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1. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit wertet die monozentrischen, klinischen Daten von 88
Vulvakarzinompatientinnen kritisch aus. Diese wurden in der Klinik fir Radioonkologie,
Cyberknife- und Strahlentherapie der Universitatsklinik Koln erhoben und umfassen
Patientinnen, welche im Zeitraum Méarz 1999 bis April 2017 behandelt wurden.

Das mediane Erkrankungsalter der Patientinnen in der vorliegenden Arbeit betrug 66 Jahre
(IQR 55,25-76,75). Es erhielten 65 Patientinnen (73,9%) initial eine operative und 14
Patientinnen (15,9%) initial eine primare Radio(chemo)therapie. Insgesamt wurden 44
Patientinnen (50%) bestrahlt und funf Patientinnen (5,7%) einer Chemotherapie zugefuhrt.
Histopathologisch fand sich bei 84 Patientinnen (95,5%) ein Plattenepithelkarzinom. Bei 16
Patientinnen (18,2%) wurden Leistenlymphknotenmetastasen gefunden. 50 Patientinnen
(56,8%) rezidivierten, davon 46 Patientinnen (52,3%) zunéchst lokoregiondr. Das mediane
Gesamtiiberleben und das mediane rezidivfreie Uberleben des Gesamtkollektivs beliefen sich
auf 68,6 Monate (95%-KI[58,4-78,9]) und 23,9 Monate (95%-KI[15,1-32,8]). Patientinnen mit
positivem Leistenlymphknotenstatus hatten ein kiirzeres medianes Gesamtiiberleben als jene
mit negativem Lymphknotenstatus. Am Ende des Nachbeobachtungszeitraums waren 48
Patientinnen (54,5%) verstorben. Bei 18 Patientinnen (20,5%) wurde das Vulvakarzinom als
Todesursache dokumentiert.

Der Anteil an inguinofemoralen Lymphonodektomien in der vorliegenden Arbeit ist im
Vergleich zu anderen Arbeiten deutlich geringer 8. Auch wurden in der vorliegenden Arbeit
seltener Chemotherapien appliziert °. Die vorliegende Arbeit arbeitet systematisch die
Korrelation klinischer und histopathologischer Prognosefaktoren und onkologischem
Behandlungsergebnis auf.

Zusammenfassend bietet die vorliegende Arbeit einen systematischen Uberblick tber die
Behandlungsrealitat von Patientinnen mit Vulvakarzinomen an einer deutschen
Universitatsklinik und beschreibt den Zusammenhang zwischen klinischen und
histopathologischen Parametern und dem onkologischen Outcome. Schwachen der Arbeit
ergeben sich aus dem Mangel evidenzbasierter Empfehlungen und Schwéchen in der
Umsetzung vorhandener Empfehlungen. Exemplarisch stehen dafiir der geringe Anteil an
pelvinen Lymphonodektomien oder die haufig fehlenden Daten zur Lymphgefa3- oder
Hamangioinvasion. Ein weiteres Problem ist die Trennung von Therapie und Nachsorge,
sodass die Nachsorgeadhérenz der Patientinnen und die Qualitdt wie Quantitat der zur
Verfigung stehenden Nachsorgedaten unzureichend ist. Hier kdnnte zum Beispiel durch eine
zentralisierte Nachsorge dieser Entitt eine Verbesserung der Datenqualitéat erzielt werden.
Somit kann die vorliegende Arbeit nicht dazu beitragen, neue Standards zu definieren, zeigt

aber die Problematik der Versorgungsrealitét fir diese Tumorentitat auf. Die Berlicksichtigung
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molekularer Marker und des HPV-Status wird die Therapie des Vulvakarzinoms begleiten und

verandern im Sinne einer zukinftigen Personalisierung von Therapieentscheidungen.
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2. Einleitung

2.1. Anatomie

2.1.1. Anatomie der Vulva

Die Vulva zahlt zu den &uRReren Geschlechtsorganen der Frau und besteht aus den kleinen
und grofRen Schamlippen (Labia minora pudendi und Labia majora pudendi), der Klitoris,
welche aus den beiden Schenkeln (Crura clitoridis), dem Schaft (Corpus clitoridis) und der
Glans clitoridis besteht, dem Scheidenvorhof (Vestibulum vaginae), den Vorhofschwellkérpern
(Bulbus vestibuli) und den Vorhofdrisen (Glandulae vestibulares), welche die Glandulae

vestibulares majores (Bartholini-Driisen) und die Glandulae vestibulares minores umfassen .

2.1.2. Lymphabflusswege der Vulva
Die Vulva leitet ihre Lymphe in die Nodi lymphoidei inguinales superficiales und profundi ab *.
Die Lymphstationen folgen im Wesentlichen den GefalRverlaufen . Ein direkter Lymphabfluss

von der Klitoris in die pelvinen Lymphknoten konnte nicht nachgewiesen werden 4.

2.2. Epidemiologie des Vulvakarzinoms

Das Vulvakarzinom ist ein seltener Tumor mit einem Anteil von 3% an der Gesamtheit der
gynakologischen Tumore 1°. Die weltweite altersstandardisierte Inzidenzrate stieg tber einen
Zeitraum von 20 Jahren von 1988-1992 bis 2003-2007 um 14% fur Frauen aller Altersklassen
und um 38% fiir Frauen junger als 60 Jahre 6. 2016 betrug diese weltweit 3,2 Falle/100.000
Patientinnen 7, in Deutschland lag diese fir das Jahr 2018 sogar bei 4,4 Fallen/100.000
Patientinnen 2. Das mittlere Erkrankungsalter belauft sich auf 73 Jahre in Deutschland 2, doch

auch hier zeigt sich ein deutlicher Anstieg der Neuerkrankungen bei jingeren Frauen 23,

2.3. Histopathologie

Mehr als 90% aller Vulvakarzinome sind Plattenepithelkarzinome mit den haufigsten Subtypen
verhornend (72,2%) und warzig/basaloid (19,1%) “. Verhornende Plattenepithelkarzinome
finden sich Uberwiegend bei A&lteren Frauen, entstehen meist durch chronische
Hautveranderungen auf dem Boden des Lichen sclerosus und haben seltener eine Assoziation
zu einer Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) 218-2°_ Dies steht im Kontrast zu
den warzigen und basaloiden Plattenepithelkarzinomen, welche héaufig mit HPV
vergesellschaftet sind und eher bei jiingeren Frauen auftreten #1821, Andere seltene Subtypen
des Plattenepithelkarzinoms, wie das akantholytische (auch adenoide oder pseudoglanduléare)
oder verrukose Plattenepithelkarzinom wurden beschrieben 222,

Weitere Entitaten des Vulvakarzinoms umfassen Basalzellkarzinome, maligne Melanome,
Pagetkarzinome, Adenokarzinome, adenosquamoése Karzinome, undifferenzierte Karzinome,

neuroendokrine Karzinome, adenoid-zystische Karzinome, Karzinosarkome,
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Spindelzellkarzinome, nicht anders spezifizierte Karzinome (NOS) und apokrine Karzinome

424 |n vereinzelten Fallen entstehen Vulvakarzinome aus den Bartholin’schen Driisen 2°.

2.4. Risikofaktoren

Es gibt mehrere Risikofaktoren fir die Entstehung eines Vulvakarzinoms. Neben der HPV-
Infektion sowie autoimmunen Prozessen wie Lichen sclerosus sind Rauchen, langanhaltende
Immunsuppression, Karzinome im Anogenitalbereich inklusive ihrer Vorstufen, Genitalwarzen

in der Vorgeschichte sowie viele Sexualpartner Risikofaktoren 226-28,

2.5. Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms erfolgt sowohl nach der TNM-Klassifikation (tumor,
node, metastasis-Klassifikation) als auch nach der Klassifikation der Fédération Internationale
de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO). In Tabelle 1 ist die Uberarbeitete Einteilung der FIGO
aus dem Jahr 2021 zu sehen °.

Tab. 1: FIGO-Klassifikation des Vulvakarzinoms 2021.

FIGO- Beschreibung

Stadium

I Tumor auf Vulva beschrénkt

1A TumorgrofRe <2 cm und Stromainvasion <1 mm *

IB Tumorgrof3e >2 cm oder mit Stromainvasion >1 mm *

I Tumor jeder Grol3e mit Befall des unteren Drittels der Urethra, unteren Drittels
der Vagina, unteren Drittels des Anus mit negativen Lymphknoten

[ Tumor jeder GréRe mit Befall der oberen Teile der angrenzenden perinealen
Strukturen oder mit jeder Anzahl befallener nicht-fixierter, nicht-ulzerierter
Lymphknoten

A Tumor jeder Grol3e mit Ausbreitung auf die oberen zwei Drittel der Urethra,
obere zwei Drittel der Vagina, Blasenmukosa, Rektummukosa oder regionale
Lymphknotenmetastasen <5 mm

B Regionale ** Lymphknotenmetastasen >5 mm

lnc Regionale ** Lymphknotenmetastasen mit extrakapsularer Ausbreitung

\Y] Tumor jeder GréRRe fixiert am Knochen oder fixierte, ulzerierte
Lymphknotenmetastasen

IVA Tumor fixiert am Beckenknochen oder fixierte oder ulzerierte regionale **
Lymphknotenmetastasen

VB Fernmetastasen

* Die Tiefe der Invasion wird gemessen von der Basalmembran der tiefsten, angrenzenden,
dysplastischen, tumorfreien Reteleisten (oder der nachsten dysplastischen Reteleisten) bis
zum tiefsten Punkt der Invasion.

** Regional bezieht sich auf die inguinalen und femoralen Lymphknoten.
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In Tabelle 2 ist die achte Auflage der TNM-Klassifikation des Vulvakarzinoms nach der Union

internationale contre le cancer (UICC) aus dem Jahr 2017 dargestellt 6.

Tab. 2: TNM-Klassifikation des Vulvakarzinoms der UICC 2017.

TNM Klinische Klassifikation

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt far Primartumor

Tis Carcinoma in situ (prainvasives Karzinom), intraepitheliale Neoplasie Grad
[ (VIN 1)

T1 Tumor begrenzt auf Vulva oder Vulva und Perineum

Tla Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung und mit einer
Stromainvasion £1,0 mm?2

T1lb Tumor mehr als 2 cm in gré3ter Ausdehnung und/oder mit einer
Stromainvasion >1,0 mm?

T2 Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: unteres Drittel der Urethra,
unteres Drittel der Vagina, Anus

T3P Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: obere zwei Drittel der
Urethra, obere 2/3 der Vagina, Blasenschleimhaut, Rektumschleimhaut
oder ist am Beckenknochen fixiert

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen mit folgenden Eigenschaften:

Nla Eine oder zwei Lymphknotenmetastase(n), jede kleiner als 5 mm

N1b Eine Lymphknotenmetastase 5 mm oder grof3er

N2 Regionare Lymphknotenmetastasen mit folgenden Eigenschaften:

N2a 3 oder mehr Lymphknotenmetastasen, jede kleiner als 5 mm

N2b Zwei oder mehr Lymphknotenmetastasen, 5 mm oder gréf3er

N2c Lymphknotenmetastasen mit extrakapsularer Ausbreitung

N3 Fixierte oder ulzerierte regionare Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (einschliel3lich pelvine Lymphknotenmetastasen)

a2 Die Invasionstiefe wird gemessen von der Epithel-Stroma-Grenze der angrenzenden
oberflachlichsten dermalen Papille bis zum tiefsten Punkt der Invasion.
b T3-Kriterien werden nicht in der FIGO-Klassifikation benutzt.
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In Tabelle 3 ist die Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms anhand der TNM-Klassifikation nach

UICC in der korrigierten Fassung aus dem Jahr 2020 abgebildet ©.

Tab. 3: Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms nach UICC 2020.

UICC-Stadium Beschreibung
Stadium O Tis, NO, MO
Stadium | T1, NO, MO
Stadium 1A T1la, NO, MO
Stadium 1B T1b, NO, MO
Stadium |1 T2, NO, MO
Stadium 1l1A T1, T2, N1a, N1b, MO
Stadium 111B T1, T2, N2a, N2b, MO
Stadium 1lIC T1, T2, N2c, MO
Stadium IVA T1, T2, N3, MO

T3, jedes N, MO
Stadium IVB Jedes T, jedes N, M1

2.6. Uberleben und Prognosefaktoren

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate nach Diagnosestellung betragt fir Frauen mit
Vulvakarzinomen in Deutschland 73% 2. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betragt fur die
UICC-Stadien I-1V jeweils 90%, 64%, 48% und 27% 2.

Es gibt mehrere bekannte Prognosefaktoren fur das Vulvakarzinom. Der starkste
prognostische Faktor ist der Lymphknotenstatus . Fiir das Uberleben sind Tumorstadium,
TumorgroRe, Residualtumorstatus nach Operation, Infiltrationstiefe, GroRBe der
Lymphknotenmetastase(n), Anzahl der Lymphknotenmetastasen und deren extrakapsulare
Ausbreitung sowie perineurale Invasion entscheidende Prognosefaktoren "°2°-33 |n Bezug auf
die Rezidivrate sind der Lymphknotenstatus der Leisten sowie der Residualtumorstatus nach
erfolgter Operation wichtige Faktoren 2°34, Es konnte gezeigt werden, dass ein Lokalrezidiv
das erkrankungsspezifische 10-Jahres-Uberleben signifikant reduziert 2.

Weltweit lasst sich eine HPV-Assoziation bei 22-40% aller Vulvakarzinome finden, mit HPV16
als vorherrschendem Typ, gefolgt von HPV33 und HPV18 42, Patientinnen mit einem HPV-
positiven Plattenepithelkarzinom der Vulva haben ein deutlich besseres 5-Jahres-
Gesamtiuberleben mit 83% als Patientinnen mit HPV-negativen Plattenepithelkarzinomen der
Vulva °, Vergleicht man letztere untereinander, so liegt das 5-Jahres-Gesamttiberleben der
Patientinnen mit einem Wildtyp von p53 mit 64% Uber denen mit einem mutierten Typ von p53
mit 48% 1°. Neuere Studien zeigen, dass HPV-positive und HPV-negative Vulvakarzinome sich

deutlich unterscheidende genetische Profile aufweisen 11,
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2.7. Therapieoptionen des Vulvakarzinoms

Die Entscheidung, welche Therapiemdglichkeit fir eine bestimmte Patientin ausgewahlt wird,
sollte im Rahmen einer interdisziplinaren Tumorkonferenz durch die Fachrichtungen
gynakologische Onkologie, Strahlentherapie, Pathologie und Anésthesiologie getroffen
werden 12, Die verschiedenen Therapieoptionen zur Behandlung des Vulvakarzinoms
beinhalten die operativen und non-operativen Behandlungen, wie die primare
Radio(chemo)therapie, die neoadjuvante und adjuvante Radio(chemo)therapie und
Chemotherapie 2. In diesem Jahr ist die aktuelle europaische Leitlinie zur Therapie des

Vulvakarzinoms publiziert worden .

2.7.1. Operative Therapie
Ziel der operativen Therapie des Vulvakarzinoms ist die Heilung der Erkrankung durch eine
ausreichende Resektion im Gesunden '2. Operative Verfahren stellen jedoch einen

gravierenden Eingriff in das Korperbild, die Sexualitat und Lebensqualitat der Patientin dar 6.

