphabflusssté-

SNB nachweislich reduziert werden konnte.
rungen einhergehende Diagnosen wie eine Lymphozele®' oder ein Lymphédem (32,1-73
%3971 yg. 0-5,9 %°89°7) traten haufiger nach der IFL als nach der SNB auf. Das Vorliegen

einer Lymphozele kann wiederum das Risiko, eine Wundinfektion zu entwickeln, erhéhen.®
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Die erhebliche Morbiditatsreduktion durch die SNB ist auch deshalb ein essenzieller und in
der Therapieentscheidung zu berucksichtigender Faktor, da sich viele Patientinnen zum Zeit-
punkt der Diagnose bereits im Senium befinden und ein héheres Alter per se das Risiko fur

Komplikationen und physische Beeintrachtigungen erhéhen kann.*%

Die Behandlung des Vulvakarzinoms kann die Lebensqualitat (QoL) durch Einschrankungen
kérperlicher, emotionaler, sozialer und sexueller Funktionen, sowie durch Veranderungen des
Korperbildes negativ beeinflussen.’' Viele Studien zu funktionellen und insbesondere zu se-
xuellen Beeintrachtigungen fokussierten sich auf die durch die vulvare Operation verursachten
Beeintrachtigungen, die weitestgehend unabhangig von der Art des inguinalen Lymphknoten-
eingriffs auftreten kdnnen (siehe Abschnitt 2.8.1.).

Jedoch kdénnen auch Lymphadenektomie und damit einhergehende Lymphabflussstérungen
einen negativen Einfluss auf die QoL, das Sexualleben und die korperliche Aktivitat ha-
ben.®9°192 | ymphddeme beeintrachtigen etwa durch chronische Schmerzen oder durch eine
aufwendige Behandlung die Bewaltigung alltaglicher Aufgaben und die berufliche Leistungs-
fahigkeit.®®'% In der prospektiven Studie von Novackova et al. waren SNB-Patientinnen (n =
12) sechs Monate postoperativ im Vergleich zum praoperativen Zustand in keinem Parameter
der QoL signifikant beeintrachtigt, wohingegen IFL-Patientinnen (n = 24) haufiger Gber
Lymphédeme und Fatigue berichteten.'® Ein Jahr nach der Operation wiesen die IFL-Patien-
tinnen in der Auswertung von Novackova et al. zudem signifikant schlechtere Werte hinsicht-

lich kognitiver Funktionen und Kérperbild im Vergleich zu den SNB-Patientinnen auf.'®

Neben Aspekten der onkologischen Sicherheit, der Morbiditat und der QoL stellt auch die
Kosteneffizienz einen relevanten Parameter bei der Implementierung neuer Verfahren dar.
Durch die Einfuhrung der SNB konnten die OP-Zeit und der stationare Aufenthalt im Vergleich

zur IFL signifikant verkiirzt werden,>"8'

was eine geringere Belastung fir das Gesundheitssys-
tem darstellen dirfte. Auch die Lymphédembehandlung kann zu einer zusatzlichen finanziel-
len Belastung fiihren.'® |IFL-Patientinnen haben haufiger als SNB-Patientinnen finanzielle
Schwierigkeiten.®® Zusatzliche potenzielle Kostenfaktoren kdnnten sich unter anderem durch
produktivitdtsbedingte Verluste oder eine erhdhte Inanspruchnahme von Krankenkassenleis-
tungen infolge prolongierter Arbeitsunfahigkeiten ergeben. Unter Berticksichtigung des onko-
logischen Outcomes sowie der therapieassoziierten Morbiditat zeigten McCann et al. in einer
im Jahr 2015 publizierten Analyse, dass die SNB verglichen mit der IFL die kosteneffizientere

Variante war.'%®
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2.7.3 Lymphknotendiagnostik bei nicht-plattenepithelialen Vulvakarzinomen
Nicht-plattenepitheliale Vulvakarzinome stellen eine auRerst heterogene Gruppe dar, fiir die
aufgrund der Seltenheit dieser Tumorentitaten und der damit verbundenen begrenzten Daten-
lage oft einheitliche Behandlungsrichtlinien oder Aussagen zur Prognose fehlen.

Sofern keine weiteren Risikofaktoren wie etwa ein junges Alter von unter 40 Jahren vorliegen,
ist eine invasive Lymphknotendiagnostik auch beim malignen Melanom erst ab einer Infiltrati-
onstiefe von tber einem Millimeter indiziert.3*% Die Fallzahlen in Studien zum Vergleich der
SNB mit der IFL beim malignen Melanom der Vulva sind zwar gering, ein Review zum Ver-
gleich beider Verfahren zeigte jedoch keine Unterschiede im Uberleben.®

Die Therapie des Karzinoms der Bartholinischen Drisen schlief3t die Lymphadenektomie auf-
grund des Risikos der lymphogenen Metastasierung mit ein, die SNB ist hier jedoch keine
etablierte Alternative zur IFL.""%"

Das verrukdse Karzinom wachst vorrangig lokal invasiv und metastasiert selten.' Daher ist die
lokale Therapie meist ausreichend und eine Lymphknotendiagnostik nicht notwendig.’

Beim vulvaren extramammaren Pagetkarzinom gibt es keine eindeutigen Aussagen zum Stel-
lenwert der SNB in der invasiven Lymphknotendiagnostik.3#42

Die hohen Lokalrezidivraten beim vulvaren extramammaren Pagetkarzinom erfordern haufig
mehrfache lokale und inguinale Resektionen,*? was die Durchfiinrung einer SNB zumindest in

der Rezidivsituation erschweren kénnte.®®

2.8 Therapie

2.8.1 Lokaltherapie des Vulvakarzinoms

Das Behandlungsziel der Lokaltherapie besteht darin, den Tumor vollstandig und mit histolo-
gisch tumorfreien Randern zu entfernen.?’

Das seit den 1940er Jahren etablierte Verfahren der sogenannten En-bloc-Resektion, das
insbesondere durch Way bekannt wurde und bei dem die Vulva sowie samtliche inguinale
Lymphknoten beidseitig in einem zusammenhangenden Praparat entfernt werden, war mit
einer hohen Inzidenz von Wundheilungsstérungen und Infektionen sowie einer perioperativen

Mortalitat von bis zu 16 % assoziiert.5%%41%8
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FIGURE 23.5 Classic en bloc resection for total radical vulvectomy and bilateral inguinofemoral
lymphadenectomy.

Abbildung 7: En-bloc-Resektion

Zitiert aus dem Operationsatlas , Te Linde‘s Operative Gynecology*'

Bereits ab den 1980er-Jahren konnte unter anderem durch die Arbeiten von Hacker et al.
gezeigt werden, dass auch ein weniger radikales Vorgehen — die sogenannte Drei-Schnitt-
Technik mit separaten Hautinzisionen fiir Vulva und beide Leisten — onkologisch sicher war.'%
Dies flhrte dazu, dass die En-bloc-Resektion zunehmend durch diese Drei-Schnitt-Technik
(also eine (Hemi-)Vulvektomie mit bilateraler IFL) ersetzt wurde, was die Morbiditat reduzieren

konnte %108

Opening from  Clitoris Area removed
the bladder

Outer lips (labia) Lymph

- ~

Inner lips (labia) Vagina Anus Cancer Research UK

Abbildung 8 Drei-Schnitt-Technik: Vulvektomie mit bilateraler Lymphadenektomie

(© Cancer Research UK (2002) All rights reserved. Information taken 24.04.2025)
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Heutzutage ist man beim frihen Vulvakarzinom dazu Ubergegangen, anstelle der kompletten
Vulvektomie eine weniger invasive lokale radikale Exzision oder eine partielle Vulvektomie
durchzufiihren, bei der lediglich der Tumor mit einem ausreichenden Randabstand zum ge-

sunden Gewebe und unter bestméglichem Erhalt der Anatomie exzidiert wird.?"%#

Opening from Area removed
the bladder |

Lymph nodes
Vagina

/

Anus
Cancer Research UK

Abbildung 9: Lokale radikale Exzision

(© Cancer Research UK (2002) All rights reserved. Information taken 24.04.2025)

Im Vergleich zur kompletten Vulvektomie hat die lokale radikale Exzision bei ahnlichen Lokal-
rezidivraten niedrigere Komplikationsraten 8657194109 jylyektomien kommen heutzutage nur
mebhr in fortgeschrittenen Stadien zur Anwendung.?' Im Falle von lokal weit fortgeschrittenen
Tumoren kann selbst eine modifizierte En-bloc-Resektion in Einzelfallen weiterhin notwendig
sein."?'3¢ L okal in angrenzende Strukturen infiltrierende Karzinome kénnen eine Teilresektion
von Darm, Vagina, und/oder Blase/Urethra oder eine Exenteration, Kolpektomie und/oder
Zystektomie erforderlich machen.*? Haufig kann eine neoadjuvante Therapie zu einer Tumor-
regression fuhren, wodurch der operative Umfang reduziert und der Erhalt wesentlicher Funk-
tionen wie der Kontinenz angestrebt werden kann.'*

Wahrend Einigkeit darlber besteht, dass der Tumor mit einem tumorfreien Resektionsrand

110,111 ist der Ein-

entfernt werden sollte, um das Risiko fir Rezidive und Mortalitéat zu senken,
fluss eines zu geringen Resektionsabstands sowie die optimale Breite eines sicheren Resek-
tionsrandes weiterhin Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion.?' Folglich variieren die
Empfehlungen zur erforderlichen Randbreite. Der FIGO-Report ,Cancer of the Vulva“ von
2021 sowie der Operationsatlas , Te Linde‘s Operative Gynecology“ empfehlen einen makro-

skopischen Randabstand von mindestens zwei Zentimetern."?2
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Dabei ist zu berlicksichtigen, dass sich der mikroskopisch gemessene Abstand aufgrund von
Schrumpfung des Praparats von den makroskopischen MaRen unterscheiden kann.? In einer
Studie von de Hullu et al. (2002) war ein mikroskopischer Resektionsrand von < 8 mm im
Vergleich zu einem Randabstand von > 8 mm mit einer signifikant erhéhten Lokalrezidivrate
assoziiert (22,5 % vs. 0 % (p = 0,002))."® Im Gegensatz dazu fanden Wélber et al. (2016) bei
einem Vergleich kontinuierlicher Randabstande zwischen zwei und zwolf Millimetern keinen
signifikanten Einfluss der Breite des Randabstands auf die Lokalrezidivrate.>® Auch andere
Untersuchungen konnten beim Vergleich von Resektionsréandern unter und tber 5 mm,""?
bzw. 8 mm?>*'121"3keine signifikanten Unterschiede nachweisen.

Die ESGO rat derzeit zu einem tumorfreien Resektionsrand, der — basierend auf aktueller
Studienlage — mit einer minimalen Breite von zwei bis drei Millimetern als ausreichend ange-
geben wird.?" In Deutschland wird ein minimaler tumorfreier Randabstand von drei Millimetern
angestrebt.>>*® Die optimale Randbreite kann dariiber hinaus in Abhangigkeit von der Tumor-
lokalisation variieren.?" In funktionell wichtigen oder sensiblen Arealen wie der Klitoris wird
haufig ein schmalerer Resektionsrand als etwa an den Labiae majorae oder dem Perineum
akzeptiert.?" Da die Rezidivraten mdglicherweise in Abhangigkeit von Risikofaktoren wie einer
HPV-Infektion oder einem Lichen sclerosus variieren, kdnnte es kinftig von Bedeutung sein,
die Resektionsrandbreite zudem individuell an das jeweilige Risikoprofil der Patientin anzu-
passen.'? Neben der Resektionsrandbreite sind auch prakanzerése Lasionen oder ein LS im
Randbereich mit einem erhéhten Rezidivrisiko assoziiert,'618110.112

Die vulvare Operation kann sexuelle Beeintrachtigungen verursachen, welche mit der Invasi-
vitét des Eingriffs korrelieren und bei der weniger invasiven radikalen lokalen Exzision gerin-
ger ausgepragt sind als bei der kompletten Vulvektomie oder der En-bloc-Resektion.''*
Sexuelle Beeintrachtigungen kénnen unmittelbar postoperativ durch behandlungsbedingte
Folgeerscheinungen wie Vernarbungen, Introitusverengungen oder Nervenschaden, die
Schmerzen oder ein reduziertes Empfinden verursachen kénnen, entstehen.®®"* Auch mittel-
bare Folgen durch den operativen Eingriff wie die veranderte weibliche Morphologie und das
dadurch herausgeforderte Koérperbild oder Schwierigkeiten in der Paarbeziehung kénnen das
Sexualleben verandern.%%1

Daruber hinaus kann durch den vulvaren Eingriff die funktionelle Anatomie insbesondere von
Urethra oder Analsphinkter beschadigt werden, was Urin- oder Stuhlinkontinenz zur Folge
haben kann.*®*” Eine Inkontinenz kann als schamhaft erlebt werden, was wiederum negative

psychosexuelle Auswirkungen haben konnte.
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2.8.2 Therapie von Prakanzerosen

Behandlungsoptionen der HSIL bestehen in der topischen Imiquimodbehandlung, dem Viro-
statikum Cidofovir, dem topischen 5-Fluoruracil, der chirurgischen Exzision oder der La-
serevaporation.? 3 Xavier et al. wiesen in 13,3 % der behandelten Dysplasien eine Progres-
sion zum invasiven Vulvakarzinom nach.®® Die Multifokalitat prakanzeréser Lasionen wird als
ein wichtiger Risikofaktor fir die Progression zu einem invasiven Tumor angesehen.3*3°

In einem Cochrane Review von Lawrie et al. lagen die Heilungsraten der HSIL (uVIN) nach
5-12 Monaten bei ca. 50 % fiir samtliche Therapieoptionen.®*

Bei Verdacht auf ein okkultes Karzinom sollte die chirurgische der medizinischen Behandlung
vorgezogen werden.**

Aufgrund des hohen Risikos der Karzinomentwicklung aus einer dVIN besteht deren Therapie
in der kompletten Exzision.?24°

Der nicht-invasive extramammare Morbus Paget der Vulva kann ebenfalls mittels topischem
Imiquimod oder Laserevaporation, aber auch durch photodynamische Therapie oder Strah-

lentherapie behandelt werden.*?

2.8.3 Lokaltherapie von nicht-plattenepithelialen Vulvakarzinomen

In Analogie zur Behandlung des plattenepithelialen Vulvakarzinoms besteht die Lokaltherapie
auch bei anderen Tumorentitaten der Vulva im Frihstadium meist in einer radikalen lokalen
Exzision.*?