2.7.1.1. Lokale operative Therapie

Tumorfreie Resektionsrander sind entscheidend fur die Prognose der Patientin 32, Mit
Auftreten eines Lokalrezidivs reduziert sich das erkrankungsspezifische 10-Jahres-
Gesamtiberleben signifikant von 90% auf ca. 70% 3. Lange galt ein pathologischer
tumorfreier Absetzungsrand von mindestens 8 mm als Zielwert, um eine gute lokoregionare
Kontrolle zu erreichen 2°37:3, Neuere Arbeiten und Ubersichtsarbeiten finden hingegen keinen
Zusammenhang zwischen der Breite des tumorfreien Absetzungsrandes und der lokalen
Rezidivrate 3°4, jedoch beziiglich des erkrankungsfreien Uberlebens *°. Die Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) empfiehlt fur das
Vulvakarzinom einen Absetzungsrand von mindestens 3 mm 2. Weitere molekulare Marker
wie der p16- und p53-Status oder der Nachweis von dVIN-L&sionen im Schnittrand scheinen
ebenfalls einen Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben und die lokale Kontrolle zu haben 4548,
Als operative Methode der Wahl empfiehlt die interdisziplindre Leitlinie fir die Therapie des
Vulvakarzinoms die lokale Exzision (,wide excision®), welche makroskopisch im Gesunden
durchgefiihrt werden soll *2. Dieser Eingriff zeigt im Vergleich zur radikalen Vulvektomie keine
negative Auswirkung auf das onkologische Ergebnis, die Morbiditat kann allerdings gesenkt
und die funktionelle Anatomie besser erhalten werden 4°-53, Bei der lokalen Exzision kann eine
Komplikationsrate von 10-20% erwartet werden 5.

Ist die lokale Exzision aufgrund der Tumorgrof3e oder Tumorposition nicht mdglich, sollte eine
komplette Vulvektomie in Drei-Schnitt-Technik durchgefiihrt werden 2. Als Drei-Schnitt-
Technik wird die Durchfiihrung der Vulvektomie und der bilateralen inguinofemoralen
Lymphonodektomie (LNE) Uber drei separate Hautschnitte bezeichnet . Hierbei bleibt eine

Hautbriicke zur Vulva bestehen %. Diese Technik hat eine niedrigere Rate an
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Wundheilungsstorungen als die En-bloc-Resektion bei vergleichbarer lokaler Rezidivrate und
Uberleben 38535657 Das Risiko fur Hautbriickenmetastasen scheint gering zu sein 8385356,

Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren kdnnen neben Resektionen von beteiligten Organen wie
Urethra, Vagina oder Anus auch eine vordere oder hintere Exenteration erforderlich sein, um
einen tumorfreien Zustand herzustellen ®*. Nach der Resektion eines Vulvakarzinoms kann

eine plastische Rekonstruktion indiziert sein 2,

2.7.1.2. Operative Therapie der Lymphabflusswege

Inguinofemorale  Lymphknotenmetastasen  liegen  ungefahr  bei  27-34%  der
Vulvakarzinompatientinnen vor #3155 und das Uberleben der Patientinnen nimmt mit
steigender Anzahl der befallenen Lymphknoten deutlich ab °2931:58.6061 | ymphknotenrezidive
in der Leiste sind mit einer sehr schlechten Prognose verbunden %263 weshalb der
lokoregionaren Kontrolle dieser Region eine fir die Patientin vitale Bedeutung zukommt 62, Es
besteht eine Korrelation zwischen der Tiefe der Stromainvasion des Plattenepithelkarzinoms
und dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen 8-, Bei Tumoren mit einer Infiltrationstiefe
von maximal einem Millimeter treten nahezu keine Lymphknotenmetastasen auf ®-%7, sodass
die systematische inguinofemorale Lymphonodektomie bzw. Sentinellymphonodektomie
(SNLE) bei einem pTla-Vulvakarzinom mit einer Infiltrationstiefe von <1 mm nicht indiziert ist
12 Des Weiteren ist diese bei einem Basalzellkarzinom sowie einem verrukdsen Karzinom
nicht angezeigt 2. Somit ergibt sich die Empfehlung der deutschen Leitlinie, dass erst ab einem
pT1lb-Plattenepithelkarzinom, also einer Infiltrationstiefe von mehr als 1 mm, eine

inguinofemorale Lymphonodektomie bzw. die Sentinelnode-Biopsie durchgefihrt werden soll
12

2.7.1.2.1. Einsatz der Sentineltechnik

Die Sentinellymphonodektomie hat einen wichtigen Stellenwert in der Therapie des
Vulvakarzinoms im Frihstadium. Durch sie lassen sich die Haufigkeit und Schwere des
Lymphédems der Beine und die nicht seltenen Wundheilungsstorungen in den Leisten
reduzieren ®8, Hieraus ergibt sich eine verbesserte Wundheilung, Wiederherstellung der
Arbeitsfahigkeit und Lebensqualitat der Patientinnen im Vergleich zur kompletten
inguinofemoralen Lymphadenektomie %7 sowie ein zeitgerechter Beginn der adjuvanten
MaRnahmen, sofern diese indiziert sind . Die GROningen INternational Study on Sentinel
nodes in Vulvar cancer | (GROINSS-V I-Studie) hat nachweisen konnen, dass bei
lateralisiertem Tumorsitz, <4 cm Tumorgrof3e und bei negativem Sentinellymphknoten auf
eine Lymphonodektomie der Leiste(n) verzichtet werden kann 38, Unter Studienbedingungen
betrug das Risiko fur Patientinnen mit negativem Sentinellymphknoten und unifokalem Tumor
fur ein Leistenrezidiv nach 2 Jahren 2,3 %, die 3-Jahres-erkrankungsspezifische

Uberlebensrate betrug 97 % 8. AuRerdem muss ein Ultrastaging (extrem diinne Schichtung,
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sog. Ultrasectioning, und die Immunhistochemie) durchgefiihrt werden bei Hamatoxilin-Eosin-
negativen Sentinellymphknoten %8, Die exakte Aufarbeitung des Ultrastagings und die
Durchfiihrung der Immunhistochemie sind unabdingbare Voraussetzungen fir die Sicherheit
der Sentinel-Methode, da in der GROINSS-V I-Studie 41,7% der Leisten mit metastatisch
befallenen Sentinellymphknoten erst durch das Ultrastaging identifiziert wurden % und
Leistenrezidive haufig todlich verlaufen 6263, Daneben spielt ebenfalls die Erfahrung des
behandelnden Teams, insbesondere des Operateurs, eine wichtige Rolle . Durch den
Einsatz der Sentinellymphonodektomie und Verzicht auf die zuséatzliche inguinofemorale
Lymphadenektomie kann sowohl die akute als auch die Langzeitmorbiditat deutlich gesenkt
werden %8, Es kommt seltener zu Wundheilungsstérungen, Cellulitis, Lymphddemen sowie
rezidivierenden Erysipelen 8,

Die GROINSS-V II-Studie konnte zeigen, dass bei positivem Sentinellymphknoten, aber einer
MetastasengrofRe <2 mm (Mikrometastasen) auf eine Lymphonodektomie verzichtet werden
kann, wenn eine inguinofemorale Radiatio durchgefihrt wird "*. Im Rahmen der Studie wurden
hier 50 Gray (Gy) verschrieben 1. Die Leistenrezidivrate betrug bei Mikrometastasen im
Sentinellymphknoten und alleiniger Strahlentherapie unter Verzicht auf die inguinale
Lymphonodektomie nach 2 Jahren 1,6% “*. Patientinnen mit Sentinellymphknotenmetastasen
>2 mm (Makrometastasen) sollten sich jedoch einer inguinofemoralen Lymphonodektomie
und anschlielBender postoperativer Strahlentherapie unterziehen, da in diesen Fallen ohne
Lymphonodektomie die 2-Jahres-Rezidivrate in der Leiste inakzeptable 22% betrug "*. Die
Studie wurde daraufhin abgeandert und Makrometastasen durften nicht langer nur einer
Bestrahlung zugefiihrt werden 7.

Die krankheitsspezifische 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate ist signifikant héher mit 93,5% und
90,8% flr Patientinnen mit negativen Sentinellymphknoten im Gegensatz zu 75,5% und 64,5%
bei positiven Sentinellymphknoten 3. Die lokale Rezidivrate nach 5 und 10 Jahren ist bei
negativen Sentinellymphknoten signifikant geringer als bei positiven Sentinellymphknoten
(24,6% und 36,5% vs. 33,2% und 46,4%) 3. Ebenso zeigt sich die Rate an priméaren isolierten
Leistenrezidiven nach 5 Jahren mit 2,5% bei Sentinellymphknoten negativen Patientinnen
signifikant geringer als mit 8,0% bei Sentinellymphknoten positiven Patientinnen *3.

Ob bei dem Nachweis von positiven Sentinellymphknoten in einer Leiste sowie kontralateralen
negativen Sentinellymphknoten eine bilaterale inguinofemorale Lymphadenektomie erfolgen
sollte, ist nicht abschlieRend geklart. Neuere Daten zeigen, dass das Risiko fur Metastasen in

kontralateralen Non-Sentinellymphknoten gering scheint 7273,

2.7.1.2.2. Inguinofemorale Lymphonodektomie

Befindet sich der Tumor lateral an der Vulva mit mehr als 1 cm Abstand zur Mittellinie, hat

einen maximalen Durchmesser von 2 cm und sind die ipsilateralen Lymphknoten nach

Lymphonodektomie histologisch tumorfrei, so treten nur in anndhernd 1% der Félle
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kontralaterale Lymphknotenmetastasen auf ">, Daher wird hier die bilaterale inguinofemorale
Lymphonodektomie kontrovers diskutiert 1253,

Die klassische inguinofemorale Lymphonodektomie ist mit einer hohen Morbiditat assoziiert ®.
Die haufigsten Komplikationen sind Wundheilungsstérungen (13-38%), Cellulitis (22-57%),
Lymphozelen (12-40%) und chronische Lymphodeme der Beine (13-53%) ‘.

2.7.1.2.3. Pelvine Lymphonodektomie

Pelvine Lymphknotenmetastasen treten insgesamt bei ca. 18,5% aller Vulvakarzinom-
Patientinnen und sogar bei weniger als 2% der T1/T2-Vulvakarzinome auf 7’-%, Sie kommen
aulerdem extrem selten vor, wenn die Leistenlymphknoten nicht metastatisch befallen sind
315860758081 - Ehenso zeigen sich auch bei Tumoren, die die Klitoris betreffen, keine pelvinen
Lymphknotenmetastasen, wenn die Leistenlymphknoten negativ sind 3.

Bei Lymphknotenmetastasen in der Leiste hingegen finden sich in 28,3-35,3% der Félle auch
Metastasen in den pelvinen Lymphknoten 6%8°81  Das Risiko fiir einen pelvinen
Lymphknotenbefall steigt mit der Anzahl an positiven Leistenlymphknoten ">. Daher empfiehlt
die Leitlinie fur das Vulvakarzinom keine generelle pelvine Lymphonodektomie 2. Neuere,
aber auch retrospektive Daten zeigen, dass das Risiko fur pelvine Lymphknotenmetastasen
bei <pN2a-Befunden in der Leiste relativ gering ist, sodass bei Patientinnen mit weniger als
drei Lymphknotenmetastasen mit einer Metastasengréf3e von weniger als 5 mm auf eine
pelvine Lymphonodektomie und pelvine Radiatio verzichtet werden kann 8. Prospektive Daten

fehlen.

2.7.2. Radio(chemo)therapie

Die kombinierte Radiochemotherapie wird als neoadjuvante, adjuvante und definitive Therapie
eingesetzt 2. Sie hat als Ziel, Tumorkontrolle bei Organ- und Funktionserhalt zu sichern 2,
Nach erfolgter CT-gestitzter dreidimensionaler Bestrahlungsplanung sollte bei der
Bestrahlung des  Vulvakarzinoms als moderne  Strahlentherapietechnik  die
intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) eingesetzt werden . Die intensitatsmodulierte
Strahlentherapie kann im Vergleich zur konventionellen 3D-Strahlentherapie durch die
konformalere Abdeckung der Zielvolumina dazu beitragen, die akute sowie chronische
therapiebedingte Toxizitat zu senken 848 Dies betrifft die Reduktion gastrointestinaler
Nebenwirkungen durch Senkung der Diunndarm- und Rektum-Dosis und die urogenitalen

Nebenwirkungen durch Entlastung der Blase 848,

2.7.2.1. Primare Radio(chemo)therapie

Primare Radio(chemo)therapie fortgeschrittener Vulvakarzinome ist indiziert bei Inoperabilitat
oder entsprechendem Patientinnenwunsch 2. Vergleicht man Patientinnen mit
fortgeschrittenem Vulvakarzinom (FIGO Stadium Ill und IV), welche als primare Therapie

operiert wurden, mit denen, welche eine definitive Radiochemotherapie erhielten, so zeigt sich
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kein Unterschied im progressionsfreien Uberleben und der Rezidivrate zwischen den beiden
Gruppen, sofern suffiziente Strahlentherapiedosen verwendet wurden &'. Die Leitlinie empfiehlt
fur die definitive Radiochemotherapie eine Bestrahlungsdosis tiber 60 Gy 2.

Zusatzlich zur perkutanen Radiatio kann die Brachytherapie bei manchen
Patientinnengruppen mit Vulvakarzinom zu einem besseren erkrankungsspezifischen 5-
Jahres-Uberleben beitragen 8. Dies gilt insbesondere fir Patientinnen mit Vulvakarzinom im
FIGO-Stadium IVA, einem Tumor groRer als 4 cm und/oder Lymphknotenbefall &.

Der onkologische Nutzen des sogenannten Radiosensitizings, also der simultanen Applikation
einer Chemotherapie zur Strahlentherapie, ist fir das Vulvakarzinom nicht randomisiert
untersucht worden. Deshalb wird, beispielsweise in Analogie zur Behandlung des
Zervixkarzinoms 8% und des Analkarzinoms °* angenommen, dass auch beim Vulvakarzinom
die Therapieergebnisse einer kombinierten Radiochemotherapie denen der alleinigen
Radiotherapie tberlegen sind *2.

Bei lokal fortgeschrittenen Vulvakarzinomen zeigt sich fir die simultane Radiochemotherapie
als primare Therapie eine verbesserte Lokalrezidivrate, ein  verbessertes
erkrankungsspezifisches Uberleben sowie ein verbessertes Gesamtiiberleben im Vergleich
zur primaren Radiotherapie allein °. In Analogie zur Behandlung des Zervix- und
Analkarzinoms kommen unter anderem 5-Fluoruracil in Kombination mit Cisplatin, 5-
Fluoruracil in Kombination mit Mitomycin C oder Cisplatin als Monotherapie zum Einsatz 9~

%_ Ein einheitliches Konzept legt auch die Leitlinie mangels Evidenz nicht fest 12,

2.7.2.2. Neoadjuvante Radio(chemo)therapie

Die neoadjuvante Radiochemotherapie wird vor allem bei lokal fortgeschrittenen Tumoren
eingesetzt, wodurch ein operabler Zustand hergestellt werden kann °%%°_ In einer Phase-II-
Studie der Gynecologic Oncology Group (GOG) konnte die neoadjuvante Radiochemotherapie
mit einer Bestrahlungsdosis von 57,6 Gy und wdchentlichen Cisplatin-Gaben eine komplette
klinische Remission bei 64% der Patientinnen erreichen, eine komplette pathologische
Remission bei 50% °. Bei der Mehrzahl der Patientinnen kann dadurch eine Exenteration
verhindert werden, womit sich die Radikalitat der Operation verringert . Es kommen meist
Bestrahlungsdosen von 46,4-57,6 Gy zum Einsatz 9°7-1%, Die Daten konnten dartiber hinaus
zeigen, dass bei Erreichen einer pathologischen Komplettremission die Prognose der Patientin
gunstig ist 979101 ynd ggf. auf eine nachfolgende, ggf. mutilierende Operation verzichtet

werden kdnnte 101,
2.7.2.3. Adjuvante Radio(chemo)therapie

2.7.2.3.1. Adjuvante Radio(chemo)therapie des Tumorbettes
Die aktuelle Leitlinie empfiehlt die adjuvante Radio(chemo)therapie des Tumorbetts bei R1/R2-

Status im Tumorbett, wenn eine operative Nachresektion nicht mdglich oder nicht gewinscht
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ist oder das zu erwartende funktionelle Ergebnis negativ beeinflussen wiirde 2. Bei positiven
Schnittrandern reduziert die adjuvante Strahlentherapie die lokale Rezidivrate, was zu einem
verbesserten Uberleben fiihrt 12, Das 3-Jahres-Gesamtiiberleben kann bei positiven
Schnittrandern mit einer adjuvanten Radiotherapie von 58,5% auf 67,4% angehoben werden
103, Die optimale Dosis bezuglich Reduktion der Mortalitat und Verbesserung des 3-Jahres-
Gesamtuberlebens betragt fur die adjuvante Strahlentherapie bei positiven Schnittrandern 254
Gy 1%, Auch bei einem tumorfreien Absetzungsrand von 3 mm oder weniger im histologischen
Praparat empfiehlt die Leitlinie eine adjuvante Bestrahlung unter der Voraussetzung, dass die

Nachresektion nicht durchfiihrbar bzw. nicht gewtinscht ist 2.
2.7.2.3.2. Adjuvante Radiotherapie der Lymphabflusswege

2.7.2.3.2.1. Adjuvante Therapie der inguinalen Lymphabflusswege

Die GOG-37-Studie untersuchte bei Patientinnen mit mindestens einem positiven inguinalen
Lymphknoten nach Tumorresektion und inguinofemoraler Lymphonodektomie den Wert der
Leistenbestrahlung ©°. Die Patientinnen des einen Therapiearms erhielten adjuvant eine
Radiotherapie des Beckens und der Leisten, wahrend der andere Therapiearm zusatzlich zur
inguinalen Lymphonodektomie auch eine pelvine Lymphonodektomie, aber keine
Strahlentherapie der Leisten, erhielt ©. In der Gruppe mit postoperativer Radiotherapie wurden
weniger Leistenrezidive dokumentiert (14% vs. 48%), welches sich in ein verbessertes 6-
Jahres-rezidivfreies Uberleben (59% vs. 48%) (ibersetzte %1% Das 2- und 6-Jahres-
Gesamtuberleben betrug 68% und 36% versus 54% und 13% in den Gruppen mit versus ohne
Strahlentherapie %1%, Diese Studie etablierte den bis heute glltigen Standard der
postoperativen Radiotherapie der Leiste(n) bei tumorbefallenen Lymphknoten.

Die zweite GOG-Studie beschaftigte sich mit der Frage, ob die Radiatio der klinisch
unauffélligen Leiste die Lymphonodektomie bei T1-3 Tumoren ersetzen kann %, Bei den
Patientinnen, die anstelle der Lymphonodektomie eine Radiatio der Leiste(n) erhielten, traten
in 18,5% der Falle Leistenrezidive auf 1%, In der anderen Gruppe erfolgte eine
Lymphonodektomie der Leisten und bei Befall eine adjuvante Radiatio und es traten keine
Leistenrezidive auf 1%. Das Gesamtuiberleben unterschied sich in beiden Gruppen deutlich
zugunsten der operierten und bestrahlten Patientinnen im Vergleich zu den Patientinnen mit
alleiniger Radiatio °°. Weitere randomisierte Daten fehlen bis heute.

Die Studie der Chemo and Radiotherapy in Epithelial Vulvar Cancer der Arbeitsgemeinschaft
Gynéakologische Onkologie (AGO-CaRE-1-Studie) zeigte retrospektiv, dass die adjuvante
Bestrahlung der inguinalen Lymphabflusswege bei Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen
das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben verbessert °.

Die Leitlinie empfiehlt die Durchfiihrung einer adjuvanten Radiatio der betroffenen Leisten bei

zwei oder mehr befallenen inguinalen Lymphknoten, bei einer Lymphknotenmetastase grol3er
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5 mm, bei extrakapsularem Wachstum oder fixierten oder ulzerierten Lymphknoten 2. Neuere
Daten zeigen, dass auch Patientinnen mit nur einem positiven Lymphknoten, unabhangig von
der GroRe, von einer postoperativen Bestrahlung profitieren 1%, wahrend andere Arbeiten
weiterhin eine adjuvante Radiotherapie bei nur einer Lymphknotenmetastase als nicht indiziert
sehen 19, Die postoperative Bestrahlung der Leisten wird Ublicherweise konventionell
fraktioniert mit 5 wdchentlichen Einzeldosen von 1,8 Gy bzw. 2 Gy bis zu einer Gesamtdosis
von 50 Gy bzw. 50,4 Gy durchgefuhrt 121 Bei extrakapsularem Wachstum der
Lymphknotenmetastase kann die Dosis auf 54-56 Gy erhéht werden 12108,

In Weiterentwicklung der bereits oben erwéahnten GROINSS-V-Studien wird die GROINSS-V
llI-Studie den Wert der Radiochemotherapie bei Nachweis von Makrometastasen im

Sentinellymphknoten unter Verwendung einer hoheren Bestrahlungsdosis untersuchen 1,

2.7.2.3.2.2. Adjuvante Radiotherapie der pelvinen Lymphabflusswege

Die adjuvante Radio(chemo)therapie des Beckens bei Patientinnen mit histologisch
gesicherten pelvinen Lymphknoten verbessert die Prognose 82110 Die aktuelle Leitlinie
empfiehlt eine postoperative Radiatio der pelvinen Lymphabflusswege nur bei histologisch
gesicherten pelvinen Lymphknotenmetastasen, um eine nicht notwendige Toxizitat zu

vermeiden 2.

2.7.2.4. Therapiebedingte Nebenwirkungen

Es werden radiogene Akutnebenwirkungen von Langzeitnebenwirkungen unterschieden
108,111 Erstere treten innerhalb von 90 Tagen nach Beginn der Radiotherapie auf, wahrend
Langzeitnebenwirkungen jenseits des 90. Tages nach Beginn der Therapie auftreten 18111,
Akutnebenwirkungen sind héaufig und bilden sich meist nach Ende der Therapie ohne
spezifische Therapie zurlick 1%, Langzeitnebenwirkungen sind selten und neigen zur
Chronifizierung 1°. Bei der Behandlung des Vulvakarzinoms stehen gastrointestinale, dermale
und urogenitale Nebenwirkungen im Vordergrund . So werden als Akutnebenwirkungen
Erytheme, trockene und feuchte Epitheliolysen, Vulvitis, Vaginitis, und Enteritis mit Diarrhéen
beschrieben 9396108112 - Aych Urethritis, Zystitis, Blasenfunktionsstérungen oder eine erhohte
Miktionsfrequenz ~ kénnen auftreten 93919 Als  Spatnebenwirkungen  kommen
Schleimhautatrophien, eine Verengung der Vagina, Fibrosen, Ulzerationen, Teleangiektasien,
Lymphédeme der unteren Extremitaten, Urethrastrikturen, Harninkontinenz, Dyspareunie,

ovarielle Dysfunktion und sehr selten Radionekrosen des Femurkopfes vor 93108112,
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2.8. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Aufgrund der sparlichen Literatur und den einzigen, bereits mehr als zwei Jahrzehnte alten
randomisierten Daten zur Therapie des Vulvakarzinoms ist es Ziel der vorliegenden Arbeit, die
monozentrischen Ergebnisse einer Universitatsklinik kritisch auszuwerten. Insbesondere
Indikationen zur Therapie, Zielvolumina, gewahlte Dosen und simultane Chemotherapien
werden beleuchtet. Die onkologischen Ergebnisse wie lokale, lokoregionére Kontrolle und

Uberleben werden vor diesem Hintergrund ausgewertet.
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3. Material und Methoden

3.1. Studienbeschreibung

Im Zuge der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Daten von 88 Patientinnen, die an
einem Vulvakarzinom erkrankt sind und im Zeitraum Marz 1999 bis April 2017 in der Klinik fur
Radioonkologie, Cyberknife- und Strahlentherapie der Universitatsklinik Kéln zur Abklarung
der Bestrahlungsindikation und gegebenenfalls anschlielender Radiotherapie vorstellig

wurden, retrospektiv erhoben. Der Beobachtungszeitraum endete im Februar 2021.

3.2. Patientinnenkollektiv
Die Auswahl der Patientinnen erfolgte durch Einsicht in die Anmeldebicher der Klinik far
Radioonkologie, Cyberknife- und Strahlentherapie.
Die Auswahl der Patientinnen wurde anhand der International statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems (ICD) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in der
Version 2017 Uber im Folgenden genannte Verschlisselungen der Gruppe bdsartige
Neubildungen der weiblichen Genitalorgane, Untergruppe C51.-, getroffen:

o (Cb1.0: Labium majus, Bartholin-Driise (Glandula vestibularis major)

e (Cb1.1: Labium minus

e (Cb1.2: Kilitoris

e (Cb51.8: Vulva, mehrere Teilbereiche tUberlappend

e (C51.9: Vulva, nicht naher bezeichnet, aullere weibliche Genitalorgane o.n.A.,

Pudendum femininum

Diese Diagnosenverschliisselung beinhaltete ebenfalls bdsartige Neubildungen ausgehend
von der Haut der weiblichen Genitalorgane. Diese wurden daher in einem zweiten Schritt
ausgeschlossen. Als weiteres Ausschlusskriterium galt die histopathologische Diagnose
Sarkom oder Leiomyosarkom.
Die Daten wurden anhand der entsprechenden Patientinnenakten sowie anhand des

Krankenhausinformationssystems (KIS, ORBIS) der Universitatsklinik KoIn erfasst.

3.3. Auswertung der Krankengeschichte

Es wurden folgende Patientinnencharakteristika ausfihrlich in die Auswertung der
Krankengeschichte aufgenommen: Alter bei Diagnosestellung, Zeitpunkt eines
gegebenenfalls aufgetretenen Rezidivs, Zeitpunkt des Todes und im Todesfall die
Todesursache.

Bezlglich des Vulvakarzinoms wurden folgende Tumorparameter erfasst: histologische
Differenzierung in Plattenepithelkarzinom (verhornend, nicht verhornend, teilweise
verhornend), Adenokarzinom, plattenepitheliales Carcinoma in situ und vulvére intraepitheliale

Neoplasie Grad Ill, der maximale Tumordurchmesser, das Grading, Lymph- oder
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BlutgefaReinbriiche, Leisten-, Becken- oder Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnose.
Falls Leistenmetastasen vorlagen, wurde die Anzahl der befallenen Lymphknoten und die
GroRe der grofdten Leistenmetastase (bei operativer Entfernung) festgestellt und ob ein
extrakapsulares Wachstum vorlag.

Des Weiteren wurde die Primartherapie gepruft und in Operation, Bestrahlung und (simultane)
Chemotherapie unterschieden. Fir die Bestrahlung wurden der Bestrahlungszeitraum
inklusive der Bestrahlungsdauer, die Zielvolumina, die Bestrahlungstechnik, die Gesamtdosis,
die Einzeldosis und ein eventueller Boost festgestellt. Fur die Operation wurde erhoben, ob
zusatzlich eine Sentinellymphonodektomie und/oder eine systemische inguinofemorale
und/oder eine pelvine Lymphonodektomie durchgefiihrt wurde. Im Falle einer

Lymphonodektomie wurde die Anzahl der entnommenen Lymphknoten erfasst.

3.4. Radiotherapie

3.4.1. Bestrahlungsplanung

Die Bestrahlungsplanung erfolgte am Bestrahlungsplanungs-CT (Toshiba) in Riickenlage mit
entsprechenden Lagerungsmitteln (Kniefix, FuRfix), gefilliter Harnblase und entleertem
Rektum.

Die Schichtung erfolgte in drei Millimetern von L1 bis zum Trochanter minor, Narben wurden
zur  besseren Berilcksichtigung bei der Bestrahlungsplanung markiert. Die
Bestrahlungsplanung erfolgte mittels des Bestrahlungsplanungssystem der Fa. Varian
(Varian, Palo Alto), Eclipse.

Bei den Patientinnen, die vor 2014 bestrahlt wurden, wurden Uberwiegend 3D-konformale
Bestrahlungsplanungen angewandt. Ab 2015 wurden ausschlielich moderne IMRT-
Techniken eingesetzt und es fanden ausschlie3lich Photonenbestrahlungen statt. Auf den
Einsatz von Elektronen, die friiher zur Bestrahlung der Leisten eingesetzt wurden, konnte ab
2015 verzichtet werden.

Die Zielvolumina wurden wie folgt definiert: Klinisches Zielgebiet (clinical target volume, CTV)
beinhaltete das Gebiet des makroskopischen Tumors bzw. bei postoperativer Strahlentherapie
das sogenannte Tumorbett. Als Planungszielvolumen (planning target volume, PTV) wurde
das CTV und ein Rand von 6-7 mm zirkumferentiell definiert, der Lagerungsunsicherheiten
und Organbeweglichkeiten Rechnung tragen soll. Im Falle der Bestrahlung der
Lymphabflusswege wurden die inguinalen Lymphknoten (beidseitig bzw. einseitig) entlang der
Gefalie plus 5-7 mm als CTV definiert. Die pelvinen Lymphabflusswege enthielten die iliakal
kommunen Lymphknoten bis L5/S1, die iliakal internen, interiliakalen Lymphknoten. Zu jedem
CTV wurde der oben erwdhnte Sicherheitssaum als PTV addiert. Ziel der Bestrahlungsplanung
war eine konformale Abdeckung des Zielvolumens (95% Isodose umschliel3t das PTV), sog.

Hotspots wurden kleinvolumig bis zu 107% der verschriebenen Dosis akzeptiert. Die Dosis im
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umliegenden Normalgewebe wurde optimiert, sodass der Dosisbeitrag zur Blase, Enddarm
und ggf. Sigmoid soweit wie moéglich reduziert wurde, ohne die Abdeckung des Zielvolumens

Zzu kompromittieren.
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Abb. 1: Beispiel eines Bestrahlungsprogrammes fiir Radiotherapie mit Zielvolumen auf
die Leisten.
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Abb. 2: Beispiel fur die Isodosenverteilung auf die Leisten.
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3.4.2. Durchfuhrung der Bestrahlung

Die Strahlentherapie erfolgte am Linearbeschleuniger mit 6/15 MV-Photonen in
intensitadtsmodulierter Technik (IMRT) mit taglicher Bildfihrung (sog. IGRT= image guided
radiation therapy). Die Bestrahlung erfolgte mit gefiiliter Harnblase und entleertem Enddarm.
Spezielle Lagerungsmittel, wie das sog. Kniefix und Fuf3fix wurden eingesetzt, um eine

reproduzierbare Positionierung zu ermaéglichen.

Abb. 3: Beispielabbildung eines Linearbeschleunigers.
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Abb. 4: Ersteinstellung vor Beginn der Bestrahlung am Linearbeschleuniger.

3.5. Endpunkte

Als Endpunkte wurden das rezidivfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben erhoben.
Soweit verfugbar wurde die Lokalisation des Rezidivs erhoben und mit den durchgefuhrten
adjuvanten MafRnahmen und den Zielvolumina der Strahlentherapie korreliert.

Das Gesamtuberleben wurde definiert als Zeitraum zwischen der Erstdiagnose (Datum der
Histologie) und dem Zeitpunkt des Todes unabhéangig der Ursache. Das rezidivfreie Uberleben
wurde als Zeit von der Erstdiagnose bis zur ersten Dokumentation eines Rezidivs oder Todes
(unabhangig von der Todesursache), was immer zuerst eintrifft, definiert. Dementsprechend
wurde bei Rezidiv ein Ereignis eingetragen, wenn die Patientin ein Rezidiv erlitt oder verstarb,
was immer zuerst eintritt. Bei Rezidivfreiheit oder bei Patientinnen, die Uberlebt haben, wurde

die rezidivfreie bzw. Gesamtiberlebenszeit zum letzten bekannten Kontakt zensiert.
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3.6. Statistische Auswertung

Die oben genannten erhobenen Variablen wurden in Microsoft Excel 2016 dokumentiert. Die
statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics in der Version
27.0.0.0, 64-Bit-Version.

Stetige Variablen wurden deskriptiv mit den statistischen Kennzahlen Mittelwert, Median,
Minimum, Maximum, Standardabweichung und Interquartilsabstand (interquartile range, IQR)
analysiert.