Das friihe Karzinom der Bartholinischen Driisen wird zunehmend mit einer radikalen lokalen
Exzision und nicht mehr mit einer Vulvektomie behandelt."-37¢%1%7

Beim Basalzellkarzinom wird laut dem Operationsatlas ,Te Linde‘s Operative Gynecology*
eine modifizierte radikale Vulvektomie empfohlen.’

Das maligne Melanom wird lokal mittels radikaler lokaler Exzision entfernt.*? Im Gegensatz
zum plattenepithelialen Vulvakarzinom, variiert die empfohlene Breite des tumorfreien Rand-
abstands beim malignen Melanom in Abhangigkeit von der Tumordicke, die mit Hilfe der Bre-
slow-Skala unterteilt wird.

Dabei ist bei einer Tumordicke von unter zwei Millimetern ein Randabstand von einem Zenti-
meter, bei einer Tumordicke von Uber zwei Millimetern hingegen ein Randabstand von Uber
zwei Zentimetern notwendig."

Das vulvare Sarkom wird ebenfalls lokal radikal exzidiert und oft mit einer (neo-)adjuvanten
Therapie kombiniert."#®

Die Therapie des extramammaren Pagetkarzinoms der Vulva besteht aufgrund des hohen

Rezidivrisikos in der radikalen lokalen Exzision mit groRziigigem Randabstand.?**2
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2.8.4 Therapie von Leisten- oder Fernmetastasen und adjuvante Therapie

Bei Mikrometastasen (Metastasen von unter zwei Millimetern) im SLN kann auf eine komplet-
tierende IFL verzichtet werden und eine adjuvante Radiotherapie der inguinalen sowie der
iliakalen Lymphknoten mit einer Gesamtdosis von 45-50 Gy wird als ausreichend erachtet.??2
Bei inguinalen Makrometastasen (> 2 mm) im SLN kann die komplettierende IFL das Leisten-

rezidivrisiko im Vergleich zur alleinigen Radiatio deutlich reduzieren (6,9 % vs. 22 %).5

Liegen
mehr als eine inguinale Lymphknotenmetastase, eine Lymphknotenmetastase von uber 5
mm?>? oder ein extrakapsulares Metastasenwachstum vor, sollte Giber die IFL hinaus eine ad-
juvante Radiatio, oder eine kombinierte Radiochemotherapie erfolgen.?'®® Bei multiplem
Lymphknotenbefall und/oder extrakapsularem Wachstum kann die Bestrahlungsdosis auf 54
bis 56 Gy erhéht oder durch eine gezielte Dosisanhebung (Boost) auf bis zu 66 Gy komplettiert
werden.?"% Eine Platin-/Taxan-basierte Radiochemotherapie kann insbesondere bei HPV-
Assoziation die Prognose verbessern.?® Bei tumorbefallenen inguinalen Lymphknoten (sowie
bei suspekten pelvinen Befunden in der Bildgebung) kénnen auch die nachfolgenden Lymph-
knoten entlang der Lymphabflussbahnen, die pelvinen Lymphknoten, entfernt werden.?'3254
Die Bestrahlung befallener pelviner Lymphknoten kann das Uberleben im Vergleich zur pel-
vinen Lymphadenektomie verbessern.®® In fortgeschrittenen Tumorstadien stellen die
(neo)adjuvante Radio(chemo)therapie Behandlungsalternativen oder -komplettierungen zur
Chirurgie dar.36:588

Lange Zeit wurde bei Nachweis einer ipsilateralen inguinalen Metastase routinemafig auch
eine Lymphadenektomie der kontralateralen Seite durchgefiihrt.”® Neuere Studien aus den
Jahren 2022 und 2025 zeigten jedoch, dass das Risiko einer kontralateralen inguinalen
Lymphknotenmetastase sogar im Falle eines ipsilateralen Tumorbefalls mit etwa 2,9-3,1 %
gering ist.**%" In der ESGO-Leitlinienversion von 2023 wird die kontralaterale Lymphadenekto-
mie bei unilateralem Lymphknotenbefall nur noch als optional angegeben.?’

Zunehmend wird beim Vulvakarzinom der Einsatz individualisierter adjuvanter Therapiekon-
zepte untersucht. In Einzelfallen werden bereits monoklonale Antikérper in Kombination mit
einer Chemotherapie angewandt.?"'"® Auch Immuncheckpoint-Inhibitoren werden verstarkt in
die Behandlung von Vulvakarzinomen integriert.?' Weiter kann etwa der Nachweis von mole-
kularen Markern wie einer Mismatch-Repair-Defizienz (MMR), die zu Mikrosatelliteninstabilitat
(MSI) und erhéhter Tumormutationslast fuhrt, einer individualisierten Therapie zugrunde lie-
gen.""® Derartige Ansétze sind aktuell jedoch primar der Rezidivtherapie vorbehalten oder Ge-
genstand der Forschung und bisher noch nicht in onkologische Leitlinien zur Primarbehand-

lung von Vulvakarzinomen aufgenommen.??3211¢
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Eine systematische Ubersicht und Metaanalyse von Li et al. aus dem Jahr 2024 an Vulvakar-
zinompatientinnen (n = 3967), die unter anderem die Studien von Alonso et al., Kortekaas et
al. und Wolber et al. (2021a) einschloss, wies dem HPV-assoziierten Vulvakarzinom ein sig-
nifikant verbessertes Ansprechen auf eine Bestrahlung zu.""® Potenzielle Unterschiede in der
Radiochemosensitivitat und der Inzidenz inguinaler Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit
von der HPV-Assoziation kdnnten darauf hinweisen, dass der HPV-Status auch bei der Wahl
der adjuvanten Therapie zukiinftig mehr berlicksichtigt werden sollte.'??*%""'% Dje deutsche
S2k-Leitlinie zum Vulvakarzinom von 2015 bewertete die Datenlage als noch zu ungewiss,
als dass therapeutische Konsequenzen in Abhangigkeit von der HPV-Assoziation gezogen
werden konnten.®

In dem systematischen Cochrane Review als auch in der WHO-Klassifikation weiblicher ge-
nitaler Tumore von 2020 wurden beim extramammaren Pagetkarzinom der Vulva HER2-Uber-
expressionen beschrieben.?*? Dies erdffnet prinzipiell die Mdglichkeit einer zielgerichteten
Therapie mit HER2-Antikérpern wie Trastuzumab, analog zur Behandlung des mammaren
Morbus Paget.*? Zur Radiochemotherapie beim vulvaren extramammaren Pagetkarzinom gibt

es noch keinen etablierten Konsens.*

2.9 Nachsorge

Die ESGO empfiehlt, Nachsorgeuntersuchungen innerhalb der ersten zwei Jahre nach Pri-
marbehandlung im Abstand von drei bis vier Monaten durchzufiihren, gefolgt von halbjahrli-
chen bis jahrlichen Kontrollen in den darauffolgenden drei Jahren.?! Insbesondere bei Patien-
tinnen mit zugrunde liegenden inflammatorischen vulvdren Hautkrankheiten sind auch nach
dieser initialen Nachsorge regelmaBige gynakologische Kontrolluntersuchungen angeraten.?'
Allerdings lasst die derzeitige Datenlage zu Nachsorgekonzepten keine eindeutigen Aussa-
gen zu.?' Die Nachsorge sollte eine sorgfaltige klinische Untersuchung der Vulva sowie der
Leistenregion umfassen, auch wenn die Sensitivitat der klinischen Untersuchung der Leisten
zur Detektion von Leistenrezidiven begrenzt ist.""” Eine prospektive Studie von Pouwer et al.
aus dem Jahr 2018 zeigte vielversprechende Ergebnisse flr die sonographische Friherken-

nung von Leistenrezidiven.''®

2.10 Rezidive und Rezidivtherapie

Das Rezidivrisiko steigt mit fortgeschrittenem Tumorstadium, welches durch Faktoren wie Tu-
morgréfRe, die Infiltrationstiefe, Fernmetastasen, eine héhere Entdifferenzierung und sowohl
das Vorhandensein als auch die Anzahl von Lymphknotenmetastasen, die wiederum bei aus-

gedehnteren Tumoren haufiger vorkommen, definiert wird.5°61:68.69.71.86.93,111,112
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AuRerdem koénnen zugrunde liegende und/oder fortbestehende Risikofaktoren die Wahr-
scheinlichkeit eines Rezidivs oder eines de novo Tumors erhéhen.'?'>'>2 Dar{iber hinaus
erhoéht sich das Rezidivrisiko bei einer Invasion der Tumorzellen in den lymphovaskularen
Gefalraum (LVSI) oder im Falle einer perineuralen Tumorinvasion (PNI).%81"9120 Stydien zur
PNI wiesen eine solche bei 52,4-59,6 % der inkludierten Vulvakarzinompatientinnen
naCh.111’120

Der Einfluss einiger Risikofaktoren wird indes kontrovers diskutiert. Etwa die prognostische
Relevanz des histologischen Differenzierungsgrades.' Eine fortgeschrittene Entdifferenzie-
rung geht haufig auch mit einem gréBeren Tumor, einer LVSI und Lymphknotenmetastasen
einher, was die isolierte Bewertung des Differenzierungsgrades als unabhangigen prognosti-
schen Faktor erschwert.%61"

Lokalrezidive treten bei 7,4-36 % der Vulvakarzinompatientinnen auf,'847:53:57.58.63.68.72.120 pyjq
Vulva stellt mit 53,4-60,9 % die haufigste Lokalisation fiir ein Rezidiv dar.*’*®% Das Risiko
nach dem ersten Lokalrezidiv an einem weiteren zu erkranken, liegt bei bis zu 48,772 %,'®"2
und verdeutlicht die Relevanz persistierender Risikofaktoren. Mehrere multivariate Analysen
zeigten, dass Lokalrezidive beim Vulvakarzinom starker mit einem LS,'® einem erhohten Al-
ter,'® einer LVSI'"® oder einem zu geringen Randabstand, bzw. einer unvollstéandigen Resek-
tion>°* als allein mit dem Tumorstadium assoziiert sind. Zwar gelten auch Tumorgrée und -
infiltration als potenziell relevante Einflussgrof3en, wenngleich inre Unabhangigkeit schwer zu
beurteilen ist, da sie oft mit anderen Risikofaktoren koexistieren.'®47:53

Lokalrezidive treten meist in den ersten zwei bis drei Jahren nach der Primardiagnose auf,
kénnen aber auch spéater entstehen. 83667291 Besonders Patientinnen mit LS oder fortbeste-
henden Risikofaktoren weisen ein erhdhtes Risiko fiir spat auftretende Rezidive und de novo
Karzinome auf. 12163 Bei Spatrezidiven ist eine Unterscheidung von neuen Primartumoren oft
schwierig. ">'?' Auch das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen kann mit einem héhe-

ren Risiko fiir ein Lokalrezidiv assoziiert sein.®”%¢122

Leistenrezidive treten Uberwiegend innerhalb der ersten zwei Jahre nach Primartherapie
auf.'8648991.123 Bej Patientinnen mit Vulvakarzinom im Friihstadium und mit initial tumorfreien
inguinalen Lymphknoten liegen die Leistenrezidivraten nach SNB oder IFL im niedrigen ein-
stelligen Bereich ®/636879-818490.91 |y Gegensatz dazu steigt das Rezidivrisiko bei Lymphkno-
tenmetastasen zum Diagnosezeitpunkt — je nach Stadium und Therapie — auf 6,9—40 %.%8648°
Das Auftreten von Leisten- oder Fernrezidiven reduziert das Uberleben von Vulvakarzinom-

patientinnen mafgeblich. 8872
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Ein schlechter Differenzierungsgrad des Tumors, eine hohe Anzahl befallener Lymphknoten
sowie eine zu geringe Anzahl in der IFL entfernter Lymphknoten gelten als Risikofaktoren fur

das Auftreten von Leistenrezidiven und ein reduziertes DF S.50:55.58.86.111

Im Falle eines Lokalrezidivs im FIGO-Stadium | und eines Zustands nach SNB in der Primar-
behandlung erfolgen die lokale radikale Exzision des Rezidivs und eine IFL.?' Van Doorn et
al. testeten 2016 an 27 Patientinnen, ob die SNB auch in der Rezidivsituation eine onkologisch
sichere Alternative zur IFL darstellen kénnte.®® Der SLN konnte bei 77 % der Patientinnen und
in 84 % der Leisten detektiert werden.®® Die Detektionsraten lagen somit unter den bis zu 95-
prozentigen Raten der SNB zum Zeitpunkt der Erstoperation.®'®®"® Dies deutet darauf hin,
dass die SNB in der Rezidivsituation — und insbesondere bei Zustand nach SNB — technisch
anspruchsvoller sein kénnte.®*® Ursachlich fiir die niedrigeren Detektionsraten kénnen ana-
tomische Veranderungen, ein alterierter Lymphabfluss oder Vernarbungen nach Primarthera-

pie oder Bestrahlung sein.®®

Die Therapie des Leistenrezidivs besteht — sofern mdglich — in einer IFL oder einem chirurgi-
schen Debulking (gezielte Entfernung samtlicher befallener Lymphknoten), meist in Kombina-

tion mit einer adjuvanten Radiatio oder kombinierten Radiochemotherapie®"'?

— vorausge-
setzt, es liegen keine Fernmetastasen vor und die Leiste wurde bislang nicht bestrahlt. Tritt
indessen ein Rezidiv in einer bereits vorbehandelten (operierten und/oder bestrahlten) Leiste
auf, ist die therapeutische Situation erheblich limitiert.'?® Sollte eine kurative Therapie erwogen
werden, kann ein erneutes Debulking in Kombination mit wiederholter Bestrahlung oder sys-
temischer Therapie erfolgen — abhangig von der Vorbehandlung, dem Allgemeinzustand und

dem Ausmaf der Tumorausbreitung.®*'?*

2.11 Prognose

Laut dem Bericht ,Krebs in Deutschland” des Robert Koch-Instituts aus den Jahren 2019/2020
liegt das relative 5-Jahres-OS beim Vulvakarzinom stadieniibergreifend bei etwa 70 %.* Die
Uberlebensraten variieren stark je nach Tumorstadium und liegen in Deutschland bei 88-91,9
% im Stadium I, 65,1-75 % im Stadium I, 50-51,8 % im Stadium |ll und lediglich bei 19—
21,3 % im Stadium IV.*?