Kategoriale Variablen wurden deskriptiv mit relativen und absoluten Haufigkeiten angegeben.
Rezidivfreies Uberleben und Gesamtiiberleben wurden mit der Kaplan-Meier-Methode
analysiert. Gruppenvergleiche erfolgten hierbei durch den Log-Rank-Test. Das
Signifikanzniveau wurde im Allgemeinen auf a=0,05 festgelegt, sodass bei allen statistischen
Verfahren von einem signifikanten Ergebnis ausgegangen werden kann, wenn der p-Wert
<0,05 ist.

Grafisch dargestellt wurden die Ergebnisse durch Tabellen, Séulendiagramme, Consort-
Diagramme und Kaplan-Meier-Uberlebenskurven.

3.7. Fehlende Daten

Bei fehlenden Tagesdaten beim Diagnose-, Todes-, und Rezidivdatum wurde der 15. des
jeweiligen Monats eingetragen. Fehlten sowohl das Monats- als auch das Tagesdatum, wurde
der 01.07. des jeweiligen Jahres eingesetzt. Insgesamt wurden so das Diagnosedatum bei 13
Patientinnen, das Todesdatum bei zehn Patientinnen, das Rezidivdatum bei 44 Patientinnen
und der letzte Kontakt bei 13 Patientinnen korrigiert. Bei einer Patientin wurde der 01.06.2013
als Mitte zweier Monate, bei einer weiteren Patientin der 01.01.2007 als Mitte zweier Jahre
und bei einer Patientin der 11.12.2006 als Mitte des Zeitraumes 22.11.2006 bis 31.12.2006
eingesetzt.

Fur den Tumordurchmesser waren bei zwei Patientinnen ein Durchmesser von 20-30 mm bzw.
40-50 mm angegeben worden, sodass hierfir die Mittelwerte mit 25 mm bzw. 45 mm

dokumentiert wurden.
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4.  Ergebnisse

4.1. Rekrutierung der Kohorte

Alle Patientinnen wurden ebenfalls in der Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe der Uniklinik
Ko6ln behandelt und in der gemeinsamen Tumorkonferenz vorgestellt. Es handelte sich um die
Patientinnenkohorte, die im Verlauf einen Vorstellungstermin in der Klinik fir Radioonkologie
wahrnahm und, sofern eine Indikation fur eine Radio(chemo)therapie vorlag, in der Uniklinik
behandelt wurde. Insgesamt wurden im genannten Zeitraum 99 Patientinnen mit der Diagnose
Vulvakarzinom an der Klinik fir Radioonkologie, Cyberknife- und Strahlentherapie der
Universitatsklinik KéIn vorstellig. Von diesen lag bei funf Patientinnen ein vulvares malignes
Melanom, bei einer Patientin ein Leiomyosarkom und bei einer weiteren Patientin ein Sarkom
vor. Vier Patientinnen waren im System nicht auffindbar und wurden daher von der Auswertung
ausgeschlossen. Somit wurden als Patientinnenkollektiv 88 Patientinnen untersucht, wie

Abbildung 5 veranschaulicht.

Patientinnen mit der Diagnose
Vulvakarzinom (1999-2017)

Vulvares malignes Melanom |

Leiomyosarkom

Sarkom

v

Eingeschlossene Patientinnen

Nicht auffindbar <

A4

In die Auswertung

eingeschlossene Patientinnen

Abb. 5: Consort-Diagramm zur Ansicht der Auswahl der eingeschlossenen
Patientinnen.
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4.2. Charakteristika der Patientinnen

In die Auswertung wurden wie oben beschrieben 88 Patientinnen eingeschlossen, von denen
44 Patientinnen (50%) bestrahlt wurden und 44 Patientinnen (50%) nicht bestrahlt wurden. Die
demographischen Daten sind in Tabelle 4 dargestellt.

Die Patientinnen waren zwischen 26 und 90 Jahre alt. Das Alter des Gesamtkollektivs betrug
im Median 66 Jahre und wies einen Interquartilsabstand von 55,25 bis 76,75 Jahren auf.
Lediglich sieben Patientinnen (8%) wurden bereits vor der Diagnose des Vulvakarzinoms
bestrahlt, davon sechs Patientinnen (6,8%) aufgrund anderer onkologischer Erkrankungen.
Eine Patientin (1,1%) wurde aufgrund eines Cervixkarzinoms, eine Patientin (1,1%) aufgrund
eines Vaginalkarzinoms, zwei Patientinnen (2,3%) aufgrund eines Analkarzinoms, eine
Patientin (1,1%) aufgrund eines Endometriumkarzinoms und eine Patientin (1,1%) aufgrund
eines Mammakarzinoms vorbestrahlt.

Bei 65 Patientinnen (73,9%) wurde als Primartherapie eine Operation durchgefihrt. 14
Patientinnen (15,9%) wurden einer priméaren Radio(chemo)therapie zugefuhrt.
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Tab. 4: Patientinnencharakteristika des Gesamtkollektivs, der bestrahlten und nicht

bestrahlten Patientinnen.

Demographische Daten Gesamte Bestrahlte Nicht
Kohorte Patientinnen bestrahlte
(n=88) (n=44) Patientinnen
(n=44)
Alter [Jahre] 66 (55,25; 66,5 (56,5; 65,5 (54; 74,75)
76,75) 79,75)
Vorbestrahlung
Nein 81 (92%) 41 (93,2%) 40 (90,9%)
Ja 7 (8%) 3 (6,8%) 4 (9,1%)
Primartherapie OP
Nein 23 (26,1%) 16 (36,4%) 7 (15,9%)
Ja 65 (73,9%) 28 (63,6%) 37 (84,1%)
Breite des Absetzungsrandes [mm] | 1,5 (1; 5) 1,75 (1; 3,25) 1,7

Durchfiihrung einer
Sentinellymphonodektomie

Nein 71 (80,7%) 40 (90,9%) 31 (70,5%)
Ja 15 (17%) 4 (9,1%) 11 (25%)
Fehlend 2 (2,3%) 0 (0%) 2 (4,5%)
Sentinellymphknotenstatus
Negativ 11 (12,5%) 2 (4,5%) 9 (20,5%)
Positiv 4 (4,5%) 2 (4,5%) 2 (4,5%)
Durchfiihrung einer
inguinofemoralen
Lymphonodektomie
Nein 51 (58%) 26 (59,1%) 25 (56,8%)
Ja 34 (38,6%) 17 (38,6%) 17 (38,6%)
Fehlend 3 (3,4%) 1(2,3%) 2 (4,5%)
Lymphknotenstatus der Leiste(n)
(nach SNLE und/oder LNE)
Negativ 29 (33%) 7 (15,9%) 22 (50%)
Positiv 16 (18,2%) 12 (27,3%) 4 (9,1%)
Anzahl der 1(0;1) 1(0; 2) 0,5(0; 1)
Lymphknotenmetastasen links
nach SNLE und/oder LNE
Anzahl der 1(0,5; 2) 1,5(0,75; 2,25) | 1 (0O; nicht
Lymphknotenmetastasen rechts berechenbar)
nach SNLE und/oder LNE
GroRe der grofdten 4 (1,5; 15,5) 4 (IQR nicht 2,5 (IQR nicht
Lymphknotenmetastase links [mm] berechenbar) berechenbar)
Grolie der grofiten 15 (4,375; 15 (4,375; keine glltigen
Lymphknotenmetastase rechts 37,25) 37,25) Werte
[mm]
Anzahl der entnommenen 6,5 (5; 10) 8 (6,25; 11) 5 (4,25; 8,5)
Lymphknoten links
Anzahl der entnommenen 8 (4; 11) 8,5 (4,25; 12,75) | 6 (3; 10)
Lymphknoten rechts
Kapseldurchbruch der
Leistenmetastase links
ece- 6 (6,8%) 4 (9,1%) 2 (4,5%)
ece+ 2 (2,3%) 2 (4,5%) 0 (0%)
Fehlend 1(1,1%) 1 (2,3%) 0 (0%)
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Kapseldurchbruch der
Leistenmetastase rechts

ece- 5 (5,7%) 3 (6,8%) 2 (4,5%)
ece+ 3 (3,4%) 3 (6,8%) 0 (0%)
Fehlend 3 (3,4%) 3 (6,8%) 0 (0%)

Durchfiihrung einer pelvinen
Lymphonodektomie

Nein 81 (92%) 39 (88,6%) 42 (95,5%)

Ja 6 (6,8%) 5 (11,4%) 1(2,3%)

Fehlend 1(1,1%) 0 (0%) 1 (2,3%)
Pelviner Lymphknotenstatus

Negativ 6 (6,8%) 5 (11,4%) 1(2,3%)

Positiv 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Anzahl entnommener pelviner 15 (8,25; 14 (6,5; 17,5) 20 (nur ein
Lymphknoten 19,25) gultiger Wert)
Durchfiihrung einer Chemotherapie

Nein 83 (94,3%) 39 (88,6%) 44 (100%)

Ja 5 (5,7%) 5 (11,4%) 0 (0%)

Quantitative Daten werden dargestellt als Median (Q25; Q75) und qualitative als absolute
Anzahl (relative Haufigkeit).

4.3. Histopathologische Charakteristika der Vulvakarzinome
Die Daten der Vulvakarzinome sind in Tabelle 5 dargestellt. Im Median betrug der grof3te
Tumordurchmesser 28,5 mm (IQR 18-42). Das Vulvakarzinom fand sich bei 23 Patientinnen
(26,1%) links, bei 24 Patientinnen (27,3%) rechts, bei 21 Patientinnen (23,9%) beidseits und
bei einer Patientin (1,1%) mittig. Bei 40 Patientinnen (45,5%) waren die Labien betroffen,
davon in elf Fallen (12,5%) die grol3e, in 20 Fallen (22,7%) die kleine Labie und in neun Fallen
(10,2%) die Labien ohne weitere Unterscheidung. Der Tumor fand sich bei vier Patientinnen
(4,5%) an der vorderen Kommissur, bei sieben Patientinnen (8%) an der hinteren Kommissur,
bei neun Patientinnen an der Klitoris (10,2%), bei zwei Patientinnen (2,3%) subklitoridal, bei
zwei Patientinnen (2,3%) am Introitus, bei einer Patientin (1,1%) perianal und bei einer
Patientin (1,1%) an der Fossa navicularis. Bei zehn Patientinnen (11,4%) betraf der Tumor
mehrere vulvare Strukturen.
In der T-Klassifikation nach UICC wurden zwei Tumore (2,3%) als Tis, drei Tumore (3,4%) als
T1, sieben Tumore (8%) als Tla, 25 Tumore (28,4%) als T1b, 22 Tumore (25%) als T2 und
acht Tumore (9,1%) als T3 eingeordnet.
In der Histologie zeigten sich 37 verhornende Plattenepithelkarzinome (42%), 13 nicht
verhornende  Plattenepithelkarzinome  (14,8%), zehn zum  Teil verhornende
Plattenepithelkarzinome (11,4%), 24 Plattenepithelkarzinome ohne Aussage lber Verhornung
(27,3%), ein epithelialer Tumor (1,1%), ein Adenokarzinom (1,1%) und zwei plattenepitheliale
Carcinoma in Situ (2,3%). Bei zwei Patientinnen (2,3%) konnte also lediglich eine Vorstufe
gesichert werden, es handelte sich dabei aber jeweils um einen multifokalen Befund, bei dem
klinisch der Verdacht auf Invasivitat bestand, der sich jedoch abschlie3end nicht sichern liel3.
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Histopathologisch fand sich bei zehn Patientinnen (11,4%) ein Lymphgefal3einbruch und bei
sechs Patientinnen (6,8%) ein BlutgefaReinbruch.

Die Karzinome waren in sieben Fallen (8%) G1-, in 57 Féllen (64,8%) G2- und in 19 Fallen
(21,6%) G3-Tumore. Bei zwei Patientinnen (2,3%) handelte es sich um eine VIN 3-L&sion,
welche wie bereits beschrieben aufgrund der diffusen Ausdehnung wie ein Vulvakarzinom

behandelt wurde.
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Tab. 5: Histopathologische Charakteristika der Vulvakarzinome.

Klinische Charakteristika Gesamte Bestrahlte Nicht bestrahlte
Kohorte Patientinnen Patientinnen
(n=88) (n=44) (n=44)
GroRter Tumordurchmesser [mm] | 28,5 (18; 42) 33,5 (22; 50) 20,5 (13,5; 37,75)
Seitenlokalisation des Tumors
Links 23 (26,1%) 11 (25%) 12 (27,3%)
Rechts 24 (27,3%) 14 (31,8%) 10 (22,7%)
Beidseits 21 (23,9%) 13 (29,5%) 8 (18,2%)
Mittig 1(1,1%) 0 (0%) 1(2,3%)
Fehlend 19 (21,6%) 6 (13,6%) 13 (29,5%)
Tumorlokalisation
Grol3e Labie 11 (12,5%) 7 (15,9%) 4 (9,1%)
Kleine Labie 20 (22,7%) 11 (25%) 9 (20,5%)
Labie (unbestimmt) 9 (10,2%) 5 (11,4%) 4 (9,1%)
Vordere Kommissur 4 (4,5%) 0 (0%) 4 (9,1%)
Hintere Kommissur 7 (8%) 4 (9,1%) 3 (6,8%)
Klitoris 9 (10,2%) 3 (6,8%) 6 (13,6%)
Subklitoridal 2 (2,3%) 1(2,3%) 1(2,3%)
Introitus 2 (2,3%) 1(2,3%) 1(2,3%)
Perianal 1(1,1%) 1(2,3%) 0 (0%)
Fossa navicularis 1(1,1%) 0 (0%) 1(2,3%)
Multilokul&r 10 (11,4%) 5 (11,4%) 5 (11,4%)
Fehlend 12 (13,6%) 6 (13,6%) 6 (13,6%)
T-Klassifikation
Tis 2 (2,3%) 0 (0%) 2 (4,5%)
T1 (unbestimmt, ob a oder b) | 3 (3,4%) 1(2,3%) 2 (4,5%)
Tla 7 (8%) 1(2,3%) 6 (13,6%)
Tlb 25 (28,4%) 10 (22,7%) 15 (34,1%)
T2 22 (25%) 18 (40,9%) 4 (9,1%)
T3 8 (9,1%) 7 (15,9%) 1(2,3%)
Fehlend 21 (23,9%) 7 (15,9%) 14 (31,8%)
Histologie
Verhornendes 37 (42%) 16 (36,4%) 21 (47,7%)

Plattenepithelkarzinom
Nicht verhornendes
Plattenepithelkarzinom
Zum Teil verhornendes
Plattenepithelkarzinom
Plattenepithelkarzinom
(unbestimmt)

13 (14,8%)
10 (11,4%)

24 (27,3%)

8 (18,2%)
8 (18,2%)

10 (22,7%)

5 (11,4%)
2 (4,5%)

14 (31,8%)

Epithelialer Tumor 1(1,1%) 1(2,3%) 0 (0%)
Adenokarzinom 1(1,1%) 1(2,3%) 0 (0%)
VIN 3 im Sinne eines Cis 1(1,1%) 0 (0%) 1(2,3%)
Plattenepitheliales Cis 1(1,1%) 0 (0%) 1 (2,3%)

Lymphgefal3einbruch (L)
LO

38 (43,2%)

15 (34,1%)

23 (52,3%)

L1 10 (11,4%) 8 (18,2%) 2 (4,5%)

Fehlend 40 (45,5%) 21 (47,7%) 19 (43,2%)
BlutgefaReinbruch (V)

VO 41 (46,6%) 16 (36,4%) 25 (56,8%)

Vi 6 (6,8%) 6 (13,6%) 0 (0%)

Fehlend 41 (46,6%) 22 (50%) 19 (43,2%)
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Grading
Gl 7 (8%) 2 (4,5%) 5 (11,4%)
G2 57 (64,8%) 29 (65,9%) 28 (63,6%)
G3 19 (21,6%) 11 (25%) 8 (18,2%)
VIN 3 2 (2,3%) 0 (0%) 2 (4,5%)
Fehlend 3 (3,4%) 2 (4,5%) 1(2,3%)

Quantitative Daten werden dargestellt als Median (Q25; Q75) und qualitative als absolute
Anzahl (relative Haufigkeit).

4.4. Operative Therapie
Bei den primér an der Vulva operierten Patientinnen betrug der mediane Absetzungsrand zum
gesunden Gewebe 1,5 mm (IQR 1-5).

4.4.1. R1-Resektionen

Elf der hier betrachteten 88 Patientinnen (12,5%) hatten nach der lokalen Operation einen R1-
Status. Acht dieser elf Patientinnen (72,7%) erhielten adjuvant eine Radiotherapie des
Tumorbettes, davon sechs Patientinnen (54,5%) unter anderem mit dem Zielvolumen der
Vulva, eine Patientin (9,1%) mit dem Zielvolumen Leiste, Becken und perianal (bei
multilokularen VIN-L&sionen dorsal der Vulva) und eine Patientin (9,1%) mit dem Zielvolumen
der inguinalen und iliakalen Lymphabflusswege. Bei lediglich einer (9,1%) dieser elf
Patientinnen wurde eine Nachresektion durchgefiihrt, welche tumorfrei war. Eine Patientin
(9,1%) erhielt vor der Operation eine neoadjuvante Radiochemotherapie, Zielvolumen unter
anderem ebenfalls Vulva, mit anschlieRender Operation. Auch hier wurde nach R1-Zustand
eine Nachresektion durchgefuhrt, welche tumorfrei blieb. Fir eine Patientin (9,1%) ist nach
R1-Resektion keine weiterfihrende Therapie dokumentiert. Die mediane Bestrahlungsdauer
betrug 54 Tage (IQR 46,5-67,5). Die mediane Bestrahlungsdosis auf die Vulva belief sich auf
55,8 Gy (IQR 45-59,4). Funf (45,5%) dieser elf Patientinnen entwickelten nach R1-Resektion
ein Rezidiv, davon drei (27,3%) Patientinnen an der Vulva. Am Ende des
Beobachtungsraumes waren acht (72,7%) der elf Patientinnen verstorben, davon drei
Patientinnen (27,3%) aufgrund des Vulvakarzinoms, zwei Patientinnen (18,2%) aufgrund einer
anderen Ursache und bei drei Patientinnen (27,3%) war die Todesursache unbekannt. Die
mediane Gesamtiiberlebenszeit dieser Patientinnengruppe betrug 20,7 Monate (95%-Kl[12,7-
28,7]). Die zwei Patientinnen (18,2%), die nach R1-Status keine adjuvante Bestrahlung
erhielten, entwickelten beide ein Lokalrezidiv und waren am Ende des Beobachtungszeitraums
beide verstorben, die eine Patientin (9,1%) aufgrund des Vulvakarzinom, die andere Patientin
(9,1%) aufgrund einer anderen Todesursache. Die Daten der Patientinnen mit R1-Status sind

in Tabelle 6 und 7 dargestellt.
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Tab. 6: Klinische Charakteristika
Primaroperation.

Patientinnen mit R1-Zustand nach

Klinische Charakteristika

Pat. mit R1-Status nach Primar-OP (n=11)

Therapie nach R1-Zustand

Adjuvante Radiotherapie 8 (72,7%)
Nachresektion, tumorfrei 1(9,1%)
Neoadjuvante Radiochemotherapie + 1(9,1%)
Nachresektion, tumorfrei
Keine weitere Therapie dokumentiert 1(9,1%)
Bestrahlungsdauer [Tage] 54 (46,5; 67,5)
Einzeldosis [Gy] 1,8(1,8;1,8)

Gesamtdosis [Gy]

59,4 (50,4; 61,5)

Zielvolumen
Vulva 2 (18,2%)
Vulva, Leisten beidseits 2 (18,2%)
Vulva, Leisten beidseits, Becken 1(9,1%)
Vulva, Vagina 1(9,1%)
Vulva, Analbereich 1(9,1%)
Leisten beidseits, Becken, Anus 1(9,1%)
Rechte Leiste, rechte lliakalregion 1(9,1%)

Quantitative Daten werden dargestellt als Median (Q25; Q75) und qualitative als absolute

Anzahl (relative Haufigkeit).

Tab. 7: Onkologische
Primaroperation.

Ergebnisse der

Patientinnen mit R1-Zustand nach

Onkologische Ergebnisse

Pat. mit R1-Status nach Primar-OP (n=11)

Tod
Nein 3 (27,3%)
Ja 8 (72,7%)
Todesursache
Vulvakarzinom 3 (27,3%)
Andere Todesursache 2 (18,2%)
Fehlend 3 (27,3%)
Rezidiv/Tod
Nein 2 (18,2%)
Ja 9 (81,8%)
Rezidivlokalisation
Vulva 3(27,3%)
Leiste(n) 1(9,1%)
Fernmetastase 1(9,1%)

GesamtlUberlebenszeit [Monate]

20,7 (95%-KI[12,7-28,7])

Rezidivfreie Uberlebenszeit [Monate]

12,6 (95%-KI[1,2-24])

Quantitative Daten werden dargestellt als Median (Q25; Q75) und qualitative als absolute
Anzahl (relative Haufigkeit). Uberlebenszeiten werden angegeben als Median (95%-

Konfidenzintervall).
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4.4.2. Operative Therapie der Lymphabflusswege

Bei 15 Patientinnen (17%) wurde eine inguinofemorale Sentinellymphknotenentfernung
durchgefuhrt, welche bei vier Patientinnen (4,5%) metastatisch befallen waren. Eine
inguinofemorale Lymphonodektomie erhielten 34 Patientinnen (38,7%). Im Median wurden in
der linken Leiste 6,5 Lymphknoten (IQR 5-10) und in der rechten Leiste acht Lymphknoten
(IQR 4-11) entnhommen. Insgesamt zeigten 16 Patientinnen (18,2%) histopathologisch
bestétigte inguinofemorale Lymphknotenmetastasen (LKM), davon sieben Patientinnen (8%)
einseitige oder beidseitige singulare Lymphknotenmetastasen. Drei Patientinnen (3,4%)
zeigten in beiden Leisten Lymphknotenmetastasen, wovon bei zwei Patientinnen (2,3%) eine
Lymphknotenmetastase und bei einer Patientin (1,1%) zwei Lymphknotenmetastasen
gefunden wurden. Die restlichen 13 Patientinnen (14,8%) hatten nur in einer Leiste
Lymphknotenmetastasen. Hiervon waren bei funf Patientinnen (5,7%) ein Lymphknoten, bei
weiteren funf Patientinnen (5,7%) zwei Lymphknoten, bei zwei Patientinnen (2,3%) drei
Lymphknoten und bei einer Patientin (1,1%) funf Lymphknoten befallen. Die grofite
Lymphknotenmetastase der linken Leiste war median 4 mm (IQR 1,5-15,5), der rechten Leiste
median 15 mm (IQR 4,375-37,25) grol3. Ein Kapseldurchbruch der Leistenmetastase fand sich
links bei zwei Patientinnen (2,3%) und rechts bei drei Patientinnen (3,4%).

Zusatzlich wurde bei lediglich sechs Patientinnen (6,8%) eine pelvine Lymphonodektomie
angewandt, bei der im Median 15 Lymphknoten (IQR 8,25-19,25) entfernt wurden. Bei keiner
der Patientinnen mit pelviner Lymphonodektomie fanden sich histopathologisch pelvine

Lymphknotenmetastasen.

4.4.3. Singulare inguinofemorale Lymphknotenmetastase
In der vorliegenden Arbeit wiesen lediglich funf Patientinnen (5,7%) nur eine inguinale
Lymphknotenmetastase auf. Zwei Patientinnen (2,3%) wiesen sowohl rechts als auch links je
eine Lymphknotenmetastase auf. Die Patientinnen wurden wie in Tabelle 8 dargestellt wie folgt
behandelt:
Eine Patientin (1,1%) mit einer rechts inguinalen singularen Lymphknotenmetastase hatte
nach Lymphonodektomie beidseits keine Strahlentherapie erhalten, entwickelte aber ein
Lokalrezidiv der Vulva nach 79,7 Monaten. Eine weitere Patientin (1,1%) mit singulérer
Lymphknotenmetastase in der linken Leiste und nur links inguinaler Lymphonodektomie und
pelviner Lymphonodektomie, deshalb rechts inguinaler Radiatio blieb im Rahmen der
Nachbeobachtungszeit (179,3 Monate) rezidivfrei. Die dritte Patientin (1,1%) erhielt nach
positivem Sentinellymphknoten eine links inguinale Lymphonodektomie ohne postoperative
Radiatio inguinal und entwickelte nach 1,9 Monaten ein Rezidiv. Hier konnte die
Rezidivlokalisation nicht geklart werden. Die vierte Patientin (1,1%) mit singularer
Lymphknotenmetastase in der linken Leiste entwickelte nach lediglich links inguinaler
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Lymphonodektomie nach 33,9 Monaten sowohl ein Lokalrezidiv der Vulva, ein
Lymphknotenrezidiv rechts inguinal, rechts iliakal, rechts pararektal und paraaortal. Die flinfte
Patientin  (1,1%) hatte eine rechts inguinale Lymphknotenmetastase nach
Sentinellymphonodektomie beidseits, aber ohne Lymphonodektomie. Deshalb wurde das
Lymphabflussgebiet rechts inguinal bis iliakal postoperativ bestrahlt. Hier blieb die Patientin
rezidivfrei, sie entwickelte allerdings nach 10,2 Monaten ein Lokalrezidiv im Bereich der Vulva.
Von den zwei Patientinnen (2,3%) mit beidseitigen singularen Lymphknotenmetastasen
inguinal entwickelte eine Patientin (1,1%) ein Rezidiv nach 52 Monaten, jedoch konnte die
Rezidivlokalisation nicht geklart werden. Bei der anderen Patientin (1,1%) ist unbekannt, ob
die Patientin ein Rezidiv entwickelte. Die adjuvante Therapie der ersten Patientin (1,1%) mit
beidseitigen singuldren inguinalen Lymphknotenmetastasen bestand aus einer inguinalen
Lymphonodektomie beidseits sowie einer Radiochemotherapie mit Zielvolumen der Vulva,
beider Leisten sowie des iliakalen Lymphabflussgebiets und Cisplatin. Die zweite Patientin
(1,1%) mit beidseitigen singuléaren inguinalen Lymphknotenmetastasen erhielt eine beidseitige
Lymphonodektomie und adjuvante Radiatio mit Zielvolumen der Vulva, beider Leisten sowie
des Beckens.
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Tab. 8: Daten der Patientinnen mit singulérer inguinaler Lymphknotenmetastase.

Pat. | Singulare | SLNE LNE Radio- GroRRe der | Verlauf
ID LKM therapie LKM
12 rechts nicht beidseits | nein unbekannt | Vulvarezidiv
durchgefihrt nach 79,7
Monaten
15 links nicht links, inguinal unbekannt | kein Rezidiv
durchgefihrt | pelvin rechts nach 179,3
Monaten
53 beidseits nicht beidseits | Vulva, links 4 Rezidiv,
durchgefihrt inguinal mm, unklar wo,
beidseits, rechts 2,5 | nach 52
iliakal mm Monaten
beidseits
58 beidseits beidseits beidseits | Vulva, links 2 unbekannt
positiv inguinal mm,
beidseits, rechts
pelvin unbekannt
63 links beidseits links nein 1 mm Rezidiv,
durchgeflhrt, unklar wo,
links positiv nach 1,9
Monaten
71 links nur links links nein 4 mm Vulvarezidiv,
durchgeflhrt, LK-Rezidiv
links positiv rechts
inguinal,
iliakal,
pararektal,
paraaortal
nach 33,9
Monaten
74 rechts beidseits nein LAG rechts unbekannt | Vulvarezidiv
durchgefihrt, inguinal bis nach 10,2
rechts positiv iliakal Monaten
Pat.: Patientin, ID: Identifikationsnummer, LKM: Lymphknotenmetastase, SLNE:
Sentinellymphonodektomie, LNE: Lymphonodektomie, LK: Lymphknoten, LAG:

Lymphabflussgebiet.
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4.5. Radio(chemo)therapie

4.5.1. Radiotherapie

Von den 44 bestrahlten Patientinnen erhielten 28 Patientinnen (63,6%) eine adjuvante, eine
Patientin (2,3%) eine neoadjuvante, 14 Patientinnen (31,8%) eine definitive und eine Patientin
(2,3%) eine palliative Bestrahlung.

Das mediane Alter der bestrahlten Patientinnen betrug 66,5 Jahre (IQR 56,5-79,75) im
Vergleich zu 65,5 Jahren (IQR 54,74,75) bei den nicht bestrahlten Patientinnen.

Die mediane Therapiedauer der Bestrahlung betrug 57 Tage (IQR 43-63). Bei 37 Patientinnen
(84,1%) wurde unter anderem die Vulva, bei 30 Patientinnen (68,2%) unter anderem die
Leiste(n) und bei 22 Patientinnen (50%) unter anderem das Becken bestrahlt. Median kam
eine Einzeldosis von 1,8 Gy (IQR 1,8-1,8) zum Einsatz. Die mediane Gesamtdosis betrug 59,4
Gy (IQR 50,4-63,6). 21 (47,7%) der bestrahlten Patientinnen erhielten einen Boost. Die
Bestrahlungscharakteristika sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tab. 9: Bestrahlungscharakteristika der bestrahlten Patientinnen.

Charakteristika der Bestrahlung

Bestrahlte Patientinnen (n=44)

Bestrahlungsdauer [Tage]

57 (43; 63)

Bestrahlungskonzept

Adjuvant 28 (63,6%)
Neoadjuvant 1(2,3%)
Definitiv 14 (31,8%)
Palliativ 1(2,3%)
Zielvolumen
Vulva 8 (18,2%)
Vulva, Leisten beidseits 8 (18,2%)
Vulva, linke Leiste 1(2,3%)
Vulva, Leisten beidseits, Becken 12 (27,3%)
Vulva, Becken 2 (4,5%)
Vulva, Vagina 1(2,3%)
Vulva, Vagina, Becken 1(2,3%)
Vulva, Vagina, Leisten beidseits, Becken 3 (6,8%)
Vulva, Analbereich 1(2,3%)
Rechte Leiste 1(2,3%)
Leisten beidseits 1(2,3%)
Leisten beidseits, Becken 1(2,3%)
Leisten beidseits, Becken, Anus 1(2,3%)
Rechte Leiste, rechte lliakalregion 2 (4,5%)
Fehlend 1(2,3%)
Bestrahlung der Vulva
Nein 6 (13,6%)
Ja 37 (84,1%)
Fehlend 1(2,3%)
Einzeldosis [Gy] 1,8(1,8;1,8)

Gesamtdosis der Vulva [Gy]

55,8 (50,4; 63,6)

Gesamtdosis der linken Leiste [GyY]

50,4 (50,4; 53,1)

Gesamtdosis der rechten Leiste [Gy]

50,4 (48,6; 50,4)

Gesamtdosis des Beckens [Gy]

50,4 (50,1; 50,4)

Boost
Kein Boost 22 (50%)
Vulva 11 (25%)
Vulva, Leisten beidseits 3 (6,8%)
Vulva, linke Leiste 1(2,3%)
Vulva, rechte Leiste 1(2,3%)
Lymphabflussgebiet rechts inguinal bis iliakal | 1 (2,3%)
Ziel unbekannt 4 (9,1%)
Fehlend 1(2,3%)

Quantitative Daten werden dargestellt als Median (Q25; Q75) und qualitative als absolute

Anzahl (relative Haufigkeit).
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Tabelle 10 zeigt, dass bei den adjuvant bestrahlten Patientinnen (n=28) bei 22 Patientinnen
(78,6%) unter anderem die Vulva, bei 17 Patientinnen (60,7%) unter anderem die Leiste und

bei elf Patientinnen (39,3%) unter anderem das Becken bestrahlt wurde.

Tab. 10: Zielvolumina der adjuvant bestrahlten Patientinnen.