Viele der in Abschnitt 2.10. aufgeflhrten Risikofaktoren fir ein Tumorrezidiv wirken sich zu-
gleich negativ auf die Prognose aus. Zu den wichtigsten prognostisch relevanten Variablen

zahlen Infiltrationstiefe, Tumorgréle und das Vorliegen einer LVS|.2°0%991
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Wie in den Abschnitten 2.3., 2.8.1. und 2.8.4. dargestellt, deuten viele Studien darauf hin, dass
HPV-assoziierte im Vergleich zu HPV-unabhangigen Vulvakarzinomen mit einer glnstigeren
Prognose einhergehen.'?242531115 Eg st anzunehmen, dass die Tumorlokalisation keinen ei-
genstandigen prognostischen Faktor fiir das Metastasierungsverhalten oder das Uberleben
darstellt.*

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen gilt als der bedeutendste prognostische Ri-
sikofaktor.®2>54124 | ymphknotenmetastasen erhéhen nicht nur das Risiko fiir Leisten- und
Fernrezidive, sondern kompromittieren auch DSS%1%5 und 0S.%5:%891.119.124 Bgj nodal-negati-
ven Vulvakarzinompatientinnen wird das 5-Jahres-Uberleben mit 65,5-96 % angegeben.*’
Beim frihen Vulvakarzinom mit Lymphknotenmetastasen liegt das 10-Jahres-DSS bei etwa
65 %.%” Unabhangig vom Stadium betréagt das 3-Jahres-Uberleben bei nodal-positiven Pati-
entinnen rund 56,2 %.>* Dabei nimmt die Prognose mit zunehmender Zahl befallener Lymph-
knoten weiter ab.*’

Bei drei oder mehr Lymphknotenmetastasen sinkt das 5-Jahres-Uberleben bereits auf 12—
22,3 %.*” Nach dem ersten Lokalrezidiv liegt das 5-Jahres-Uberleben noch bei circa 60-70
%.'®%® Leistenrezidive beim Vulvakarzinom gehen mit einer duRerst ungiinstigen Prognose
einher und das 5- bis 7-Jahres-Uberleben reduziert sich nach einem isolierten Leistenrezidiv

bereits — je nach Studienlage und Behandlung — auf 27-50 %.%%123

2.12 Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Das Vorhandensein inguinaler Lymphknotenmetastasen wirkt sich negativ auf die Prognose
von Patientinnen mit Vulvakarzinom aus.?#7%072119 Zygleich ist die IFL mit einer hohen Mor-
biditat assoziiert.5* Daher sollte ein Verfahren zur Lymphknotendiagnostik gewéahlt werden,
das Metastasen zuverlassig detektiert und somit eine frihzeitige und adaquate Therapie er-
mdglicht, gleichzeitig jedoch mit méglichst geringer Morbiditat verbunden ist.

Die ersten Empfehlungen zur SNB basierten auf Studien, die zeigten, dass Patientinnen mit
tumorfreiem SLN kein erhdhtes Risiko fiir Leistenrezidive und keinen Uberlebensnachteil im
Vergleich zu Patientinnen aufwiesen, die einer IFL unterzogen wurden und dabei tumorbefal-
lene Lymphknoten hatten.®”"? Die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen war folglich dadurch
eingeschrankt, dass IFL-Patientinnen durch die Lymphknotenmetastasen eine schlechtere
Prognose hatten als SNB-Patientinnen mit tumorfreien inguinalen Lymphknoten.®”"? Zudem
erhielten IFL-Patientinnen mit mehr als einer inguinalen Metastase eine adjuvante Radiatio,
wodurch Uberlebens-, Morbiditats- und QoL-Vergleiche zusatzlich verzerrt worden sein kénn-

ten 57,72
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Zum onkologischen Outcome von Vulvakarzinompatientinnen (T < 4) mit tumorfreien inguina-
len Lymphknoten in den beiden Vergleichsgruppen SNB und IFL wurden unseres Wissens
drei Studien in den Jahren 2017 und 2018 publiziert.?3%%°! In einer weiteren Studie wurden
ebenfalls nodal-negative SNB- mit nodal-negativen IFL-Patientinnen verglichen; die IFL-
Gruppe umfasste in dieser Studie jedoch auch Patientinnen mit gréeren Tumoren (T > 4
cm).'?® Keine der drei Studien an Vulvakarzinompatientinnen im Frithstadium (T < 4 cm, NO)
zeigte Unterschiede in den Leistenrezidiv- oder Uberlebensraten zwischen SNB- und IFL-Pa-
tientinnen.®3%99" Diese drei Studien wurden in Spanien, Deutschland und den USA durchge-
fuhrt.

Ergebnisse aus Studien anderer Gesundheitssysteme, die sich in ihren Praventions- und
Nachsorgekonzepten unterscheiden, sind jedoch nur bedingt auf das deutsche Gesundheits-
system Ubertragbar. In der bislang einzigen deutschen Untersuchung zu dieser Fragestellung
— einer Subgruppenanalyse der AGO-CaRE-1-Studie an nodal-negativen Vulvakarzinompati-
entinnen (Klapdor et al., 2017b) — war die mediane Nachbeobachtungszeit auf 33 Monate
begrenzt, und therapieassoziierte Morbiditat sowie QoL wurden nicht ausgewertet.®' Auch in
den beiden internationalen Studien zur gleichen Fragestellung wurden Uberleben, Rezidivra-
ten und Morbiditat nicht einheitlich in denselben Vergleichsgruppen berticksichtigt.?®®° Da
diese Endpunkte mafigebliche Kriterien bei der Beurteilung und Auswahl des geeigneten Ope-
rationsverfahrens darstellen, erscheint ihre Analyse im gleichen Patientenkollektiv besonders
relevant. Untersuchungen zu Lebensqualitatsunterschieden zwischen SNB und IFL beim fri-
hen Vulvakarzinom ohne Lymphknotenmetastasierung in der IFL-Kohorte wurden nach aktu-
ellem Kenntnisstand bislang nicht durchgefihrt.

Ziel der vorliegenden Studie war es daher, zu untersuchen, ob sich das onkologische Out-
come bei Patientinnen mit nodal-negativem Vulvakarzinom (T < 4 cm) zwischen SNB und IFL
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens, des krankheitsspezifischen Uberlebens sowie des krank-
heitsfreien Uberlebens in Bezug auf Lokal-, Leisten- oder Fernrezidive unterscheidet. Dariiber

hinaus wurden mogliche Unterschiede in Morbiditat und Lebensqualitat analysiert.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Studienpopulation und Datenakquise

Im Rahmen der Datenerhebung wurden samtliche Patientenakten mit der Diagnose Vulvakar-
zinom aus den Kliniken fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Universitat zu Koéln, des
Evangelischen Krankenhauses Koln-Kalk sowie des Florence-Nightingale-Krankenhauses in
Dusseldorf gesichtet.

Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen den etablierten Indikationskriterien fir eine SNB.
Voraussetzungen fur die Studienaufnahme waren ein Tumordurchmesser unter 4 cm, ein uni-
fokales Tumorwachstum sowie eine operative Therapie des Vulvakarzinoms in Kombination
mit einer invasiven Lymphknotendiagnostik mittels SNB oder IFL. Als Ausschlusskriterien gal-
ten klinisch und/oder histopathologisch nachgewiesene Lymphknotenmetastasen, eine Tumo-
rinfiltration von unter 1 mm sowie eine Radio- und/oder Chemotherapie. Unter Anwendung
dieser Kriterien konnten retrospektiv 75 Patientinnen identifiziert werden, die zwischen dem
8. Juli 2009 und dem 2. April 2019 operiert wurden. Eine Patientin lehnte die Studienteilnahme
ab. Insgesamt wurden somit 74 Patientinnen in die Untersuchung eingeschlossen. Bei drei
der Patientinnen war der Zeitraum bis zur letzten Verlaufskontrolle fiir die Uberlebensanalyse
(mindestens sechs Monate) zu kurz, sodass diese zwar in die Morbiditadtsanalyse eingeschlos-
sen wurden, die Uberlebensauswertung jedoch an 71 Patientinnen erfolgte.

Zur Bewertung der Lebensqualitat wurde allen Patientinnen postalisch ein Fragebogen zuge-
sandt und von 32 der Patientinnen beantwortet.

Aus den Patientenakten wurden Daten zu Tumorcharakteristika, Patientenmerkmalen, opera-
tivem Vorgehen, Morbiditat, durchgefiihrten Nachsorgeuntersuchungen sowie zum aktuellen
Krankheitsstatus (Rezidiv und/oder Uberleben) erhoben.

Samtliche Patientendaten wurden im Rahmen der Studie pseudonymisiert.

3.1.2 Ethikvotum
Die Koélner Ethikkommission genehmigte die Studie am 25. Juni 2019 unter der Aktennummer
18-381.

3.2 Methoden
3.2.1 Klinische Endpunkte

Als Endpunkte wurden Uberleben, Morbiditat und QoL definiert. Die Uberlebensanalyse um-
fasste das OS, das DSS sowie das DFS. Das DFS wurde zusatzlich differenziert in DFS flr

isolierte Lokal-, Leisten- und Fernrezidive.
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Rezidive, die simultan lokal und inguinal oder lokal, inguinal und fern auftraten, sowie Prakan-
zerosen wurden ebenfalls als Unterkategorien des krankheitsfreien Uberlebens (DFS) analy-
siert. Die Begriffe ,inguinal“ und ,Leiste“ sowie ,vulvar‘ und ,lokal“ wurden synonym verwen-
det.

Als Zeitpunkt der Primaroperation wurde das Datum der SNB oder der IFL gewahlt. Die
Lymphknotendiagnostik mittels SNB oder IFL wurde Uberwiegend im Rahmen der Primarope-
ration durchgefiihrt, in einzelnen Fallen jedoch in einem zweizeitigen Eingriff nach extern er-
folgter Resektion des Lokalbefundes. Die Zuweisung zum jeweiligen Operationsverfahren (IFL
oder SNB) erfolgte im Untersuchungszeitraum infolge des sukzessiven Ubergangs von der
IFL zur SNB weitgehend ohne standardisierte Festlegung. Die erste SNB wurde am 6. Juli
2010 durchgefuhrt und die letzte IFL erfolgte am 3. Mai 2016; alle danach eingeschlossenen
Patientinnen erhielten eine SNB. Die Uberlebenszeit wurde als Zeitspanne (in Monaten) zwi-
schen dem Datum der Primaroperation und der letzten dokumentierten Verlaufskontrolle be-
ziuglich des Rezidiv- und/oder des Uberlebensstatus definiert. Der Stichtag fiir die letzte Ver-
laufskontrolle war der 1. Mai 2022.

Zur Morbiditatsauswertung wurden Komposite aus ,Komplikationen jeglicher Art* und ,ingui-
nale Wundheilungsstorungen® erstellt.

Das Komposit: ,Komplikationen jeglicher Art“ enthielt mit den Diagnosen Wunddehiszenz,
Wundinfektion, Hamatom, Abszess, Schmerzen und postoperativer Blutung der Vulva oder
Leiste, sowie chronischer Vulvitis oder Urethritis und Stenose die haufigsten inguinalen und
vulvaren Komplikationen.

Das Komposit ,inguinale Wundheilungsstérungen® umfasste die Diagnosen Wunddehiszenz,
Infektion und/oder Abszess der Leiste. Sowohl Lymphozelen als auch Lymphddeme wurden
als eigenstandige Endpunkte der Morbiditat separat ausgewertet.

Der angewandte Fragebogen zur QoL beinhaltete den 12-Item-Short-Form-Survey (SF-12)
und zusatzliche Fragen zu eventuellen Beeintrachtigungen durch die Vulvakarzinombehand-
lung. Der SF-12 ist eine Kurzversion des umfassenderen Lebensqualitatsfragebogens SF-36
und enthalt zwolf recht allgemein gehaltene Fragen zur QoL, ist aber dennoch ein valides
Instrument zur Bewertung der QoL bei Krebspatienten.'?” Mithilfe eines Bewertungsinstru-
ments wurden aus den Antworten im SF-12 ein physischer (PCS) und ein mentaler (MCS)
Komponentenwert berechnet. In der Auswertung des PCS und MCS wird ein Wert von 50 als
Durchschnitt angesehen. Niedrigere Werte indizieren eine unterdurchschnittliche, hohere
Werte eine Uberdurchschnittliche QoL. Die zusatzlichen Fragen lauteten: ,Fihlen Sie sich in
Ihrem Alltag beeintrachtigt?”, ,Bestehen Gefiihlsstérungen?”, ,Nehmen Sie Schmerzmittel?*

und ,Wirden Sie einer Bekannten mit gleicher Erkrankung die gleiche Therapie empfehlen?*.
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3.2.2 Tumor- und Patientenmerkmale

Als mogliche Einflussfaktoren wurden sowohl patientenbezogene als auch tumorspezifische
Merkmale erfasst. Zu den patientenbezogenen Faktoren zahlten das Alter und der BMI. An
Tumormerkmalen wurden die TumorgréR3e, die Infiltrationstiefe, der Differenzierungsgrad, der
Randabstand sowie die Lokalisation des Vulvakarzinoms (zentral oder lateral) erhoben. Eine
zentrale Lokalisation lag vor, wenn der Tumor auf der Mittellinie oder innerhalb eines Zenti-
meters zur Mittellinie wuchs. Anhand des histopathologisch erhobenen Verhornungsstatus
wurden Plattenepithelkarzinome in verhornend und nicht oder kaum verhornend unterteilt.
Hinsichtlich des operativen Vorgehens am Primartumor wurde zwischen lokaler radikaler Exzi-
sion, partieller Vulvektomie und kompletter Vulvektomie unterschieden. Beim Lymphknoten-

eingriff wurde dokumentiert, ob dieser uni- oder bilateral erfolgte.

3.2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der 27. Version der Software ,SPSS* (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

Die deskriptive Statistik fur Patienten- und Tumormerkmale wurde sowohl gruppenspezifisch
(SNB- und IFL-Patientinnen) als auch firr die Gesamtkohorte angegeben.