Zielvolumen Adjuvant bestrahlte Patientinnen
(n=28)

Vulva 6 (21,4%)
Vulva, Leisten beidseits 5 (17,9%)
Vulva, linke Leiste 1 (3,6%)
Vulva, Leisten beidseits, Becken 5 (17,9%)
Vulva, Becken 1 (3,6%)
Vulva, Vagina 1 (3,6%)
Vulva, Vagina, Leisten beidseits, Becken 2 (7,1%)
Vulva, Analbereich 1 (3,6%)
Rechte Leiste 1 (3,6%)
Leisten beidseits 1 (3,6%)
Leisten beidseits, Becken, Anus 1 (3,6%)
Rechte Leiste, rechte lliakalregion 2 (7,1%)
Fehlend 1 (3,6%)

Qualitative Daten werden angegeben als absolute Anzahl (relative Haufigkeit).

4.5.2. Vergleich der bestrahlten und nicht bestrahlten Patientinnen

Die bestrahlten Patientinnen hatten gréf3ere Tumore mit einem gréRten Tumordurchmesser
von median 33,5 mm (IQR 22-50) im Vergleich zu 20,5 mm (IQR 13,5-37,75) bei den nicht
bestrahlten Patientinnen.

Auch zeigten die Karzinome der bestrahlten Patientinnen haufiger einen Lymphgeféal3einbruch
(n=8 (18,2%) vs. n=2 (4,5%)). Ebenso fanden sich alle sechs BlutgefalReinbriche (13,6%) bei
den bestrahlten Patientinnen.

Bei den bestrahlten Patientinnen wurden zwei Tumore (4,5%) als G1, 29 Tumore (65,9%) als
G2 und elf Tumore (25%) als G3 klassifiziert. Bei den nicht bestrahlten Patientinnen zeigte das
Grading bei funf Patientinnen (11,4%) G1, bei 28 Patientinnen (63,6%) G2 und bei acht
Patientinnen (18,2%) G3 sowie bei zwei Patientinnen VIN 3 (4,5%).

Der mediane Absetzungsrand betrug bei den bestrahlten Patientinnen 1,75 mm (IQR 1-3,25)
und bei den nicht bestrahlten Patientinnen 1 mm (IQR 1-7).

Nach UICC zeigte sich bei den bestrahlten Patientinnen bei zwei Patientinnen (4,5%) ein T1-,
bei einer Patientin (2,3%) ein T1a-, bei zehn Patientinnen (22,7%) ein T1b-, bei 18 Patientinnen
(40,9%) ein T2- und bei sieben Patientinnen (15,9%) ein T3-Tumor. Bei den nicht bestrahlten
Patientinnen fand sich ein Tis- (2,3%), zwei T1- (4,5%), sechs Tla- (13,6%), 15 T1b- (34,1%),
vier T2- (9,1%) und ein T3-Tumor (2,3%).
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Bezlglich des inguinofemoralen Lymphknotenstatus zeigten zwolf bestrahlte Patientinnen
(27,3%) und vier nicht bestrahlte Patientinnen (9,1%) Lymphknotenmetastasen. Von diesen
zuletzt genannten vier nicht bestrahlten Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen hatten drei
Patientinnen (3,4%) nur einen metastatisch befallenen Lymphknoten und eine Patientin (1,1%)
hatte zwei metastatisch befallene Lymphknoten und erhielt zusatzlich zur inguinofemoralen
Lymphonodektomie noch eine pelvine Lymphonodektomie ohne Metastasennachweis.

Jede der insgesamt funf Patientinnen (5,7%) mit Leistenmetastasen mit Kapseldurchbruch
wurde bestrahlt. Einen Vergleich der Gruppen zeigt die Abbildung 6 und die oben bereits
dargestellten Tabellen 4 und 5.

Charakteristika bestrahlter und nicht bestrahlter Patientinnen

30,00%

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

Lymphknotenmetastasen Lymphgefaleinbruch Grading G3 UICC T3

m Bestrahlte Patientinnen Nicht bestrahlte Patientinnen

Abb. 6: Charakteristika bestrahlter und nicht bestrahlter Patientinnen.
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4.5.3. Chemotherapie

Funf (5,7%) der hier betrachteten 88 Patientinnen erhielten eine simultane
Radiochemotherapie. Die Daten sind in Tabelle 11 dargestellt. Das mediane Alter der
Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten, betrug 45 Jahre (IQR 31-53,5). Es zeigte sich
ein medianer Tumordurchmesser von 36 mm (IQR 21,5-55). Es kam bei zwei (40%) der funf
Patientinnen ein adjuvantes, bei weiteren zwei Patientinnen (40%) ein definitives und bei einer
Patientin (20%) ein neoadjuvantes Therapiekonzept zum Einsatz. Bei drei Patientinnen (60%)
wurde eine Cisplatin-Monochemotherapie verwendet, bei einer Patientin (20%) kam Cisplatin
in Kombination mit Docetaxel und bei einer weiteren Patientin (20%) in Kombination mit
Paclitaxel zum Einsatz. Alle drei operierten Patientinnen (60%) hatten inguinofemorale
Lymphknotenmetasten, wovon die Metastase einer Patientin (20%) einen Kapseldurchbruch
zeigte. Bei einer operierten Patientin (20%) fand sich nach der Operation kein tumorfreier
Absetzungsrand. Histopathologisch zeigte sich bei zwei Patientinnen (40%) ein Lymph- und
bei einer Patientin (20%) ein Blutgefal3einbruch. Zwei Patientinnen (40%) erhielten aul3erdem
eine pelvine Lymphonodektomie, welche in beiden Fallen keinen Tumorbefall nachweisen
konnte. Bei allen funf Patientinnen (100%) kam eine Bestrahlung der Vulva und der Leisten
und bei vier Patientinnen (80%) eine Bestrahlung des Beckens zum Einsatz. Die Bestrahlung
dauerte median 45 Tage (IQR 40-60,5) mit einer medianen Einzeldosis bzw. Gesamtdosis von
1,8 Gy (IQR 1,8-1,8) bzw. 50,4 Gy (IQR 47,7-68,3).

Zwei Patientinnen (40%) entwickelten ein gesichertes Rezidiv, davon bei einer Patientin (20%)

an der Vulva.
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Tab. 11: Klinische Charakteristika der Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten.

Klinische Charakteristika

Pat. mit Chemotherapiebehandlung (n=5)

Alter [Jahre] 45 (31; 53,5)
Tumordurchmesser [mm] 36 (21,5; 55)
Primartherapie OP

Nein 3 (60%)

Ja 2 (40%)
R1-Zustand

Nein 2 (40%)

Ja 1 (20%)
Inguinofemorale Lymphonodektomie

Ja 3 (60%)
Lymphknotenstatus der Leiste(n)

Positiv 3 (60%)
Kapseldurchbruch der Leistenmetastase

Nein 2 (40%)

Ja 1 (20%)
LymphgefaReinbruch (L)

LO 1 (20%)

L1 2 (40%)
BlutgefaReinbruch (V)

VO 2 (40%)

V1 1 (20%)
Radiochemotherapie

Adjuvant 2 (40%)

Neoadjuvant 1 (20%)

Definitiv 2 (40%)
Eingesetzte Chemotherapeutika

Cisplatin mono 3 (60%)

Cisplatin + Docetaxel 1 (20%)

Cisplatin + Paclitaxel 1 (20%)
Zielvolumen

Vulva, linke Leiste 1 (20%)

Vulva, Leisten beidseits, Becken 4 (80%)
Bestrahlungsdauer [Tage] 45 (40; 60,5)
Einzeldosis [Gy] 1,8(1,8;1,9)

Gesamtdosis [GY]

50,4 (47,7, 68,3)

Quantitative Daten werden dargestellt als Median (Q25; Q75) und qualitative als absolute

Anzahl (relative Haufigkeit).
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4.6. Onkologische Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum erlitten insgesamt 50 Patientinnen (56,8%) ein Rezidiv, welches

sich bei 46 Patientinnen (52,3%) zuerst lokoregionar manifestierte. Abbildung 7 zeigt die

Lokalisationen der dokumentierten Erstrezidive aller Patientinnen. 48 der 88 Patientinnen

(54,5%) verstarben im Nachbeobachtungszeitraum. Bei 18 Patientinnen (20,5%) war das

Vulvakarzinom urséachlich fir den Tod. Tabelle 12 stellt die onkologischen Ergebnisse dar.

Tab. 12: Onkologische Ergebnisse des Gesamtkollektivs, der bestrahlten und nicht

bestrahlten Patientinnen.

Onkologische Ergebnisse Gesamte Bestrahlte Nicht
Kohorte Patientinnen bestrahlte
(n=88) (n=44) Patientinnen
(n=44)
Tod
Nein 40 (45,5%) 19 (43,2%) 21 (47,7%)
Ja 48 (54,5%) 25 (56,8%) 23 (52,3%)
Todesursache
Vulvakarzinom 18 (20,5%) 9 (20,5%) 9 (20,5%)
Andere 6 (6,8%) 4 (9,1%) 2 (4,5%)
Fehlend 24 (27,3%) 12 (27,3%) 12 (27,3%)
Rezidiv/Tod
Nein 18 (20,5%) 12 (27,3%) 6 (13,6%)
Ja 70 (79,5%) 32 (72,7%) 38 (86,4%)
Lokoregionares Erstrezidiv
Nein 1(1,1%) 1(2,3%) 0 (0%)
Ja 46 (52,3%) 14 (31,8%) 32 (72,7%)
Fehlend 3 (3,4%) 2 (4,5%) 1(2,3%)
Gesamtuberlebenszeit [Monate] 68,6 (95%- 46,5 (95%- 85,9 (95%-
KI[58,4-78,9]) | KI[1,9-91,1]) KI[30,2-141,7])
Rezidivfreie Uberlebenszeit 23,9 (95%- 25,5 (95%- 19,5 (95%-
[Monate] KI[15,1-32,8]) | KI[17-34]) KI[9,5-29,4])
Qualitative Daten werden dargestellt als absolute Anzahl (relative Haufigkeit).

Uberlebenszeiten werden angegeben als Median (95%-Konfidenzintervall).
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Erstrezidive
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Lokoregionare , .
bt Multilokulare Fernmetastasen —
Rezldlve Rezidive (n=5) (n=1) Fehlend (n=3)
(n=41)
| Vulva (n=28) Vulva, Leiste,

| Becken (n=1)

Leiste (n=13)

| | Leiste und
Becken (n=3)

Abb. 7: Ubersicht Uber

Gesamtkollektiv.

Vulva und
Fernmetastase

(n=1)

die Lokalisationen des ersten Rezidivs bezogen auf das

Das mediane Gesamtiberleben aller Patientinnen betrug 68,6 Monate (95%-KI[58,4-78,9])
und ist in Abbildung 8 dargestellt. Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 57,4% und das 10-

Jahres-Gesamtiberleben

08

08

04

Kum. Uberleben

02

0o

36,2%.

Uberlebensfunktion

— 1 Uberlebensfunktion
— Zensiert

0o

50,00

100,00

150,00

Gesamtiliberlebenszeit [Monate]

Abb. 8: Gesamtiberlebenszeit aller Patientinnen.
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Das rezidivfreie Uberleben betrug im Gesamtkollektiv median 23,9 Monate (95%-KI[15,1-
32,8]), wie in Abbildung 9 dargestellt. Das 5- bzw. 10-Jahres-rezidivfreie Uberleben lieR sich
auf 23,6% bzw. 11,6% beziffern.

Uberlebensfunktion

— 1 Uberlebensfunktion
10 4"[ — Zensiert

08 4

06 "-l-.

04

Kum. Uberleben
ot

02 =

0o

0o 50,00 100,00 150,00 200,00

Rezidivfreie Uberlebenszeit [Monate]

Abb. 9: Rezidivfreie Uberlebenszeit aller Patientinnen.

4.6.1. Lokales Rezidiv an der Vulva
28 der 88 Patientinnen (31,8%) entwickelten im Nachbeobachtungszeitraum ein Lokalrezidiv
an der Vulva als Erstmanifestation des Rezidivs. Von den Patientinnen mit einem Lokalrezidiv
der Vulva als Erstmanifestation des Rezidivs (n=28) wurden 27 Frauen (96,4%) zuvor primar
operiert. Der mediane Absetzungsrand bei diesen Patientinnen betrug 1,75 mm (IQR 1-4,25).
Ein LymphgefaReinbruch lag initial bei vier der 28 Patientinnen (14,3%) und ein
BlutgefalReinbruch bei drei der 28 Patientinnen (10,7%) vor. Histopathologisch betrug das
Grading zuvor bei vier Patientinnen (14,3%) G1, bei 19 Patientinnen (67,9%) G2 und bei flnf
Patientinnen (17,9%) G3. Bei zwei der 28 Patientinnen (7,1%) wurde initial eine
Sentinellymphonodektomie durchgefiihrt, welche bei einer der 28 Patientinnen (3,6%)
Lymphknotenmetastasen zeigte. Eine systematische inguinofemorale Lymphonodektomie
wurde zuvor primér bei 16 der 28 Patientinnen (57,1%) durchgefiihrt. Insgesamt fanden sich
bei acht der 28 Patientinnen (28,6%) Leistenlymphknotenmetastasen. Eine Patientin (3,6%)
dieser Untergruppe erhielt in der Primarsituation eine pelvine Lymphonodektomie, welche
keine pelvinen Metastasen nachwies. Bei drei Patientinnen (10,7%) hatte die
Lymphknotenmetastase bereits die Kapsel durchbrochen.
Zehn der 28 Patientinnen (35,7%) mit Lokalrezidiven wurden in der Primarsituation bestrahlt,
davon neun von 28 Patientinnen (32,1%) adjuvant und eine von 28 Patientinnen (3,6%)
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definitiv. In sieben Fallen (25%) der 28 Patientinnen mit Lokalrezidiv wurde unter anderem die

Vulva, in neun Fallen (32,1%) unter anderem die Leiste und in sechs Fallen (21,4%) unter

anderem das Becken bestrahlt. Die mediane Bestrahlungsdauer betrug 47,5 Tage (IQR 41,25-

59,75). Es wurde eine mediane Einzeldosis von 1,8 Gy (IQR 1,8-1,8) angewandt. Die mediane
Gesamtdosis betrug 50,4 Gy (IQR 48,3025-52,65). Die Vulva wurde median mit einer Dosis
von 50,4 Gy (IQR 43,21-50,4) bestrahlt. Eine Patientin (3,6%) erhielt in der Primarsituation
zudem eine Chemotherapie. Die Primartherapien der Patientinnen mit Erstrezidiv an der Vulva
sind in Abbildung 10 dargestellt.

SNLE (n=1)

SNLE, adj. RT (n=1)

Weitere adjuvante
Therapie (n=20)

Ing. LNE (n=10)

Patientinnen mit
Erstrezidiv an der Vulva
(n=28)

Priméartherapie

Operation (n=27)

Nur lokale Operation
(n=6)

Ing. LNE, adj. RT (n=5)

Primartherapie definitive
Radiotherapie (n=1)

Unbekannt (n=1)

Adj. RT (n=2)

Ing. LNE, pelvine LNE,
RChT (n=1)

Abb. 10: Primartherapie der Patientinnen mit Erstrezidiv im Bereich der Vulva.

(SNLE: Sentinellymphonodektomie, adj.: adjuvant, RT: Radiotherapie, ing.: inguinofemorale,
LNE: Lymphonodektomie, RChT: Radiochemotherapie).
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Die Gesamtiberlebenszeit der Patientinnen mit Erstrezidiv an der Vulva betrug im Median 83,8
Monate (95%-KI[61,6-106]). Das 5- bzw. 10-Jahres Gesamtiberleben dieser
Patientinnengruppe betrug 65,3% bzw. 25,1%. Die mediane Zeit bis zum Auftreten des
Erstrezidivs in dieser Gruppe belief sich auf 12,6 Monate (95%-Kl[2,7-22,5]). Rezidivfreies
Uberleben und Gesamtiiberlebenszeit sind in Abbildungen 11 und 12 dargestellt.

Am Ende des Beobachtungszeitraumes waren 17 der 28 Patientinnen (60,7%) verstorben,
davon acht der 28 Patientinnen (28,6%) durch das Vulvakarzinom, zwei der 28 Patientinnen
(7,1%) durch eine andere Todesursache und bei sieben der 28 Patientinnen (25%) war die
Todesursache unbekannt. Tabelle 13 und 14 stellen die Daten der Patientinnen mit Erstrezidiv

an der Vulva dar.
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Tab. 13: Klinische Charakteristika der Patientinnen mit Erstrezidiv an der Vulva.

Klinische Charakteristika

Pat. mit Erstrezidiv an der Vulva

(n=28)

Primé&rtherapie Operation

Nein 1 (3,6%)

Ja 27 (96,4%)
Lymphgefaeinbruch (L)

LO 11 (39,3%)

L1 4 (14,3%)

Fehlend 13 (46,4%)
BlutgefaReinbruch (V)

VO 12 (42,9%)

V1 3 (10,7%)

Fehlend 13 (46,4%)
Grading

Gl 4 (14,3%)

G2 19 (67,9%)

G3 5 (17,9%)
Absetzungsrand im Gesunden [mm] 1,75 (1, 4,25)

Resektionsstatus (in der Primarsituation)
RO

18 (64,3%)

R1 3 (10,7%)
Nicht primér operiert 1 (3,6%)
Fehlend 6 (21,4%)
T-Klassifikation
T1 1 (3,6%)
Tla 4 (14,3%)
Tib 9 (32,1%)
T2 9 (32,1%)
T3 1 (3,6%)
Fehlend 4 (14,3%)

Sentinellymphonodektomie (in der
Primarsituation)

Nein 25 (89,3%)

Ja 2 (7,1%)

Fehlend 1 (3,6%)
Sentinellymphknotenstatus

Negativ 1 (3,6%)

Positiv 1 (3,6%)

Inguinofemorale Lymphonodektomie (in der
Primarsituation)

Nein 10 (35,7%)
Ja 16 (57,1%)
Nicht primér operiert 1 (3,6%)
Fehlend 1 (3,6%)

Lymphknotenstatus der Leiste(n) (nach SNLE
und/oder LNE)

Negativ 11 (39,3%)

Positiv 7 (25%)
Kapseldurchbruch der Leistenmetastase

ece- 2 (7,1%)

ece+ 3 (10,7%)

Fehlend 2 (7,1%)
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Pelvine Lymphonodektomie (in der
Priméarsituation)

Nein 26 (92,9%)

Ja 1 (3,6%)

Fehlend 1 (3,6%)
Pelviner Lymphknotenstatus

Negativ 1 (3,6%)

Bestrahlung (in der Primarsituation)
Keine Bestrahlung

18 (64,3%)

Adjuvante Bestrahlung 9 (32,1%)
Definitive Bestrahlung 1 (3,6%)
Zielvolumina (in der Priméarsituation)
Vulva, Leisten beidseits 2 (7,1%)
Vulva, linke Leiste 1 (3,6%)
Vulva, Leisten beidseits, Becken 1 (3,6%)
Vulva, Becken 1 (3,6%)
Vulva, Vagina, Leisten beidseits, Becken 2 (7,1%)
Leisten beidseits 1 (3,6%)
Rechte Leiste, rechte lliakalregion 2 (7,1%)
Bestrahlungsdauer [Tage] 47,5 (41,25; 59,75)
Einzeldosis [GY] 1,8(1,8;1,8)

Gesamtdosis [Gy]

50,4 (48,30; 52,65)

Chemotherapie (in der Primarsituation)
Nein
Ja

27 (96,4%)
1 (3,6%)

Quantitative Daten werden dargestellt als Median (Q25; Q75) und qualitative als absolute

Anzahl (relative Haufigkeit).

Tab. 14: Onkologische Ergebnisse der Patientinnen mit Erstrezidiv an der Vulva.

Onkologische Ergebnisse

Pat. mit Erstrezidiv an der Vulva
(n=28)

Tod
Nein 11 (39,3%)
Ja 17 (60,7%)
Todesursache
Vulvakarzinom 8 (28,6%)
Andere Todesursache 2 (7,1%)
Fehlend 7 (25%)

Qualitative Daten werden dargestellt als absolute Anzahl (relative Haufigkeit).

54



Uberlebensfunktion

0g

06

04

Kum. Uberleben

02

0o

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Rezidivfreie Uberlebenszeit [Monate]

Abb. 11: Rezidivfreie Uberlebenszeit der Patientinnen mit Erstrezidiv an der Vulva.
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Abb. 12: Gesamtliberlebenszeit der Patientinnen mit Erstrezidiv an der Vulva.



4.6.1.1. Rezidivtherapie nach Erstrezidiv an der Vulva

Nach Manifestation des Rezidivs an der Vulva wurden neun (32,1%) der 28 Patientinnen
bestrahlt, drei Patientinnen (10,7%) wurden erneut operiert, zwei Patientinnen (7,1%) wurden
sowohl bestrahlt als auch operiert und bei 14 Patientinnen (50%) ist die weitere
Rezidivtherapie unklar, da extern erfolgt und nicht verfligbar. Die Rezidivtherapien sind in
Tabelle 15 dargestellt.

Tab. 15: Rezidivtherapie nach Erstrezidiv an der Vulva.

Rezidivtherapie Pat. mit Erstrezidiv an der Vulva (n=28)
Radiotherapie 9 (32,1%)

Re-Operation 3 (10,7%)

Re-Operation und Radiotherapie 2 (7,1%)

Weitere Therapie unbekannt 14 (50%)

Qualitative Daten werden angegeben als absolute Anzahl (relative Haufigkeit).

4.6.1.2. Margins

Der mediane Absetzungsrand bei einer Absetzung im Gesunden bei den primér operierten
Patientinnen mit Erstrezidiv an der Vulva (n=28) betrug wie oben erwahnt 1,75 mm (IQR 1-
4,25). Funf (17,9%) der 28 Patientinnen hatten einen knappen Absetzungsrand bis
einschlie3lich 3 mm: zwei Patientinnen (7,1%) 1 mm, eine Patientin (3,6%) 1,5 mm, eine
Patientin (3,6%) 2 mm, eine Patientin (3,6%) 3 mm. Eine Patientin (3,6%) hatte einen
Absetzungsrand von 8 mm. Bei 16 Patientinnen (57,1%) ist der Absetzungsrand leider nicht
dokumentiert bei einer R0O-Resektion. Von den flinf Patientinnen (17,9%) mit knappem
Absetzungsrand (3 mm) wurden drei Patientinnen (10,7%) adjuvant bestrahlt, davon eine
Patientin (3,6%) simultan mit Chemotherapie.

Bei funf (17,9%) der 28 Patientinnen lag nach Operation eine R1-Situation vor: bei zwei
Patientinnen (7,1%) wurde durch eine Nachresektion ein RO-Zustand erreicht mit
unbekanntem Absetzungsrand, eine Patientin (3,6%) erhielt eine Nachresektion, welche
tumorfrei  blieb, eine Patientin (3,6%) erhielt nach Ilokaler Operation und
Sentinellymphonodektomie  adjuvant eine Radiotherapie mit  Zielvolumen der
Lymphabflussgebiete bei positivem Sentinellymphknoten und bei einer Patientin (3,6%) ist die

weitere Therapie nach R1-Status unklar.
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4.6.2. Inguinales Rezidiv

Von den 88 hier betrachteten Patientinnen entwickelten 13 Patientinnen (14,8%) im
Nachbeobachtungszeitraum als Erstrezidiv ein inguinales Rezidiv. Primar hatte keine der 13
Patientinnen mit Leistenrezidiv eine befallene Leiste.

Die Primartherapie dieser Patientinnengruppe ist in Abbildung 13 dargestellt. Bei 12 (92,3%)
dieser 13 Patientinnen wurde als Primartherapie eine Operation durchgefuhrt. Der mediane
Absetzungsrand im Gesunden war 1 mm (IQR 1-7,75). Bei einer (7,7%) der 13 Patientinnen
lie3 sich kein RO-Zustand erreichen, bei einer anderen Patientin (7,7%) wurde ein RO-Zustand
erst durch eine Nachresektion erreicht. Eine Patientin (7,7%) wurde nach Erstdiagnose
zunéchst nicht weiter behandelt, der Grund liel3 sich nicht rekonstruieren.

Zusatzlich erhielten in der Primérsituation sechs (46,2%) der 13 Patientinnen nur eine
Sentinellymphonodektomie, eine Patientin (7,7%) erhielt eine Sentinel-, inguinofemorale,
pelvine Lymphonodektomie sowie eine adjuvante Radiotherapie, jedoch nur auf die Vulva
(ohne Leisten), zwei (15,4%) der 13 Patientinnen erhielten primar zusatzlich eine
inguinofemorale Lymphonodektomie, zwei (15,4%) der 13 Patientinnen erhielten in der
Primarsituation nur die Vulvektomie ohne adjuvante Therapie und eine (7,7%) der 13
Patientinnen erhielt eine adjuvante Radiotherapie auf die Vulva und die Leisten.

Bei den zwei Patientinnen (15,4%), die als Primartherapie ebenfalls eine adjuvante
Radiotherapie erhielten, dauerte die Bestrahlung jeweils 61 und 97 Tage. Es kam bei beiden
Patientinnen eine Einzeldosis von 1,8 Gy zum Einsatz und die Gesamtdosis betrug jeweils
59,4 Gy und 60 Gy.

Die Leisten der einen Patientin (7,7%) mit adjuvanter Radiotherapie auf die Leisten wurden
jeweils mit 50 bzw. 60 Gy bestrahlt.

— + SNLE (n=6)
+ SNLE, LNE, pelvine . .
— LNE, RT (n=1) —— Zielvolumen: Vulva
Primartherapie lokale -
Operation (n=12) *+LNE (n=2)
Patientinnen mit
Erstrezidiv Leiste (n=13)
Keine initiale _ Zielvolumen: Vulva,
Behandlung (n=1) B * RT (n=1) Leisten

Keine adjuvante
Therapie (n=2)

Abb. 13: Primértherapie der Patientinnen mit Erstrezidiv an der Leiste.
(SNLE: Sentinellymphonodektomie, LNE: Lymphonodektomie, RT: Radiotherapie).
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Das mediane Gesamtiberleben fir diese Patientinnengruppe (n=13) betrug 151,9 Monate
(95%-KI nicht berechenbar, IQR 151,9-32,8, Mittelwert 98,6 Monate, Standardfehler des
Mittelwerts 19,6, 95%-KI des Mittelwerts (60,1-137,1)). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
des Leistenrezidivs betrug bei diesen Patientinnen (n=13) 9,8 Monate (95%-KI[3,5-16,2]). Die
Uberlebenszeiten sind in Abbildungen 14 und 15 dargestellt.

Sechs der 13 Patientinnen (46,2%) waren am Ende des Beobachtungszeitraumes verstorben,
bei drei Patientinnen (23,1%) handelte es sich bei der Todesursache um das Vulvakarzinom,
bei den anderen drei Patientinnen (23,1%) war die Todesursache unbekannt. Tabelle 16 und

17 fassen die Daten der Patientinnen mit inguinalem Erstrezidiv zusammen.
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Tab. 16: Klinische Charakteristika der Patientinnen mit inguinalem Erstrezidiv.

Klinische Charakteristika

Pat. mit inguinalem Erstrezidiv

(n=13)

Grading

Gl 1(7,7%)

G2 10 (76,9%)

G3 2 (15,4%)
Primartherapie OP

Nein 1(7,7%)

Ja 12 (92,3%)
Resektionsstatus

RO 10 (76,9%)

R1 1(7,7%)

Keine priméare OP durchgefihrt 1(7,7%)

Fehlend 1 (7,7%)
Absetzungsrand im Gesunden [mm] 1(1,7,75)
Sentinellymphonodektomie (in der Priméarsituation)

Nein 5 (38,5%)

Ja 7 (53,8%)

Fehlend 1 (7,7%)
Sentinellymphknotenstatus

Negativ 7 (53,8%)

Inguinofemorale Lymphonodektomie (in der
Primarsituation)

Nein 10 (76,9%)
Ja 3 (23,1%)
Lymphknotenstatus der Leiste(n) (nach SNLE
und/oder LNE)
Negativ 9 (69,2%)
Pelvine Lymphonodektomie (in der Priméarsituation)
Nein 12 (92,3%)
Ja 1 (7,7%)

Bestrahlung (in der Primarsituation)
Keine Bestrahlung

11 (84,6%)

Adjuvante Bestrahlung 2 (15,4%)
Zielvolumen

Vulva 1(7,7%)

Vulva, Leisten beidseits 1(7,7%)
Bestrahlungsdauer [Tage] (n=2) 61 und 97
Einzeldosis [Gy] (n=2) 1,8und 1,8
Gesamtdosis [Gy] (n=2) 59,4 und 60

Quantitative Daten werden dargestellt als Median (Q25; Q75) und qualitative als absolute

Anzahl (relative Haufigkeit).
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Tab. 17: Onkologische Ergebnisse der Patientinnen mit inguinalem Erstrezidiv.

Onkologische Ergebnisse Pat. mit inguinalem Erstrezidiv
(n=13)
Tod
Nein 7 (53,8%)
Ja 6 (46,2%)
Todesursache
Vulvakarzinom 3 (23,1%)
Fehlend 3 (23,1%)

Quialitative Daten werden dargestellt als absolute Anzahl (relative Haufigkeit).
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Abb. 14: Rezidivfreie Uberlebenszeit der Patientinnen mit inguinalem Erstrezidiv.
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Abb. 15: Gesamtiuberlebenszeit der Patientinnen mit inguinalem Erstrezidiv.

4.6.2.1. Rezidivtherapie nach inguinalem Rezidiv

Tabelle 18 zeigt die Rezidivtherapie nach Manifestation des inguinalen Erstrezidivs. Nach
Rezidivmanifestation erhielten zwei (15,4%) der 13 Patientinnen eine Radiochemotherapie,
eine Patientin (7,7%) erhielt eine inguinofemorale Lymphonodektomie, eine Patientin (7,7%)
erhielt eine inguinofemorale Lymphonodektomie und Radiotherapie, eine Patientin (7,7%)
erhielt eine inguinofemorale Lymphonodektomie und Radiochemotherapie, eine (7,7%)
Patientin erhielt eine Re-Operation (nicht naher spezifiziert) und Radiotherapie, vier
Patientinnen (30,8%) erhielten eine Radiatio und einer weiteren Patientin (7,7%) wurde die
Radiotherapie empfohlen, sie entschied sich jedoch fiir eine alternative Heilmethode. Bei zwei
Patientinnen (15,4%) ist die Rezidivtherapie unbekannt.

Tab. 18: Rezidivtherapie nach inguinalem Erstrezidiv.

Rezidivtherapie Pat. mit inguinalem Erstrezidiv (n=13)
Radiochemotherapie 2 (15,4%)

Radiotherapie 4 (30,8%)

Lymphonodektomie 1(7,7%)

Lymphonodektomie und Radiochemotherapie 1 (7,7%)

Lymphonodektomie und Radiotherapie 1(7,7%)

Re-OP und Radiotherapie 1(7,7%)

Alternative Heilmethode 1 (7,7%)

Weitere Therapie unbekannt 2 (15,4%)

Qualitative Daten werden angegeben als absolute Anzahl (relative Haufigkeit).
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4.6.3. Fernmetastase als Erstrezidiv

Eine Patientin (1,1%) entwickelte nach 10,6 Monaten als Erstrezidiv pulmonale Metastasen
sowie eine Pleura- und Peritonealkarzinose. Diese Patientin war 45 Jahre alt bei
Diagnosestellung. Die Patientin wurde primar operiert. Histopathologisch handelte es sich um
einen G1-Tumor ohne Lymph- oder Blutgefaeinbruch. Nach Operation bestand ein R1-
Zustand. Adjuvant wurde die Patientin bestrahlt mit 63 Gy in 1,8 Gy Einzeldosis mit dem
Zielvolumen der Leisten beidseits, des Beckens und der Analregion. Die Patientin war 12,3
Monate nach Diagnosestellung verstorben. Als Todesursache wird das Vulvakarzinom
angegeben.