Quantitative Daten wurden durch Median und Spannweite beschrieben. Aufgrund der be-
grenzten Stichprobengréfe wurde auf die Durchfiihrung formaler Tests zur Uberpriifung der
Normalverteilung verzichtet, da diese bei kleinen Fallzahlen eine geringe Teststarke aufwei-
sen und eine fehlende Signifikanz nicht verlasslich auf eine Normalverteilung schlieRen lasst.
Zur statistischen Auswertung wurde daher der verteilungsunabhangige Mann-Whitney U Test
verwendet, um potenzielle Unterschiede in der zentralen Tendenz zwischen den beiden Grup-
pen bei metrischen Variablen statistisch zu evaluieren.

Qualitative Daten wurden nach Anzahl und Prozent zusammengefasst und ein zweiseitiger
Chi-Quadrat-Test oder ein Fisher-Exact-Test wurde durchgefiihrt, um auf Gleichverteilungen
in beiden Kohorten zu prifen.

Zeit-bis-Ereignis-Analysen erfolgten mithilfe von Kaplan-Meier-Kurven und dem Log-Rank-
Test. Patientinnen ohne Ereignis (Rezidiv oder Tod) wurden zum Zeitpunkt ihrer letzten Ver-
laufskontrolle zensiert. Alle statistischen Tests wurden auf der Grundlage eines zweiseitigen

Signifikanzniveaus von 0,05 durchgefihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienpopulation
Bei 58 der eingeschlossenen Patientinnen bestand der Lymphknoteneingriff in einer SNB,

wahrend bei den Ubrigen 16 Patientinnen eine IFL durchgefihrt wurde.

Patientinnen mit Vulvakarzinom (TumorgréRe < 4cm, NO); n = 74

! !

Sentinellymphknotenbiopsie Inguinofemorale Lymphadenektomie
n =58 n=16

Follow-up < 6 Monate
’ n=3

Follow-up > 6 Monate
e n=1(0S +DSS)
e n=1(0S)

v v

Follow-up > 6 Monate (OS, DSS + DFS)
n =53 (davon n = 24 mit QoL)

Follow-up > 6 Monate (OS, DSS + DFS)
n= 16 (davon n = 8 mit QoL)

Abbildung 10:Verteilung der Studienpopulation

In der Gruppe ,Follow-up + QoL* lagen sowohl Daten zur Verlaufskontrolle als auch zur Lebensquali-
tét vor. Die Gruppe ,Follow-up“ umfasste Verlaufskontrollen hinsichtlich aller Endpunkte der Uberle-
bensauswertung (OS, DSS und DFS). Bei jeweils einer weiteren Patientin lagen nur Daten zum OS

bzw. zum OS und zum DSS vor. Patientinnen mit einer Verlaufskontrolle von < 6 Monaten wurden

ausschlie3lich in die Morbiditdtsanalyse eingeschlossen.

4.2 Patientenmerkmale und Tumoreigenschaften
Die untersuchten Patientenmerkmale und Tumoreigenschaften unterschieden sich nicht sig-

nifikant zwischen SNB und IFL, wie nachfolgend in Tabelle 2 dargestelit.

Tabelle 2: Patientenmerkmale und Tumoreigenschaften nach SNB und IFL

Total SNB IFL p-Wert
(n=74) (n = 58) (n=16)
Medianalter bei Primar- 65,2 64,1 68,2 p=0416°3
operation (Spannweite) (25,6-92,3) (25,6-92,3) (45,7-80,6)
Medianer BMI 26,4 25,9 26,7 p=0,8223
(Spannweite) (19,2-41,9) (19,2-41,9) (20,8-30,4)
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Total SNB IFL p-Wert
(n=74) (n = 58) (n=16)
Mediane Tumorgrofie in 18,0 17,0 19,0 p=0,4143
mm (Spannweite) (1,1-39,0) (2,2-30,0) (1,1-39,0)
TumorgroRe fehlt 8 6 2 p=0,644 72
n (%) (10,8) (10,3) (12,5)
TumorgroRe < 1 cm 12 11 1 p=0,346 2
n (%) (16,2) (19,0) (6,3)
TumorgrofRe > 1; <2 cm 25 18 7 p=0,292"
n (%) (33,8) (31,0) (43,8)
TumorgréRe > 2; < 4 cm 29 23 6 p=0,927"
n (%) (39,2) (39,7) (37,5)
Mediane Infiltrationstiefe 4.0 4,0 3.4 p=0,7463
in mm (Spannweite) (1,0-20,0) (1,0-11,1) (1,0-20,0)
Infiltrationstiefe fehlt 9 6 3 p =1,000 2
n (%) (12,2) (10,3) (18,8)
Medianer Randabstand in 4,0 4.0 3,0 p=0,804°3
mm (Spannweite) (0,0-57,0) (1,0-42,0) (0,0-57,0)
Randabstand fehlt 9 8 1 p =1,000 2
n (%) (12,2) (13,8) (6,3)
Randabstand < 3 mm 12 9 3 p =0,703?
n (%) (16,2) (15,5) (18,8)
Randabstand 3-8 mm 36 28 8 p=0,867"
n (%) (48,6) (48,3) (50,0)
Randabstand > 8 mm 17 13 4 p =1,000 2
n (%) (23,0) (22,4) (25,0)
Differenzierungsgrad
Differenzierungsgrad 1 8 6 2 p=0,8162
n (%) (10,8) (10,3) (12,5)
Differenzierungsgrad 2 54 43 11
n (%) (73,0) (74,1) (68,8)
Differenzierungsgrad 3 12 9 3
n (%) (16,2) (15,5) (18,8)
Histopathologie
Histopathologie fehlt 17 14 3 p=0,7102
n (%) (23,0) (24,1) (18,8)
Verhornendes Plat- 38 30 8
tenepithelkarzinom (51,4) (51,7) (50,0)
n (%)
Nicht oder kaum 17 12 5
verhornendes Plat- (23,0) (20,7) (31,3)
tenepithelkarzinom n (%)
Andere Tumorentitat 2 2 0
n (%) (2,7) (3.4) (0,0)
Lokalisation
Lokalisation fehlt 6 6 0 p =0,328 2
n (%) (8,1) (10,3) (0,0)
Zentral 51 39 12 p =1,000 ?
n (%) (68,9) (67,2) (75,0)
Lateral 17 13 4
n (%) (23,0) (22,4) (25,0)

48



Total SNB IFL p-Wert

(n=74) (n =58) (n=16)
Lateralitat der
Lymphadenektomie
Unilateral 14 9 5 p =0,448 2
n (%) (18,9) (15,5) (31,3)
Bilateral 60 49 1
n (%) (81,1) (84,5) (68,8)
Operationsmethode Vulva
Lokale radikale Exzision 24 18 6 p=0,625"
n (%) (32,4) (31,0) (37,5)
Partielle Vulvektomie 40 34 6 p=0,133"
n (%) (54,1) (58,6) (37,5)
Komplette Vulvektomie 8 5 3 p =0,359 2
n (%) (10,8) (8,6) (18,8)
Andere Prozedur 2 1 1 p=0,382
n (%) (2,7) (1,7) (6,3)

Patientenmerkmale und Tumoreigenschaften, angegeben in absoluten Zahlen (%) oder in Medianen
(Spannweite).
" Chi-Quadrat-Test, 2 Fisher-Exact-Test, > Mann-Whitney U Test
SNB=Sentinellymphknotenbiopsie; IFL=Inguinofemorale Lymphadenektomie

Das Durchschnittsalter betrug 60,8 (SNB) und 63,8 Jahre (IFL).

Zwischen Patientinnen mit einem Follow-up < 6 Monaten bzw. nicht beantwortetem Fragebo-
gen und jenen mit einem Follow-up > 6 Monaten, bzw. ausgefilltem Fragebogen zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bezlglich Tumoreigenschaften, BMI oder Alter (siehe An-
hang, Tabelle 3).

4.3 Uberlebensauswertung

4.3.1 Gesamtuberleben (OS)

Die mediane Nachbeobachtungszeit fur das OS lag fir die gesamte Studienpopulation bei
58,0 Monaten (Spannweite: 8—144 Monate). Das OS betrug in der SNB-Gruppe 90,9 % (n =50
von 55). In der IFL-Gruppe lag das Uberleben bei 93,8 % (n =15 von 16). Ein Log-Rank-Test
zur Uberpriifung méglicher Unterschiede in der zeitlichen Verteilung der Ereignisse zwischen

den beiden Kohorten zeigte keine statistisch signifikante Differenz (p = 0,430).
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens

4.3.2 Krankheitsspezifisches Uberleben (DSS)

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir das DSS lag fur die gesamte Studienpopulation bei
59,1 Monaten (Spannweite: 8-116 Monate). Das krankheitsspezifische Uberleben betrug in
der SNB-Gruppe 94,4 % (n=51 von 54). In der IFL-Gruppe lag das krankheitsspezifische
Uberleben bei 100 % (n= 16 von 16).

Ein Log-Rank-Test zur Prifung eines Unterschieds in der zeitlichen Verteilung der Ereignisse

ergab keine statistisch signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen (p =0,176).
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven des krankheitsspezifischen Uberlebens

4.3.3 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Die mediane Nachbeobachtungszeit fiir das DFS lag fiur die gesamte Studienpopulation bei
40,0 Monaten (Spannweite: 8-115 Monate). Das krankheitsfreie Uberleben betrug in der
SNB-Gruppe 88,7 % (n =47 von 53) und in der IFL-Gruppe lag es bei 93,8 % (n=15 von 16).
Der Log-Rank-Test zur Prifung der Gleichverteilung der Zeit bis zum Ereignis war nicht sig-
nifikant (p =0,417).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven des krankheitsfreien Uberlebens
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Das krankheitsfreie Uberleben fiir isolierte Leistenrezidive betrug 96,2 % in der SNB-Gruppe
(n=51 von 53) und 100 % in der IFL-Gruppe (n =16 von 16).
Die Zeit-bis-Ereignis-Kurven unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen, was

durch den Log-Rank-Test bestatigt werden konnte (p = 0,374).
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven des krankheitsfreien Uberlebens fir isolierte Leistenrezidive

Das DFS im Hinblick auf isolierte Lokalrezidive betrug 98,1 % in der SNB-Gruppe (n =52 von
53) und 93,8 % in der IFL-Gruppe (n = 15 von 16). Die Zeit-bis-Ereignis-Kurven unterschieden
sich dabei nicht signifikant, wie durch den Log-Rank-Test bestatigt wurde (p =0,471).

Das DFS fir simultan diagnostizierte Lokal- und Leistenrezidive betrug 96,2 % in der SNB-
Gruppe (n=51 von 53) und 100 % in der IFL-Gruppe (n =16 von 16). Die Zeit-bis-Ereignis-
Kurven unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen (Log-Rank-Test,
p =0,350). Das DFS fur simultan auftretende Lokal-, Leisten- und Fernrezidive betrug 98,1 %
nach SNB (n = 52 von 53) und 100 % nach IFL (n = 16 von 16). Der Log-Rank-Test zeigte

keine signifikanten Unterschiede in den Zeit-bis-Ereignis-Kurven (p = 0,569).

Das DFS fiir prakanzerdse Lasionen betrug 88,7 % (n = 47 von 53) nach SNB gegeniiber 100
% (n =16 von 16) nach IFL und die Zeit-bis-Ereignis-Kurven unterschieden sich nicht signifi-

kant zwischen den beiden Gruppen, wie mit dem Log-Rank-Test getestet (p = 0,112).

Es wurden keine isolierten Fernrezidive registriert.
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Bei zwei der SNB-Patientinnen trat im Verlauf eine pulmonale Neoplasie auf. Dabei handelte
es sich in einem Fall mit hoher Wahrscheinlichkeit um ein pulmonales Rezidiv eines vorbe-
kannten Mammakarzinoms, das dem Vulvakarzinom zeitlich vorausging und letztlich durch
Fernmetastasierung zum Tod flihrte. Bei der anderen Patientin trat metachron ein pulmonales
Zweitkarzinom auf.

In der IFL-Gruppe manifestierte sich bei der Patientin mit Lokalrezidiv im weiteren Verlauf ein
Kolonkarzinom als Sekundarmalignom. Bezuglich des Vulvakarzinoms blieb sie bis zum letz-

ten Nachbeobachtungszeitpunkt progressionsfrei.
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Lokal- und Lokal-, Leisten- und
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Lokalisation des Rezidivs

Abbildung 15: Rezidive nach Lokalisation in Prozent

Insgesamt entwickelten 7,54 % der SNB- und 6,25 % der IFL-Patientinnen ein Lokalrezidiv.
Bei 1,89 % der SNB- und 6,25 % der IFL-Patientinnen war das Rezidiv auf die Vulva begrenzt.
Ein simultanes Auftreten von Lokal- und Leisten- bzw. Leisten- und Fernrezidiven wurde bei
3,77 % respektive 1,89 % der SNB-Patientinnen beobachtet, wahrend unter den IFL-Patien-
tinnen lediglich isolierte Lokalrezidive auftraten. Die Inzidenz isolierter Leistenrezidive betrug
3,77 % in der SNB-Gruppe und 0 % in der IFL-Gruppe.

4.4 Morbiditatsanalyse

Insgesamt wiesen 51,7 % (n=30) der SNB- und 75,0 % (n=12) der IFL-Patientinnen eine
oder mehrere Diagnosen des definierten Komposits ,Komplikationen jeglicher Art* auf. Der
Chi-Quadrat-Test zeigte keine signifikante Differenz zwischen den Gruppen (p = 0,134), so-

dass die Nullhypothese der Gleichverteilung nicht verworfen werden konnte.
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Aufgrund der geringen Fallzahlen erfolgte die Einzelanalyse der nachfolgend aufgeflihrten
Komplikationen mittels Fisher-Exact-Test:

Wundheilungsstorungen entsprechend des Komposits ,inguinale Wundheilungsstorungen®
traten bei 13,8 % (n = 8) der SNB-Patientinnen und bei 25,0 % (n = 4) der IFL-Patientinnen auf.
Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,277).

Lymphozelen wurden bei 13,8 % (n = 8) der SNB- und 50,0 % (n = 8) der IFL-Patientinnen be-
obachtet. Der Unterschied war statistisch signifikant zugunsten der SNB (p=0,020).
Lymphoédeme traten bei 15,5 % (n =9) der SNB-Patientinnen und bei 25,0 % (n=4) der IFL-

Patientinnen auf. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,439).

4.5 Lebensqualitatsanalyse

43,2 % (n = 32) der insgesamt 74 eingeschlossenen Patientinnen beantworteten den Frage-
bogen zur QoL. Von den Patientinnen, die den Fragebogen beantworteten, gehérten 75,0 %
(n=24) der SNB- und 25 % (n=8) der IFL-Gruppe an. Eine Patientin aus der SNB-Gruppe
fullte zwar den SF-12-Fragebogen aus, beantwortete jedoch nicht die zusatzlichen Fragen.
Die mediane Zeit zwischen Operation und Befragung betrug in der SNB-Gruppe 57,5 Monate
(Spannweite: 6-109 Monate) und in der IFL-Gruppe 75,0 Monate (Spannweite: 58-115 Mo-
nate). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (Mann-Whitney U Test, p=0,033).

In der SF-12-Auswertung ergab sich fur den PCS ein Medianwert von 48,7 (Spannweite: 18,8
— 57,4) in der SNB- und 51,6 (Spannweite: 42,6 — 55,9) in der IFL-Gruppe (p=0,63). Der
Summenscore fir den MCS lag im Median bei 55,2 (Spannweite: 30,0 — 66,9) nach SNB und
50,2 (Spannweite: 41,9-61,3) nach IFL (p =0,84). Die Unterschiede in PCS und MCS waren

somit statistisch nicht signifikant.

Mit dem Fisher-Exact-Test wurden folgende weitere Aspekte der QoL zwischen den Gruppen
verglichen:

Alltagsbeeintrachtigungen wurden von 20,8 % (n=5) der SNB- und von 0 % (n=0) der IFL-
Patientinnen angegeben (p = 0,296).

Analgetika Anwendung wurde bei 8,3 % (n = 2) der SNB-Patientinnen und 0 % der IFL-Gruppe
notiert (p = 1,000).

Parasthesien traten bei 29,2 % (n=7) der SNB- und bei 25,0 % (n=2) der IFL-Patientinnen
auf (p =1,000).

Unabhangig von der Methode gaben 100 % der befragten Patientinnen (n =24 nach SNB,
n =28 nach IFL) an, dass sie die jeweils durchgefiihrte Operationsmethode einer Bekannten

mit Vulvakarzinom empfehlen wirden.
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5 Diskussion

In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie an Patientinnen mit Vulvakarzinom im Frihsta-
dium (T < 4; NO) konnten weder signifikante Unterschiede im OS noch im DSS zwischen den
beiden untersuchten Verfahren des chirurgischen Lymphknotenstagings — der SNB und der
IFL — festgestellt werden. Auch das DFS fur Lokal-, Leisten- und Fernrezidive unterschied sich
nicht signifikant zwischen den Gruppen. Die Analyse der Morbiditat ergab vergleichbare Raten
fur die Komposite ,Komplikationen jeglicher Art* und ,inguinale Wundheilungsstérungen® so-
wie das Auftreten von Lymphddemen. Einzig Lymphozelen traten signifikant haufiger nach IFL
auf. Hinsichtlich der mittels des SF-12-Fragebogens erhobenen gesundheitsbezogenen QoL
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen SNB- und IFL-Patientinnen.

Vergleichbare Studien, wie die von Klapdor et al. (2017b), Zhou et al. (2018) und Rodriguez-
Trujillo et al., zeigten ebenfalls, dass bei Patientinnen mit Vulvakarzinom (T < 4) ohne Lymph-

knotenmetastasen kein Uberlebensnachteil nach SNB im Vergleich zur IFL bestand.®5%9"

5.1 Gesamtiiberleben (OS) und krankheitsspezifisches Uberleben (DSS)

Das OS der Patientinnen in unserer Studie lag mit 90,9 % nach SNB und 93,8 % nach IFL bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 58,0 Monaten etwas hdher als in friheren Stu-
dien.®3%88° Zygleich ist es vergleichbar mit dem deutschlandweiten 3- bis 5-Jahres-Uberleben
von Vulvakarzinompatientinnen im Tumorstadium 1.*°°" In der deutschen Subgruppenanalyse
der AGO-CaRE-1 Studie von Klapdor et al. (2017b), waren ebenfalls 92,7 % der SNB- und
91,6 % der IFL-Patientinnen zum Ende des (hier im Median jedoch nur knapp 3-jahrigen)
Nachbeobachtungszeitraumes noch am Leben (p = 0,314).°" In der amerikanischen populati-
onsbasierten Analyse von J. Zhou et al. (2018) wurde das 5-Jahres-OS auf 77,5 % fir SNB-
und auf 82,5 % fur IFL-Patientinnen berechnet, wobei der Unterschied nicht signifikant war
(p = 0,403).%° Rodriguez-Truijillo et al. gaben bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
60,4 Monaten ein OS von 81 % (SNB) und 88,2 % (IFL) an (p =0,287).%

Weder unsere Studie noch andere Untersuchungen zu nodal-negativen Vulvakarzinomen
zeigten fur SNB-Patientinnen ein schlechteres DSS im Vergleich zu Patientinnen nach IFL %%
Das DSS lag in unserer Studie mit 94,4 % fir SNB und 100 % fir IFL nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 59,1 Monaten geringfiigig Giber dem DSS in friiheren Studien.®®
Die Patientinnen in der Studie von Rodriguez-Truijillo et al. wiesen etwa DSS-Raten von 83,3
% (SNB) und 92,2 % (IFL) (p = 0,214) auf.%® In der Untersuchung von J. Zhou et al. (2018)

betrug das 5-Jahres-DSS 91,8 % fiir die SNB- und 92,9 % fiir die IFL-Gruppe (p =0,912).%°
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Damit lag das DSS in der SNB-Kohorte von Zhou et al. geringflgig Uber dem DSS der SNB-
Patientinnen der Studie von Rodriguez-Trujillo et al., wohingegen das DSS in den IFL-Grup-
pen fast identisch war.®® In der Studie von Klapdor et al. (2017b), wurde das DSS nicht
bestimmt.®" Interessanterweise fanden W. Zhou et al. im nodal-negativen Kollektiv ein Uberle-
genes DSS fiir die SNB gegenlber der IFL."?® Woméglich lag hier jedoch ein Bias durch un-
gleichmaRig verteilte Tumorgréf3en vor, da bei 24,9 % der IFL-Patientinnen die TumorgrolRe
vier Zentimeter Uberschritt und folglich nicht nur Tumore, bei denen die Einschlusskriterien fur
eine SNB vorlagen, miteinander verglichen wurden.'?

Die Patientinnen unserer Studie waren mit einem Medianalter von 64,1 (SNB) bzw. 68,2 (IFL)
Jahren und einem Durchschnittsalter von 60,8 (SNB) und 63,8 Jahren (IFL) etwas jlinger als
die Patientinnen in vergleichbaren Studien. Ein héheres Alter kann die Prognose negativ be-
einflussen und somit einen maglichen Einflussfaktor auf die unterschiedlichen Uberlebensra-
ten darstellen.®?>'% Micheletti et al. (2021), W. Zhou et al, und J. Zhou et al. (2018) zeigten,
dass sich sowohl PFS als auch DSS von Vulvakarzinompatientinnen durch ein hdheres Alter
verschlechterten.®®1""126 Mack et al. konnten ein héheres Lebensalter mit einem ungiinstige-
ren OS und DSS assoziieren.? In der Studie von Rodriguez-Trujillo et al. betrug das mediane
Alter der SNB- und der IFL-Patientinnen 72,5 respektive 71,3 Jahre (p = 0,908).% Das Medi-
analter von deutschen Vulvakarzinompatientinnen bei Erstdiagnose lag im Jahr 2020 bei 73
Jahren.* Das Medianalter in der Studie von J. Zhou et al. (2018) lag bei 65 Jahren und die
Patientinnen in der Studie von Klapdor et al. (2017b) waren im Median 66,4 Jahre alt.**°' Das
vergleichsweise junge Alter unserer Studienpopulation ist eine mdgliche Erklarung fir das
bessere DSS in unserer Studie. Eine denkbare Ursache fur das im Vergleich geringere Alter
der Patientinnen ist ein von Hami et al. beschriebener Selektionsbias.'?® Dieser kénnte darin
bestehen, dass jungere Patientinnen in Deutschland haufiger als altere Patientinnen an Kilini-
ken mit einem onkologischen Schwerpunkt (iberwiesen und behandelt werden.'® Ein Teil der
Patientinnen unserer Studie Uberschneidet sich mit dem Studienkollektiv von Hami et al. und
wurde an denselben Kliniken operiert.'® Angesichts der vergleichbaren Studienzeitraume ist
eine durch die in Abschnitt 2.1. beschriebene Altersverschiebung verursachte Verzerrung un-
wabhrscheinlich, sodass das oben angefiihrte Argument als (ibertragbar erscheint.?'?° Interes-
santerweise berichteten Hami et al. indes Uber einen Zusammenhang zwischen einem jlinge-
ren Alter und einem erhéhten Rezidivrisiko.'?® Gonzalez Bosquet et al. (2005) sowie Frey et
al. konnten im Gegensatz dazu keinen Einfluss des Alters auf Rezidivrisiko oder OS feststel-
Ien.122'123

Der Vergleich unserer Studie mit bereits publizierten Arbeiten sowie der Vergleich dieser Stu-
dien untereinander kdnnte teilweise dadurch erschwert sein, dass sich die Angaben zu Leis-

57,86

tenrezidivraten in einigen Studien auf die Anzahl der operierten Leisten bezogen, in ande-

ren jedoch auf die Anzahl der behandelten Patientinnen.®®
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Rodriguez-Truijillo et al. erfassten zudem Rezidive anhand ihrer Lokalisation aber nicht das

gesamte krankheitsfreie Uberleben.®®

5.2 Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Das DFS hinsichtlich samtlicher Rezidive betrug in unserer Studie 88,7 % fir SNB und 93,8
% fur IFL nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 40,0 Monaten.

Fir isolierte Leistenrezidive lag das DFS bei 96,2 % nach SNB und bei 100 % nach IFL. Die
Rezidivraten fir isolierte Leistenrezidive lagen bei 3,77 % (SNB) bzw. 0 % (IFL) und entspra-
chen damit den Raten friherer Publikationen zu nodal-negativen Vulvakarzinompatientin-
nen.'>°7%888 Rodriguez-Truijillo et al. fanden isolierte Leistenrezidive bei 4,8 % der SNB- und
bei 2,0 % der IFL-Patientinnen (p = 0,587).%® Die Leistenrezidivraten sind bei Patientinnen
ohne primaren Lymphknotenbefall duRerst niedrig.®®®' Zudem sind die Fallzahlen in den Stu-
dien zum Vulvakarzinom generell gering. Daher kdnnten die in unserer Studie sowie in der
Analyse von Rodriguez-Truijillo et al. beobachteten, statistisch nicht signifikanten Tendenzen
zu héheren Leistenrezidivraten nach SNB im Vergleich zur IFL auf mdgliche Unterschiede im
onkologischen Outcome hinweisen, die in Studien mit gréReren Fallzahlen Gberprift werden
sollten.®® Gegen eine derartige These sprechen allerdings die Ergebnisse von Klapdor et al.
(2017b).°' Hier waren die Leistenrezidivraten mit 3 % vs. 3,4 % (SNB vs. IFL) in beiden Grup-
pen nahezu identisch und die Studienpopulation bestand aus insgesamt 556 Vulvakarzinom-
patientinnen.®!

Die Patientinnen unserer Studie wiesen mit medianen Tumordurchmessern von 17 mm
(SNB), respektive 19 mm (IFL) (p = 0,414) keine signifikanten Unterschiede in der Tumorgro-
Renverteilung auf. Patientinnen mit einer TumorgrofRe zwischen zwei und vier Zentimetern
waren in unserer Studie annahernd gleichmaRig zwischen der SNB- und der IFL-Gruppe ver-
teilt (39,7 % und 37,5 %). Die Tumordurchmesser unserer Studie entsprachen damit weitest-
gehend denen der Patientinnen der Studien von Klapdor et al. (2017b) und Rodriguez-Trujillo
et al. 9" Auch in der Studie von Rodriguez-Truijillo et al. unterschieden sich die medianen
Tumorgréfen (19 mm (SNB) vs. 17 mm (IFL) (p = 0,136)) nicht signifikant zwischen den Ver-
gleichsgruppen.® In der Analyse von Klapdor et al. (2017b) unterschieden sich hingegen so-
wohl der mediane Tumordurchmesser (13 mm (SNB) und 20 mm (IFL); p < 0,001) als auch
die mediane Infiltrationstiefe (3 mm (SNB) vs. 4 mm (IFL); p = 0,002) signifikant zwischen
SNB- und IFL-Patientinnen.®' In der Studie von J. Zhou et al. (2018) hatten IFL-Patientinnen
ebenfalls eine Tendenz hin zu gréReren Tumoren.®®

Daher sollten die dhnlichen Uberlebensraten der IFL- im Vergleich zu den SNB-Patientinnen
in den Studien von J. Zhou et al. (2018) und Klapdor et al. (2017b) kritisch hinterfragt wer-

den 69,91
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GroRere Tumordurchmesser und tiefere Infiltrationen sind bekannte Risikofaktoren fur Leis-
tenmetastasen und ein schlechteres Uberleben.*%-516061.6971.88 Rodriguez-Trujillo et al. re-
gistrierten Leistenrezidive in einem hdéheren Ausmal bei Patientinnen mit einer TumorgroRRe
von (iber zwei Zentimetern.%®

Das geringere Risikoprofil der SNB-Kohorten in den Auswertungen von Klapdor et al. (2017b)
sowie J. Zhou et al. (2018) kdnnte mogliche Nachteile verschleiern und dadurch den Vergleich
von Rezidivraten und Uberleben verzerren. Gegen diese Bedenken spricht zumindest in Be-
zug auf die Studie von Klapdor et al. (2017b), dass in multivariaten Cox-Regressionsanalysen
das OS und das DSS unter anderem fir Tumordurchmesser und Infiltrationstiefe justiert wur-
den und diese Faktoren keinen Einfluss auf DSS oder OS hatten.?' Als weiteres Argument
gegen eine potenzielle Maskierung kénnte angeflihrt werden, dass auch die Studien, in denen
die Tumorgrofien gleichmaRig zwischen SNB und IFL verteilt waren, keine Unterschiede in
den Uberlebensraten aufwiesen.®®

Neben TumorgréRe und -infiltration kénnen Ungleichmafigkeiten in der Verteilung von ande-
ren Risikofaktoren zwischen der SNB- und der IFL-Kohorte, wie etwa der Breite des Randab-
standes, der LVSI oder der Tumorlokalisation den Vergleich von Rezidiv- und Uberlebensra-
ten beeinflussen.>*%%¢2

Das Rezidivrisiko variiert ebenfalls in Abhangigkeit der von Tumorentitat, was die Interpreta-
tion von Ergebnissen und die Vergleichbarkeit mit Studien, die nicht ausschlie3lich Vulvakar-

zinompatientinnen mit einem Plattenepithelkarzinom einschlossen, beeintrachtigen kénnte.®’

Die Patientinnen (n = 2), die in unserer Studie an isolierten Leistenrezidiven erkrankten, wur-
den initial mit einer partiellen Vulvektomie und einer bilateralen SNB behandelt. Je Patientin
wurden insgesamt vier, respektive flinf Lymphknoten in der SNB entnommen.

Differenzen im Ausmalf} der Lymphadenektomie kdnnen die Vergleichbarkeit von Studien zum
Thema beeintrachtigen. In einer Umfrage aus dem Jahr 1996 von Levenback et al. zeigte sich,
dass kein Konsens unter Gynakoonkologen tber das anatomische Ausmal} der IFL herrschte
und dieses lange nicht einheitlich geregelt war."?® Uber den Verlauf der Jahre wurden unter-
schiedliche Modifikationen der regionalen Lymphadenektomie untersucht.”® Die systemati-
sche inguinofemorale Lymphadenektomie, bei der sowohl die oberflachlichen als auch die
tiefen Leistenlymphknoten vollstandig entfernt werden, ist derzeit das Verfahren der Wahl fur
Vulvakarzinompatientinnen mit Indikation fiir eine IFL.?" Diese kombinierte Entfernung der bei-
den ersten Lymphknotengruppen im Abflussgebiet eines Vulvakarzinoms hat eine geringere
Rezidivrate als etwa die alleinige Entfernung der oberflachlichen Lymphknoten.®* Eine Studie
von Homesley et al. wies nach, dass sich das Uberleben von Patientinnen mit inguinalen

Lymphknotenmetastasen mit der Anzahl der entfernten Lymphknoten verbesserte.®®
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Gleichwohl fanden van Beekhuizen et al. niedrigere inguinale Rezidivraten bei Patientinnen,
bei denen mehr als neun inguinale Lymphknoten entnommen wurden, im Vergleich zu Pati-
entinnen mit weniger als neun entfernten inguinalen Lymphknoten.®® Die von van Beekhuizen
et al. untersuchten, lymphadenektomierten Leistenregionen (n = 252) stammten entweder von
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall oder von solchen, die eine adjuvante Radiochemothe-
rapie erhalten hatten.®® Eine retrospektive Analyse von Nooij et al. konnte im Falle tumorbe-
fallener Lymphknoten keine signifikant unterschiedlichen Rezidivraten von der Invasivitat des
Lymphknoteneingriffs abhangig machen.®® In der Studie von Nooij et al. wurden Patientinnen
mit nodal-positivem Vulvakarzinom, bei denen entweder eine SNB, ein Debulking oder eine
vollstandige IFL durchgefiihrt wurde miteinander verglichen.®® Die Raten an inguinalen
Lymphknotenrezidiven lagen bei der SNB bei 25 %, beim Debulking bei 16 % und bei der IFL
bei 13 % und unterschieden sich damit statistisch nicht voneinander.®®

Sollte eine hdéhere Anzahl entfernter Lymphknoten selbst im Falle tumorfreier inguinaler
Lymphknoten mit einer besseren Prognose einhergehen, wirde dies die SNB als gleichwer-
tige Alternative infrage stellen. In diesem Fall misste man von der Hypothese ausgehen, dass
entweder Mikrometastasen im SLN uUbersehen wurden oder eine Skip-Metastasierung in
nachgeschaltete Lymphknoten madglich ist.

Courtney-Brooks et al. wiesen bei Vulvakarzinompatientinnen im Tumorstadium | mit tumor-
freien Lymphknoten nach, dass keine signifikanten Uberlebensunterschiede in Abhangigkeit
von der Anzahl der entfernten Lymphknoten bestanden.®” Im fortgeschrittenen Tumorstadium
[l berichteten sie hingegen Uber ein signifikant reduziertes OS sowie DSS bei nodal-negativen
Patientinnen, wenn im Rahmen der IFL weniger als zehn Lymphknoten reseziert wurden, ver-
glichen mit Patientinnen, bei denen mehr als zehn Lymphknoten entfernt worden waren.®
Jedoch sprechen auch die in Abschnitt 2.7.2 beschriebenen vergleichbaren Leistenrezidivra-
ten nach SNB und IFL bei nodal-negativen Patientinnen dafur, dass die Anzahl der entfernten
Lymphknoten fur die Prognose von nodal-negativen Vulvakarzinompatientinnen (T < 4) ver-

mutlich von untergeordneter Bedeutung ist.>”:6368.8081.84.86,9091

In unserer Studie sowie in den Studien von Klapdor et al. (2017b) und J. Zhou et al. (2018)
wurden die verwendeten Tracer nicht hinreichend in den zugrunde liegenden Patientenakten
dokumentiert.**' In der GOG-173-Studie von Levenback et al. (2012) bestand die Lympho-
graphie aus blauem Farbstoff, radioaktivem Tracer oder einer Kombination der beiden.®" So-
wohl in der GROINSS-V I|-Auswertung von van der Zee et al. als auch in der Analyse von
Rodriguez-Trujillo et al. wurde eine Kombination der beiden Tracer verwendet."®

Die Detektionsraten des SLN kdnnen auch in Abhangigkeit vom verwendeten Tracer variieren.
Verfahren, die einen radioaktiv markierten Tracer in Kombination mit blauem Farbstoff einset-

zen, erreichen Detektionsraten von etwa 98 %.8?
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Wird ausschlieBlich ein radioaktiv markierter Tracer verwendet, liegt die Detektionsrate bei
rund 96 %, wahrend der alleinige Einsatz von blauem Farbstoff Detektionsraten von etwa 82

% erzielt.®?

Wie in Abschnitt 2.7.1.2. angeflihrt, ist das bei der Sentinellymphknotenanalyse eingesetzte
Ultrastaging sensitiver in der Detektion kleinster Metastasen — wie isolierter Tumorzellen oder
Mikrometastasen — als die konventionelle histopathologische Untersuchung, die im Rahmen
einer IFL erfolgt.57%7".7°# Daraus lieRe sich schlussfolgern, dass auch die angewandte histo-
pathologische Methode einen Einfluss auf das Rezidivrisiko haben koénnte.

In diesem Kontext stellt sich die Frage, welche klinische Relevanz die Detektion von Mikro-
metastasen hat. Bei 10 % der SNB-Patientinnen mit Mikrometastasen im SLN sind auch nach-
geschaltete Lymphknoten tumorbefallen und eine Therapie der Mikrometastasen wird emp-
fohlen.??%2 Oonk et al. zeigten 2021 in der GROINSS-V Il-Auswertung an 1898 Patientinnen,
dass bei inguinalen Mikrometastasen im SLN die bis zu diesem Zeitpunkt als Erstlinienthera-
pie geltende ipsilaterale IFL durch eine ipsilaterale inguinale Radiatio mit 50 Gy ersetzt werden
konnte.®? Ein Unterschied im Uberleben zwischen Patientinnen mit Mikrometastasen, die mit-
tels Leistenbestrahlung therapiert wurden, und solchen, bei denen nach einer SNB keine
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wurden, konnte nicht festgestellt werden.®? Die Leis-
tenrezidivraten betrugen nach zwei Jahren 1,6 % und die Morbiditat konnte durch die Radiatio

deutlich reduziert werden.®?

Lokalrezidive traten bei 7,54 % der SNB- und 6,25 % der IFL-Patientinnen unserer Studie auf,
wobei die Rate fir isolierte Lokalrezidive bei 1,89 % und 6,25 % (SNB und IFL) lag. Die Lo-
kalrezidivraten in vergleichbaren Studien waren im Kontrast hierzu wesentlich héher.®®72%" |m
GROINSS-V I-Follow-up von Te Grootenhuis et al. (2016) lag das Risiko, ein Lokalrezidiv
innerhalb von fiinf Jahren zu entwickeln, etwa bei 24,6 % in der SNB-Kohorte.”? Klapdor et al.
(2017Db) registrierten Lokalrezidive bei 11,9 % der SNB- und bei 14,4 % der IFL-Patientinnen
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 33 Monaten.! Die Lokalrezidivraten variier-
ten jedoch erheblich zwischen den Studien. In einer danischen Studie von Froeding et al.
(2020) an nodal-negativen SNB-Patientinnen (n = 190), erkrankten beispielsweise lediglich
7,4 % der Patientinnen innerhalb der medianen Nachbeobachtungszeit von 30 Monaten an
einem Lokalrezidiv.®®

Ursachlich fur die beobachteten Unterschiede in den Rezidivraten zwischen den Studien
kdénnten Differenzen in der Verteilung relevanter Tumorcharakteristika zwischen den Ver-

gleichsgruppen sein.
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Der im Follow-up der GROINSS-V I-Studie berichtete mediane Tumordurchmesser von
17,5 mm sowie die mediane Infiltrationstiefe von 4 mm bei den SNB-Patientinnen zeigten je-
doch keine relevanten Abweichungen gegeniber den entsprechenden Tumormerkmalen der

SNB-Patientinnen in unserer eigenen Kohorte.”

Ein wesentlicher Unterschied konnte hingegen in der unterschiedlichen Radikalitat des ope-
rativen Vorgehens am Primartumor liegen, da — wie in Abschnitt 2.8.1 erlautert — breitere tu-
morfreie Resektionsrander moglicherweise mit einem geringeren Rezidivrisiko assoziiert sind.
In unserer Studie bestand die lokale Operationsmethode bei den meisten SNB-Patientinnen
in einer partiellen oder radikalen Vulvektomie. Im Vergleich dazu war das Vorgehen in der
GROINSS-V-I-Kohorte deutlich weniger radikal: Wahrend in unserer Studie nur 31 % der Pa-
tientinnen nach SNB eine lokale radikale Exzision erhielten, lag dieser Anteil in der GROINSS-
V-I-Studie bei 90,1 %.%” McAlpine et al. konnten einen altersunabhangigen Vorteil im progres-
sionsfreien und krankheitsspezifischen Uberleben bei Patientinnen mit HPV-assoziierten Vul-
vakarzinomen (bei &hnlicher Stadienverteilung zwischen den Gruppen) aufzeigen.'? Dieser
Unterschied war insbesondere in der Kohorte der nach 1995 operierten (1996-2005) Vulva-
karzinompatientinnen ausgepragt, was darauf zurtickzufiihren sein kénnte, dass die Lokalthe-
rapie in der Vergleichskohorte von 1985-1995 noch radikaler war.'?

Daruber hinaus kénnte eine ungleichmaRige Verteilung weiterer Risikofaktoren fur ein Lokal-
rezidiv — beispielsweise des Differenzierungsgrades oder eines LS — zur Erklarung der unter-

schiedlichen Lokalrezidivraten beitragen.'®

Liegen zum Zeitpunkt der Diagnose des Rezidivs sowohl ein Lokal- als auch ein Leistenrezidiv
vor, scheint das Leistenrezidiv am wahrscheinlichsten auf die lymphatische Metastasierung
eines Lokalrezidivs zurtickzuflihren zu sein. Eine retrograde Metastasierung einer Leistenme-
tastase erscheint in Anbetracht der nach kranial gerichteten Lymphabflussrichtung wenig
plausibel. In diesem Kontext fallt auf, dass im GROINSS-V I-Langzeit Follow-up von Te Groo-
tenhuis et al. 10 Jahre nach Primaroperation signifikant mehr Lokalrezidive bei den nodal-
positiven IFL-Patientinnen als bei den nodal-negativen SNB-Patientinnen auftraten.” Dies ist
aber wahrscheinlicher auf die groReren Tumordurchmesser (27 mm vs. 17,5 mm) und die
tieferen Infiltrationstiefen (6 mm vs. 4 mm) in der Gruppe der nodal-positiven IFL- im Vergleich
zu nodal-negativen SNB-Patientinnen als auf eine eventuelle retrograde Metastasierung zu-
riickzufiihren.” In der Auswertung von Froeding et al. (2020) traten Lokal- und Leistenrezidive
bei 0,5 % der 190 SNB-Patientinnen simultan auf.®®
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In unserer Studie traten keine isolierten Fernrezidive auf, die sicher dem Primarius des Vul-
vakarzinoms zugeordnet werden konnten. Dies deckt sich mit den Resultaten aus friheren
Studien, die keine’ oder niedrige Raten an isolierten Fernrezidiven (2,1 — 2,4 %)%*® beschrie-

ben.

5.3 Morbiditat

Eine oder mehrere Diagnosen aus dem Komposit ,Komplikationen jeglicher Art* traten in un-
serer Studie bei 51,7 % der Patientinnen nach SNB und bei 75 % der Patientinnen nach IFL
auf. Das zugrunde liegende Komposit war jedoch nur eingeschrankt mit anderen Studien ver-
gleichbar, da unter den jeweiligen Morbiditatskompositen unterschiedliche Diagnosen subsu-
miert wurden. %894

Unser Komposit umfasste neben direkten Wundheilungsstérungen auch Diagnosen wie chro-
nische Vulvitis, Urethritis oder Stenosen, die in vergleichbaren Studien meist nicht gemeinsam
analysiert wurden.5894:%

Aussagekraftiger erscheint daher der Vergleich der einzelnen Diagnosen untereinander. Auf-
fallend ist, dass die SNB in unserer Studie mit hdheren Komplikationsraten fiir einzelne Diag-
nosen einherging als bisher in der Literatur beschrieben.®" %% Wundheilungsstérungen der
inguinalen Inzision (Infektion, Abszess oder Dehiszenz) traten bei 13,8 % der SNB- und 25 %
der IFL-Patientinnen unserer Studie auf (p = 0,277).

Hinsichtlich Wundheilungsstérungen fanden Rodriguez-Truijillo et al. dhnliche Raten wie in
unserer Auswertung mit inguinalen Wunddehiszenzen oder -infektionen bei 10,6 % der SNB-
und 17,6 % der IFL-Patientinnen.®® Auch Hinten et al. (2011) gaben Wundheilungsstérungen
bei 18,8 % der Patientinnen nach IFL an.*® Im Kontrast hierzu traten in der Studie von Rahm
et al. Wundheilungsstérungen der Leiste bei lediglich 0 % (SNB), respektive 8,3 % (IFL) der
Patientinnen auf (p = 0,04).%
14-44 % der IFL-Patientinnen.®>%

In der Literatur findet sich eine geringere Morbiditat nach der SNB als nach der IF

Andere Studien fanden inguinale Wundheilungsstérungen bei

L.57,68,90,96 In

unserem Patientinnenkollektiv traten Lymphozelen als einziger Endpunkt der Morbiditatsaus-
wertung signifikant seltener nach der SNB im Vergleich zur IFL auf (13,8 % vs. 50 %; p =
0,02). GleichermalRen fanden Brammen et al. signifikant niedrigere Raten an Lymphozelen
nach SNB als nach IFL.%' Die Lymphozelenraten in unserer Studie lagen in beiden Vergleichs-
gruppen héher als die Raten in anderen Untersuchungen.®*% Rahm et al. beschrieben etwa
Lymphozelen bei lediglich 5,7 % der SNB- und bei 9,7 % der IFL-Patientinnen® und Hinten et
al. (2011) notierten Lymphozelen bei 29,2 % der IFL-Patientinnen.®* Lymphédeme traten in
unserer Studie mit 15,5 % haufiger nach der SNB auf, als bisher in der Literatur beschrieben,

ahnelten aber mit 25 % den Lymphddemraten nach IFL in vergleichbaren Studien.’?849597
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Rahm et al. wiesen etwa Lymphddeme bei 3,8 % der Patientinnen nach SNB und bei 38,6 %
der Patientinnen nach IFL nach,® Rodriguez-Truijillo et al. bei 0 % der SNB- und 33,3 % der
IFL-Patientinnen und van der Zee et al. bei 1,9 % der SNB- und 25,5 % der IFL-Patientinnen,
p < 0,0001.5% Hinten et al. (2011) zeigten, dass 48,8 % der Patientinnen nach IFL ein
Lymphédem entwickelten.*

Von den 63 befragten Patientinnen in der Lebensqualitatserhebung von Farrell et al. gaben
sogar 73 % an, nach einer IFL an Lymphddemen zu leiden.'® In der Studie von Forner et al.
lagen die Lymphddemraten bei 36 % (SNB) und 70 % (IFL)® und im Kollektiv von Farrell et
al. berichteten 44 % der Patientinnen von moderaten oder schweren Lymphédemen.'® Die
Unterschiede in den Lymphoédemraten konnten auf variierende Definitions- und Inklusionskri-
terien zurtickzufiihren sein. In die Auswertung von Rouzier et al. wurden beispielsweise aus-
schlieBlich behandlungsbediirftige Lymphdédeme aufgenommen,® wohingegen Farrell et al.
samtliche klinisch manifesten Lymphddeme berucksichtigten. In den Auswertungen, die aus-
schlieBlich auf Befragungen der Patientinnen beruhten, kdnnten die Ergebnisse dadurch ver-
zerrt sein, dass jede Beinschwellung als Lymphoddem interpretiert wurde. Dies erschwert den
Vergleich der Inzidenzraten von Lymphabflussstdérungen zwischen verschiedenen Studien.
Ferner wurden in die Studie von Farrell et al. auch Patientinnen im FIGO-Stadium Il und Il
aufgenommen.’® Da in fortgeschrittenen Tumorstadien haufiger eine Radiatio indiziert ist,
koénnten die Lymphoédemraten auch durch das mit einer Bestrahlung einhergehende Risiko fir
Lymphédeme verzerrt worden sein.'®

Dartber hinaus kénnen proportionale Unterschiede in der Verteilung von Risikofaktoren wie
Alter,”” Diabetes oder BMI***7 zwischen den jeweiligen Studienpopulationen in Betracht gezo-
gen werden. Sowohl Hinten et al. (2011) als auch Rouzier et al. konnten zeigen, dass altere
Patientinnen ein erhéhtes Risiko fiir Wunddehiszenzen hatten.®>%

Im Kontrast hierzu konnte ein héheres Lebensalter als unabhangiger protektiver Faktor fir
das Risiko eines Lymphddems ermittelt werden.** Eine schwedische Registerstudie von
Rahm et al. aus dem Jahr 2022 konnte keinen Zusammenhang zwischen Alter und erhohter
Komplikationsanfalligkeit feststellen.®® Ebenso wenig konnten Rahm et al. einen Einfluss des

BMI auf das Komplikationsrisiko bestéatigen.*®

Auch in Bezug auf die Morbiditat lassen sich Unterschiede in der operativen Radikalitat sowie
in der perioperativen Versorgung als mdgliche Ursachen fir die variierenden Komplikations-
raten diskutieren, die sowohl zwischen verschiedenen Kliniken als auch im internationalen
Vergleich vorliegen kénnen.®” Einer Studie von Rouzier et al. zufolge kénnte etwa die Ligation
der Vena saphena magna im Rahmen der IFL das Risiko fur eine Zellulitis und/oder ein

Lymphédem erhdhen.®
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Der Erhalt der Vena saphena magna wird zwar angestrebt,?’ ist jedoch nicht in allen Fallen
operativ moglich.®®%* In der Studie von Hinten et al. (2011) wurde die Vena saphena magna
bei 20 % der Patientinnen ligiert.** Rouzier et al. untersuchten zudem, ob durch den Erhalt der
Fascia lata oder durch eine Transposition des Musculus sartorius die mit der IFL assoziierte
Morbiditat verringert werden konnte.®® Die Ergebnisse zeigten kein vermindertes Risiko fir
inguinale Wundheilungsstérungen durch die Sartoriustransposition, jedoch ein erhdhtes Ri-
siko fiir die Entwicklung eines Lymphoédems.®

Differenzen in den berichteten Inzidenzen von Lymphozelen, Lymphédemen und Wundhei-
lungsstorungen konnten zudem durch Variationen in der Anzahl resezierter Lymphknoten so-
wie durch Unterschiede in der Anwendung von Drainagesystemen bedingt sein.®” Bei Patien-
tinnen, die sich einer inguinofemoralen Lymphadenektomie unterzogen und bei denen im Me-
dian 9,45 Lymphknoten pro Leiste entfernt wurden, zeigte sich laut Hinten et al. (2011) kein
Zusammenhang zwischen dem Risiko fir Komplikationen und der Anzahl der entnommenen
Lymphknoten oder der Dauer der Drainage, die im Median acht Tage verblieb.** Dahingegen
erhéhte sich das Wundinfektionsrisiko mit der Menge der produzierten Lymphe am letzten
Tag vor Drainageentfernung.® Gould et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen Draina-
gedauer und dem Risiko, ein Lymphddem oder eine Zellulitis nach IFL zu entwickeln nach-
weisen.® J. Zhou et al. (2018) dokumentierten im Median eine Entnahme von zwei Sentinel-
und neun IFL-Lymphknoten.®® In der GROINSS-V |-Studie wurden im Median 2,8 SLN ent-
nommen.”®

Eine antibiotische Prophylaxe hatte in der Studie von Gould et al. keinen protektiven Effekt
auf die Inzidenz von Wundinfektionen.*® Es ist zudem denkbar, dass das Infektionsrisiko bei
Vulvakarzinompatientinnen durch Unterschiede im perioperativen Blutzuckermanagement be-
einflusst werden konnte. Einen derartigen Zusammenhang konnten Gachabayov et al. an e-
lektiv kolorektal operierten Patientinnen nachweisen, bei denen perioperative Hyperglykamien
das Risiko fiir chirurgische Wundinfektionen erhéhten.'?® Ubertragbare Mechanismen kénnten
auch bei gynakoonkologischen Eingriffen — wie etwa der Exzision von Vulvakarzinomen —

relevant sein.

5.4 Lebensqualitat (QoL)

Die Auswertung des SF-12-Fragebogens ergab keine signifikanten Unterschiede in der selbst-
berichteten QoL zwischen der SNB- und der IFL-Kohorte unserer Studie. Auch Oonk et al.
(2009) fanden in einer Befragung der GROINSS-V |-Kohorte — trotz erhéhter Wundheilungs-
stérungen und Lymphdédemraten bei IFL-Patientinnen — keine Unterschiede in der QoL zwi-

schen SNB- und IFL-Patientinnen.®®
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Diese Ergebnisse sind insofern Uberraschend, als dass in anderen Studien eine verminderte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der IFL-Gruppe beschrieben wurde.%%1%41% weiter-
hin ist anzunehmen, dass sich die mit der IFL assoziierte hhere Morbiditat negativ auf die
QoL ausgewirkt haben konnte. Vulvakarzinompatientinnen mit Lymphédemen wiesen in der
Studie von Farrell et al. etwa eine signifikant herabgesetzte QoL hinsichtlich sozialer Teilhabe,
kérperlicher Funktion und sexueller Aktivitat auf.'®

Ein Erklarungsansatz dafir, dass sich in unserer Studie keine Unterschiede in der QoL zeig-
ten, kdnnte darin bestehen, dass das Zeitfenster zwischen Operation und Verlaufskontrolle
bei IFL-Patientinnen langer war. Dies kdnnte beeinflusst haben, wie gut sich die IFL-Patien-
tinnen an die mit der Lymphadenektomie einhergehenden Beeintrachtigungen angepasst ha-
ben. Andererseits steigt mit der seit der Operation vergangenen Zeit auch das Risiko, fur in-
terkurrente Krankheiten, die sich wiederum negativ auf die selbstberichtete QoL auswirken
kénnten. Auch bei der Auswertung der Lebensqualitat ist zu berticksichtigen, dass die geringe
Fallzahl und die niedrige Ricklaufquote die Aussagekraft der Ergebnisse eingeschrankt ha-
ben konnten.

Samtliche SNB- und IFL-Patientinnen in unserer Studie gaben trotz der teilweise beeintrach-
tigenden Morbiditat an, die eigene Operationsmethode einer Bekannten weiterempfehlen zu
wollen, sollte diese ebenfalls an einem Vulvakarzinom erkranken.

In der 2009 publizierten Studie von Oonk et al. gaben ebenfalls 84 % der Patientinnen nach
SNB an, dieses Verfahren weiterempfehlen zu kénnen, wahrend die Patientinnen nach IFL
deutlich zuriickhaltender darin waren, die SNB zu empfehlen.*®

Die IFL-Patientinnen im Kollektiv von Oonk et al. (2009) standen dem Risiko eines falsch ne-
gativen Befundes in der SNB skeptisch gegeniiber.® Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass
die IFL-Kohorte in der Studie von Oonk et al. aus SNB-Patientinnen bestand, die aufgrund
von Leistenmetastasen eine komplettierende IFL durchlaufen mussten.®® Die meisten der IFL-
Patientinnen in der Studie von Farrell et al. hatten aufgrund des Risikos eines falsch negativen
Resultats erneut eine IFL gewahit.'® Die Befragung von Oonk et al. stammte aus dem Jahr
2009 und die Studie von Farrell et al. wurde 2014 verdffentlicht.®*'% Zu dieser Zeit war die
SNB noch nicht wie heutzutage beim friihen Vulvakarzinom ohne suspekte Lymphknoten als
Primarbehandlung etabliert.?” Studien an Patientinnen, die nach Etablierung der SNB ope-
riert wurden, wirden mdglicherweise zu anderen Ergebnissen kommen.

Weiter kdnnte hinterfragt werden, welcher Fragebogen bestméglich die durch die Lympha-
denektomie verursachten Beeintrachtigungen von Vulvakarzinompatientinnen abbildet und ob
der zwar fiur Krebspatienten validierte, aber doch recht allgemein gehaltene SF-12 ein geeig-
netes Instrument hierfiir ist.’® Ein spezifischerer Fragebogen ist etwa der ,Functional asses-
sment of Cancer Therapy-Vulva“ (FACT-V), der zur Erhebung des physischen und psychi-

schen Wohlbefindens von Vulvakarzinompatientinnen validiert wurde.”’
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Oonk et al. (2009) verwendeten die Fragebdgen “European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire C30 (EORTC QLQ-C30)”, den “Patients'
Opinion Questionnaire” und den “Vulva Specific Questionnaire (VSQ)”.%° In der Auswertung
der Fragebogen konnten keine Unterschiede in der QoL zwischen SNB- und IFL-Patientinnen
notiert werden.*® Ein systematisches Review von Luckett et al. aus dem Jahr 2010 kam zu
dem Ergebnis, dass krankheitsspezifische Fragebdgen wie der FACT-G allgemein gehaltenen
Fragebdgen wie dem SF-36 hinsichtlich der Erkennung klinisch relevanter Unterschiede und
Veranderungen nicht Uberlegen sind.”* In einer der im Review ausgewerteten Studien zeigten
sich jedoch Einschrankungen des SF-12, insbesondere hinsichtlich seiner Fahigkeit, mentale
Beeintrachtigungen adaquat abzubilden.™® Luckett et al. hoben hervor, dass die Datenlage

insgesamt als schwach einzuschatzen war."*°

5.5 Landervergleich

Vor- und Nachsorgekonzepte sowie der Zugang zur medizinischen Versorgung, beispiels-
weise beeinflusst durch die Erschwinglichkeit von Krankenversicherungen, kénnen zwischen
Landern variieren.™ Diese Unterschiede wirken sich potenziell auf die Dauer bis zur Erstdiag-
nose, das Tumorstadium bei Diagnosestellung, den Zeitpunkt der Erkennung eines Rezidivs
und die Mortalitat aus.” Wahrend die meisten Frauen in Deutschland nach Abschluss der 5-
jahrigen Tumornachsorge wieder zu den jahrlichen gynakologischen Vorsorgeuntersuchun-
gen ubergehen, ist dies nicht in allen Landern vorgesehen oder flr alle Patientinnen finanziell
realisierbar. In unserer Studie trat bei einer Patientin ein isoliertes Leistenrezidiv erst 88 Mo-
nate nach der Erstdiagnose auf. Dies unterstreicht die Bedeutung einer langfristigen Nach-
sorge, insbesondere bei Patientinnen mit fortbestehenden Risikofaktoren.'® Zudem kénnte
der Zeitpunkt der letzten Nachsorgeuntersuchung Einfluss auf die Erfassung der Morbiditats-
raten haben. Lymphddeme kénnen auch noch Jahre nach Abschluss der Primartherapie auf-
treten und werden moglicherweise nicht ausreichend erfasst, wenn der Zeitraum der Nachbe-
obachtung zu kurz gewahlt ist. Dartuber hinaus konnte die behandlungsbedingte Morbiditat in
Landern, in denen beispielsweise die Lymphdrainage eine Kassenleistung ist, geringer aus-
gepragt sein. In Australien entwickelten laut einer Metaanalyse von Huang et al. ungefahr 50
% aller Vulvakarzinompatientinnen ein Lymphédem, wohingegen die entsprechende Rate in
Europa bei lediglich 25 % lag.?”

Vulvakarzinompatientinnen werden in Landern wie etwa den Niederlanden vorrangig in spe-
zialisierten Tumorzentren behandelt; eine Zentralisierung, die sich positiv auf das Uberleben

auszuwirken scheint.?'-131.132
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Die operative Versorgung von Vulvakarzinompatientinnen ist in Deutschland bisher zwar noch
nicht streng an Tumorzentren gebunden, wurde jedoch sowohl im nationalen Krebsplan des
Bundesministeriums fiir Gesundheit als auch in der von der letzten Regierung beschlossenen
und 2025 in Kraft tretenden Krankenhausreform angestrebt.'3'33

Die Anbindung samtlicher Vulvakarzinompatientinnen an ein spezialisiertes Tumorzentrum
kann Vorteile bieten.'®2

Durch eine Zentralisierung werden selbst bei seltenen Erkrankungen wie dem Vulvakarzinom
vergleichsweise hohe Fallzahlen erreicht, was die fachliche Expertise des behandelnden Per-
sonals starkt. Zudem kann eine hohere Fallzahl zu einer besseren Datengrundlage fur Evalu-
ationen mit dem Ziel der Verbesserung des onkologischen Outcomes oder der Morbiditatsre-
duktion beitragen. Weder in unserer Studie noch in der Untersuchung von Klapdor et al.
(2017b) lagen Informationen dartber vor, ob in den eingeschlossenen Kliniken formale Min-
destanforderungen an die Qualifikation der Operateure bestanden.®’ Es ist jedoch anzumer-
ken, dass die in beiden Studien beteiligten Kliniken Uberwiegend gynakoonkologische
Schwerpunktzentren waren, an denen der Grolteil der Operateure Uber einen onkologischen
Schwerpunkt und/oder eine entsprechende Zusatzqualifikation verfiigte.®'

Weiterhin ist denkbar, dass die Bevolkerungs- und Krankenhausdichte einer Region oder ei-

nes Landes die Fallzahlen pro Krankenhaus bedingen konnte.

5.6 Limitationen und methodische Schwachen der Studie

Die vorliegende Studie weist mehrere Limitationen auf. Zum einen handelt es sich um ein
retrospektives und nicht randomisiertes Studiendesign, wodurch potenzielle Verzerrungen
nicht ausgeschlossen werden konnen. Zudem hatten die angewandten statistischen Tests
aufgrund der geringen Stichprobengrofie, insbesondere in der IFL-Kohorte, eine einge-
schrankte Teststarke. Da das Vulvakarzinom jedoch ein seltenes Malignom ist und Studien
haufig nur geringe Fallzahlen umfassen, kann die kumulative Evidenz durch mehrere Einzel-
studien die Aussagekraft der Literatur insgesamt verbessern. Zudem ist — vor dem Hinter-
grund, dass die SNB heute als Standardverfahren beim frihen, nodal-negativen Vulvakarzi-

nom gilt,?’

— ein randomisiert-kontrollierter Vergleich mit der IFL in Zukunft voraussichtlich
nicht mehr zu erwarten. Daher sind retrospektive Analysen weiterhin von hoher Relevanz.

Ein methodischer Schwachpunkt dieser Studie liegt in der ungleichen Verteilung der Patien-
tinnen zwischen der SNB und der IFL. Dieses Ungleichgewicht ist vermutlich auf den Para-
digmenwechsel in der Therapie des frihen Vulvakarzinoms zurlckzufiihren, infolgedessen
die IFL zunehmend durch die SNB ersetzt wurde.®®° Um eine zahlenmaRige Ausgewogenheit
herzustellen, hatten auch IFL-Patientinnen, die vor 2009 operiert wurden, eingeschlossen

werden mussen.
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Dies hatte allerdings die Unterschiede in der Lange der Nachbeobachtungszeitrdume ver-
scharft. AuBerdem hatte dadurch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse aufgrund sich im Laufe
der Jahre potenziell andernder medizinischer Standards beeintrachtigt werden kénnen.

Die Einstufung der Vulvakarzinome erfolgte nach der FIGO-Klassifikation von 2009 und der
7., bzw. der 8. Version der TNM-Klassifikation der UICC.

Die revidierte Definition der Invasionstiefe durch die FIGO-Klassifikation von 2021 kénnte in
einzelnen Fallen zu einer Reduktion des klinischen Tumorstadiums von IB auf IA fiihren.
Patientinnen, die dadurch herabgestuft werden, wiirden kiinftig keiner Lymphknotendiagnos-
tik mehr unterzogen werden, was potenziell zu einer Verzerrung bei Vergleichen mit Studien
fuhren kénnte, die nach Einfihrung der neuen Klassifikation durchgefthrt wurden. Die in un-
serer Arbeit angeflihrten Studien mit ahnlicher Fragestellung orientierten sich jedoch an der
FIGO-Klassifikation von 2009 oder friiheren Versionen, bzw. an der UICC-Klassifikation,
wodurch die Vergleichbarkeit der Studien untereinander gewahrleistet bleiben durfte. In unse-
rer Kohorte hatten zudem lediglich funf der SNB- und zwei der IFL-Patientinnen grenznahe
Infiltrationstiefen zwischen 1,0 und 1,2 mm.

Ein moéglicher Selektionsbias kénnte darin bestehen, dass Patientinnen mit geringerem Kom-
plikationsprofil unter Umstanden eher bereit waren, den Fragebogen zur QoL auszuflllen.
Aufgrund der begrenzten Fallzahl wurde in dieser Studie nicht fur potenzielle Storfaktoren wie
Alter, BMI oder Diabetes mellitus adjustiert.

AbschlieRend kdnnte die Aussagekraft der Morbiditatsanalyse durch fehlende Daten zu Kom-
plikationen eingeschrankt sein. Da die fehlenden Daten jedoch annahernd gleichmaRig auf
beide Gruppen verteilt waren, ist ein systematischer Verzerrungseffekt in diesem Punkt als

gering einzustufen.

5.7 Fazit und klinische Relevanz

Unsere Studie bestatigt die SNB beim friihen Vulvakarzinom (T <4 cm, NO) als sicheres Ver-
fahren zur Lymphknotendiagnostik. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Ge-
samtiiberleben, krankheitsspezifischen Uberleben oder krankheitsfreien Uberleben in Abhén-
gigkeit vom gewahlten chirurgischen Verfahren. Durch die SNB konnte das Risiko fur Lym-
phozelen signifikant reduziert werden. Fur andere Morbiditatsdiagnosen und fir die Lebens-
qualitat bestanden keine Unterschiede zwischen SNB- und IFL-Patientinnen. Die Ergebnisse
sollten jedoch mit Vorsicht interpretiert werden, da die Aussagekraft durch die kleine Studien-
population beeintrachtigt sein kdnnte. In unseren Kohorten traten Lokalrezidive seltener auf
als in friheren Studien berichtet. Gleichzeitig beobachteten wir héhere Morbiditatsraten bei

SNB-Patientinnen als bisher in der Literatur beschrieben.
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Ziel zukunftiger Studien kdnnte sein, potenzielle Einflussfaktoren zu untersuchen, die diese
Unterschiede in Lokalrezidiv- und Komplikationsraten erklaren konnten.

Trotz der etablierten Vorteile der SNB werden aufgrund enger Indikationskriterien noch immer
viele Patientinnen mit einer IFL behandelt®*** und sind damit einem méglicherweise vermeid-
baren Komplikationsrisiko ausgesetzt. Aktuelle Studien befassen sich daher unter anderem
damit, ob die Indikationskriterien fur die SNB auf fortgeschrittenere Tumorstadien sowie mul-
tifokale Lasionen ausgeweitet werden kénnten und in welchem Ausmal die mit der IFL asso-
ziierte Morbiditat durch den Einsatz minimalinvasiver Operationsverfahren reduziert werden

konnte 134,135
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7.3 Tabelle 3: Patientenmerkmale und Tumoreigenschaften

Follow-up QoL + Follow-up Follow-up Follow-up
gesamt (n=32) (n=39) < 6 Monate
(n=71) (n=3)
Medianalter bei Primar- 66,2 61,0 66,15 56,11
operation (Spannweite) (25,6-92,3) (35,6-81,9) (25,6-92,3) (56,0-65,4)
Medianer BMI 26,4 24,6 27,6 24,8
(Spannweite) (19,2—-41,9) (19,5-33,2) (19,2-41,9) (19,6-31,2)
Mediane Tumorgrofe in 18,1 15,0 19,0 21,0
mm (Spannweite) (1,1-39,0) (2,2-28,0) (1,1-39,0) (9,0-30,0)
TumorgroRe fehlt 8 0 8 0
n (%) (11,3) (0) (20,5) (0)
TumorgréfRe <1 cm 11 7 4 1
n (%) (15,5) (21,9) (10,3) (33,3)
TumorgréRe >1; <2 cm 25 12 13 0
n (%) (35,2) (37.5) (33,3) (0)
TumorgréRe >2; <4 cm 27 13 14 2
n (%) (38,0) (40,6) (35,9) (66,7)
Mediane Infiltrationstiefe 4,0 3,8 4,0 1,5
in mm (Spannweite) (1,1-20,0) (1,1-20,0) (1,1-11,1) (1,3-8,0)
Infiltrationstiefe fehlt 9 1 8 0
n (%) (12,7) (3,13) (20,5) (0)
Medianer Randabstand 4,0 50 3,0 11,0
in mm (Spannweite) (0,0-57,0) (1,0-57,0) (0,0-23,0) (11,0-15,0)
Randabstand fehlt 9 2 7 0
n (%) (12,7) (6,3) (18,0) (0)
Randabstand < 3 mm 12 4 8 0
n (%) (16,9) (12,5) (20,5) (0)
Randabstand 3-8 mm 35 17 18 1
n (%) (49,3) (53,1) (46,2) (33,3)
Randabstand > 8 mm 15 9 6 2
n (%) (21,1) (28,1) (15,4) (66,7)
Differenzierungsgrad 0 0 0 0
fehlt (0) 0) 0) 0)
Differenzierungsgrad 1 8 3 5 0
n (%) (11,3) (9.4) (12,8) (0)
Differenzierungsgrad 2 52 22 30 2
n (%) (73,2) (68,8) (76,9) (66,7)
Differenzierungsgrad 3 11 7 4 1
n (%) (15,5) (21,9) (10,3) (33,3)

Patientenmerkmale und Tumoreigenschaften nach Lebensqualitdt (QoL) + Follow-up, Follow-up und

Follow-up < 6 Monate (als kein Follow-up gewertet).

Dargestellt in absoluten Zahlen n (Prozentsatz von gesamt) oder Medianwerten (Spannweite).
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Fortsetzung Tabelle 3: Patientenmerkmale und Tumoreigenschaften

Follow-up QoL + Follow-up Follow-up Follow-up
gesamt (n=32) (n=39) < 6 Monate
(n=71) (n=3)
Histopathologie
Histopathologie fehlt 16 3 13 1
n (%) (22,5) (9,4) (33,3) (33,3)
Verhornendes Plat- 38 19 19 0
tenepithelkarzinom n (%) (53,5) (59,4) (48,7) (0)
Nicht oder kaum verhor- 15 9 6 2
nendes Plattenepithelkar- (21,1) (28,1) (15,4) (66,7)
zinom n (%)
Andere Tumorentitat 2 1 1 0
n (%) (2,8) (3.1) (2,6) (0)
Lokalisation
Lokalisation fehlt 3 0 3 1
n (%) (4,2) (0) (7,7) (33,3)
Zentral 49 25 24 2
n (%) (69,0) (78,1) (61,5) (66,7)
Lateral 19 7 12 0
n (%) (26,8) (21,9) (30,8) (0)
Lateralitat der
Lymphadenektomie
Unilateral 12 3 9 1
n (%) (16,9) (9,4) (23,1) (33,3)
Bilateral 59 29 30 2
n (%) (83,1) (90,6) (76,9) (66,7)
Operationsmethode Vulva
Lokale radikale Exzision 21 10 11 3
n (%) (29,6) (31,3) (28,2) (100)
Partielle Vulvektomie 40 18 22 0
n (%) (56,3) (56,3) (56,4) (0)
Komplette Vulvektomie 9 3 6 0
n (%) (12,7) (9,4) (15,4) (0)
Andere Prozedur 1 1 0 0

n (%) (1.4) 3.1) (0) (0)

Patientenmerkmale und Tumoreigenschaften nach Lebensqualitdt (QoL) + Follow-up, Follow-up und
Follow-up < 6 Monate (als kein Follow-up gewertet).

Dargestellt in absoluten Zahlen n (Prozentsatz von gesamt) oder Medianwerten (Spannweite).
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7.4 Tabelle 4: Morbiditat nach SNB und IFL

Gesamt SNB IFL p-Wert
(n=74) (n = 58) (n=16)
Komposit zu Komplikationen
jeglicher Art
Fehit 8 7 1 p=0,134
n (%) (10,8) (12,1) (6,25)
Ja 42 30 12
n (%) (56,8) (51,7) (75,0)
Nein 24 21 3
n (%) (32,3) (36,2) (18,8)
Komposit zu inguinalen
Wundheilungsstérungen
Fehit 11 7 4 p=0,277
n (%) (14,9) (12,1) (25)
Ja 12 8 4
n (%) (16,2) (13,8) (25)
Nein 51 43 8
n (%) (68,9) (74,1) (50)
Lymphozele
Fehit 27 24 3 p =0,02
n (%) (36,5) (41,4) (18,8)
Ja 16 8 8
n (%) (21,6) (13,8) (50)
Nein 31 26 5
n (%) (41,9) (44,8) (31,3)
Lymphddem
Fehit 23 18 5 p =0,439
n (%) (31,1) (31,0) (31,3)
Ja 13 9 4
n (%) (17,6) (15,5) (25)
Nein 38 31 7
n (%) (51,4) (53,5) (43,8)

Angaben in n (%), bezogen auf die Gesamtzahl der jeweiligen Gruppe.

SNB=Sentinellymphknotenbiopsie; IFL=Inguinofemorale Lymphadenektomie
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7.5 SF-12 Fragebogen
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