4.6.4. Multilokulére Rezidive

Funf Patientinnen (5,7%) hatten als Erstrezidiv multiple Rezidivlokalisationen.

Bei einer Patientin (1,1%) waren als Erstrezidiv die Vulva, die Leisten und das Becken
betroffen. Diese Patientin erhielt initial eine lokale Operation mit
Sentinellymphknotenentfernung, welcher links metastatisch befallen war, sodass zusatzlich
eine komplette inguinofemorale Lymphonodektomie der linken Leiste erfolgte, welche
tumorfrei blieb. Eine adjuvante Radiatio erfolgte nicht. Nach 33,9 Monaten entwickelte sie das
oben beschriebene multilokuldre Rezidiv. Als Rezidivtherapie erfolgte eine palliative
Bestrahlung, welche jedoch nach sieben Sitzungen aufgrund des reduzierten
Allgemeinzustands der Patientin abgebrochen wurde. Die Patientin ist nach 36 Monaten
verstorben, als Todesursache wird das metastasierte Vulvakarzinom angegeben.

Drei Patientinnen (3,4%) entwickelten als erste Rezidive Lymphknotenmetastasen inguinal
und pelvin: Von diesen drei Patientinnen erhielt eine Patientin (1,1%) initial eine lokale
Operation und Sentinellymphknotenentfernung. Als Rezidivtherapie wurde eine
Radiochemotherapie durchgefihrt. Die Patientin ist nach 58,3 Monaten verstorben. Eine
weitere Patientin (1,1%) erhielt primar nur eine lokale Operation. Nach Rezidiv wurde eine
Radiotherapie durchgefiihrt. Diese Patientin ist nach 63,3 Monaten verstorben. Die dritte
Patientin mit inguinalem und pelvinem Erstrezidiv erhielt initial eine lokale Operation mit
Sentinellymphknotenentfernung sowie eine adjuvante Radiatio auf die Vulva. Als
Rezidivtherapie wurde eine erneute Radiotherapie durchgefiihrt. Das Uberleben wurde nach
37 Monaten beim letzten Kontakt zensiert.

Eine Patientin (1,1%) hatte als erstes Rezidiv nach 28,7 Monaten ein lokales Rezidiv der Vulva
sowie eine Peritonealkarzinose. Die Primértherapie dieser Patientin bestand aus einer
definitiven Radiotherapie mit den Zielvolumina der Vulva, beider Leisten und des kleinen
Beckens. Die Rezidivtherapie dieser Patientin konnte nicht rekonstruiert werden, das

Uberleben wurde nach 35,2 Monaten beim letzten Kontakt zensiert.
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4.7. Uberleben

4.7.1. Demographische Faktoren

Unterteilt man die Patientinnen in zwei Gruppen bis einschlie3lich 65 Jahre (n=40) und alter
als 65 Jahre (n=48), so zeigte sich das Gesamtlberleben fir die Patientinnen alter als 65
Jahre erwartungsgemald signifikant kirzer (Mdn=46,5 Monate, 95%-KI[15,3-77,7], p-
Wert<0,001) im Vergleich zu der jungeren Gruppe (Median nicht erreicht). Das 5- bzw. 10-
Jahres-Uberleben fiir die beiden Altersgruppen betrug jeweils 44,5% bzw. 14,8% fir die
Patientinnen &lter als 65 Jahre und 70,6% bzw. 54,9% fir Patientinnen bis einschliel3lich 65

Jahre. Die Unterschiede sind in Abbildung 16 dargestellt.
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Abb. 16: Gesamtlberlebenszeit unterschieden nach Alter.

Bezogen auf das rezidivfreie Uberleben fand sich ebenfalls eine signifikant langere rezidivfreie
Uberlebenszeit fur die Patientinnen bis einschliellich 65 Jahre bei Diagnosestellung mit 32,6
Monaten (95%-KI[13,2-51,9]) im Vergleich zu 21,5 Monaten (95%-KI[13,7-29,3], p=0,02) der
jungeren Patientinnen. Das 5- bzw. 10-Jahres rezidivfreie Uberleben betrug fur die jingere
Gruppe 33,5% bzw. 23,7% und fur die altere Gruppe 19,6% bzw. 0%. Dieser Effekt fand sich
ebenso, wenn die Patientinnen in eine Altersgruppe <50 Jahre (n=16) vs. >50 Jahre (n=72)
eingeteilt wurden. Die Patientinnen <50 Jahre hatten ein besseres rezidivfreies Uberleben mit
median 52 Monaten (95%-KI[34,8-69,1]) im Vergleich zu 19,5 Monaten (95%-KI[9,6-29,4]) bei
den Patientinnen alter als 50 Jahre. Dieser Unterschied war ebenfalls statistisch signifikant im
Log-Rank-Test (p=0,014). Die Unterschiede sind in Abbildung 17 und 18 verbildlicht.

63



Uberlebensfunktionen

10 Alter <=656 Jahre vs
oy >65 Jahre

l- — 1 Alter == B5 Jahre

1 Alter =65 Jahre

08 Alter <= B5 Jahre-zensiert
' \ —— Alter »65 Jahre-zensiert

06 .

04

e

Kum. Uberleben

0o

00 50,00 100,00 150,00 200,00

Rezidivfreie Uberlebenszeit [Monate]

Abb. 17: Rezidivfreie Uberlebenszeit der Patientinnen <65 Jahre vs. >65 Jahre.
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Abb. 18: Rezidivfreie Uberlebenszeit der Patientinnen <50 Jahre vs. >50 Jahre.



4.7.2. Histopathologische Faktoren

In Abbildung 19 wird dargestellt, dass Patientinnen mit einem Tis-, T1- oder T2-Tumor (n=59)
ein besseres medianes Gesamtiberleben von 83,8 Monaten (95%-KI[56,3-111,2]) im
Vergleich zu Patientinnen mit einem T3- oder T4-Tumor (n=8) mit einem medianen Uberleben
von 20,7 Monaten (95%-KI[16-25,4]) aufwiesen. Dieser Unterschied war im Log-Rank-Test
statistisch signifikant (p=0,01).
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Abb. 19: Gesamtiberlebenszeit unterschieden nach T-Stadium.

Ein ahnlicher Effekt lieR sich fir das rezidivfreie Uberleben darstellen. Patientinnen mit einem
Tis-, T1- oder T2-Tumor hatten ein besseres medianes rezidivfreies Uberleben mit 25,5
Monaten (95%-KI[14,4-36,6]) als Patientinnen mit einem T3- oder T4-Tumor mit 7,4 Monaten
(95%-KI[0-30,1]), wie Abbildung 20 verdeutlicht. Dieser Unterschied war nicht statistisch
signifikant im Log-Rank-Test (p=0,243).
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Abb. 20: Rezidivfreie Uberlebenszeit unterschieden nach T-Stadium.

Far Patientinnen mit einem Tumordurchmesser grof3er als 30 mm betrug das mediane
Gesamtuberleben 45,6 Monate (95%-KI[27,3-64]), wahrend Patientinnen mit einem
Tumordurchmesser bis einschliel3lich 30 mm ein medianes Gesamtuberleben von 152
Monaten (95%-KI[50,6-252,3]) hatten. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant im
Log-Rank-Test (p=0,058). Die Unterschiede sind in Abbildung 21 verbildlicht.
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Abb. 21: Gesamtlberlebenszeit unterschieden nach Tumordurchmesser.
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Far

das

rezidivfreie Uberleben lieR sich nur ein geringer Unterschied durch den

Tumordurchmesser berechnen. Patientinnen mit einem Tumordurchmesser bis einschlieflich

30 mm hatten ein medianes rezidivfreies Uberleben mit 29,1 Monaten (95%-KI[13,8-44,4]) im

Vergleich zu Patientinnen mit einem Tumordurchmesser groRer 30 mm mit 25,5 Monaten

(95%-KI[3-48]), wie in Abbildung 22 dargestellt.

Kum. Uberleben

03

05

04

02

0p

Uberlebensfunktionen

Tumordurchmesser
<=30mm/>30mm

— 1 Tumordurchmesser <=30 mm
— 1 Tumordurchmesser =30 mm

i Tumardurchmesser <=30 mm-
zensiert

Tumordurchmesser =30 mm-
zensiert

00

50,00 100,00 150,00 200,00

Rezidivfreie Uberlebenszeit [Monate]

Abb. 22: Rezidivfreie Uberlebenszeit unterschieden nach Tumordurchmesser.

Die mediane Gesamtliberlebenszeit der Patientinnen mit Lymphgefaeinbruch (L1) (n=10)
betrug 69,7 Monate (95%-KI [0-194,2]). Das mediane 5- bzw. 10 Jahres-Gesamtiiberleben
dieser Patientinnen belief sich auf 55,6% bzw. 44,4% im Vergleich zu 76,7% bzw. 56,5% der
Patientinnen ohne LymphgefaR3einbruch (L0O) (n=38), wie in Abbildung 23 dargestellt.

67



Uberlebensfunktionen

10 Lymphgefaleinbruch
—IInein
—ja
I nein-zensiern
08 —t—ja-zensiert
E 06
% ' e o+ - H
=
[
=]
] L
E
5 04
X
02
o0
0o 50,00 100,00 150,00 200,00

Gesamtiliberlebenszeit [Monate]

Abb. 23: Gesamtiiberlebenszeit unterschieden nach LymphgeféaReinbruch.

Fur die rezidivfreie Uberlebenszeit fand sich fir die Patientinnen mit LymphgefaReinbruch eine
Zeit von 36,8 Monaten (95%-KI[0-118,6]) im Vergleich zu 25,5 Monaten (95%-KI[22,2-28,7])
bei Patientinnen ohne Lymphgefalieinbruch, wie in Abbildung 24 dargestellt.
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Abb. 24: Rezidivfreie Uberlebenszeit unterschieden nach LymphgefaReinbruch.
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Patientinnen mit BlutgefalReinbruch (V1) (n=6) hatten eine mediane Gesamtiiberlebenszeit
von 69 Monaten (95%-KI[0-145,3]). Das mediane 5- bzw. 10-Jahresgesamtiberleben betrug
66,7% bzw. 0% bei den Patientinnen mit V1-Status im Vergleich zu den Patientinnen ohne
BlutgefaReinbruch (VO) (n=41) mit 75,5% bzw. 61,4%, wie in Abbildung 25 dargestellt. Dieser
Unterschied war statistisch knapp signifikant im Log-Rank-Test (p=0,05).
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Abb. 25: Gesamtiiberlebenszeit unterschieden nach BlutgefaReinbruch.

Dieser Unterschied fand sich ebenfalls fir das rezidivfreie Uberleben. Patientinnen mit
BlutgefaReinbruch hatten ein kiirzeres medianes Uberleben mit 8,8 Monaten (95%-KI[0-22,5])
im Vergleich zu denen ohne Blutgefal3einbruch mit 33,9 Monaten (95%-KI[16,4-51,5]), wie in
Abbildung 26 dargestellt. Dieser Unterschied war ebenfalls statistisch signifikant im Log-Rank-

Test (p=0,045). Zu beachten sind jeweils die kleinen Kohorten.
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Abb. 26: Rezidivfreie Uberlebenszeit unterschieden nach BlutgefaReinbruch.

Abbildung 27 zeigt, dass Patientinnen mit Leistenlymphknotenmetastasen eine kirzere
mediane Gesamtiiberlebenszeit von 85,9 Monaten aufwiesen (Mittelwert 110,8 Monate,
Standardfehler des Mittelwerts 21,2, 95%-KI des Mittelwerts [69,2-152,3]), IQR nicht
berechenbar, 95%-KI nicht berechenbar) als Patientinnen ohne Lymphknotenmetastasen
(Median nicht erreicht). Das 5- bzw. 10-Jahres-Uberleben fiir Patientinnen mit
Leistenlymphknoten bei Erstdiagnose betrugen jeweils 64,3% bzw. 46,9% und fir Patientinnen

ohne Leistenlymphknoten 74,6% bzw. 56%.
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Abb. 27: Gesamtiiberlebenszeit von Patientinnen mit und ohne Leistenlymphknoten
bei Erstdiagnose.

Lag ein Kapseldurchbruch der Leistenmetastase vor, so hatten die Patientinnen ein kiirzeres
medianes rezidivfreies Uberleben mit 10,2 Monaten (95%-KI[0-30,9)] im Vergleich zu 52
Monaten (95%-KI[0-115,4]) bei Patientinnen ohne Kapseldurchbruch, wie in Abbildung 28

dargestellt.
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Abb. 28: Rezidivfreie Uberlebenszeit unterteilt nach Kapseldurchbruch der
Leistenmetastase.
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4.7.3. Einfluss der Therapie auf die Prognose
Patientinnen, die primar operiert wurden (n=65), hatten ein statistisch hoch signifikant
besseres medianes Uberleben mit 93 Monaten (95%-KI[27,2-158,8]) im Vergleich zu den nicht
operierten Patientinnen (n=23) mit 21,5 Monaten (95%-KI[11,5-31,5], p-Wert <0,001). Das 5-
bzw. 10-Jahres-Gesamtiuberleben fir die primér operierten Patientinnen betrug 70,4% bzw.
45,7% versus 9,5% bzw. 0% flr die nicht operierten Patientinnen, wie Abbildung 29
veranschaulicht.
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Abb. 29: Gesamtiiberlebenszeit der primér operierten und nicht operierten
Patientinnen.

AuRerdem wiesen die primar operierten Patientinnen ein besseres rezidivfreies Uberleben mit
25,5 Monaten (95%-KI[9,7-41,3]) auf im Vergleich zu 20,7 Monaten (95%-KI[4,8-36,7]) bei den
nicht primar operierten Patientinnen, wie in Abbildung 30 dargestellt. Dieser Unterschied war

statistisch signifikant im Log-Rank-Test (p=0,008).
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Abb. 30: Rezidivfreie Uberlebenszeit der primar operierten und nicht operierten
Patientinnen.

Vergleicht man den Resektionsstatus der primar operierten Patientinnen, so fand sich bei den
Patientinnen mit RO-Zustand (n=48) ein medianes Gesamtiiberleben mit 151,9 Monaten
(Mittelwert 125,2 Monate, Standardfehler des Mittelwerts 11,4, 95%-KI des Mittelwerts [102,9-
147,4], IQR nicht berechenbar, 95%-KI nicht berechenbar). Dies war im Log-Rank-Test
statistisch hoch signifikant langer als jenes der Patientinnen mit einer R1-Situation (n=11) mit
median 20,7 Monaten (95%-KI[12,7-28,7], p=0,001), wie in Abbildung 31 dargestellt. Das 5-
bzw. 10-Jahres-Gesamtiiberleben der RO-resizierten Patientinnen betrug 74,7% bzw. 55,1%
im Vergleich zu 36,4% bzw. 24,2% bei den Patientinnen mit R1-Status.
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Abb. 31: Gesamtiberlebenszeit unterteilt nach Resektionsstatus.

Ebenso verkiirzte sich die mediane rezidivfreie Uberlebenszeit bei Patientinnen mit R1-Status
nach Priméroperation auf 12,6 Monate (95%-KI[1,2-24]) vs. 24,5 Monate (95%-KI[5,7-43,3])
bei RO-Status, wie in Abbildung 32 dargestellt. Dies war statistisch nicht signifikant (p=0,393).
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Abb. 32: Rezidivfreie Uberlebenszeit unterteilt nach Resektionsstatus.
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Patientinnen, die eine inguinofemorale Lymphonodektomie erhielten, hatten ein medianes
GesamtlUberleben von 85,9 Monaten (Mittelwert 117,5 Monate, Standardfehler des Mittelwerts
13,9, 95%-KI des Mittelwerts [90,3-144,7]). Dies war statistisch signifikant besser als das der

Patientinnen, die keine Lymphonodektomie erhielten, mit median 46,5 Monaten (95%-KI[11,2-

81,8], p=0,018), wie in Abbildung 33 abgebildet.
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Abb. 33: Gesamtiiberlebenszeit der Patientinnen mit und ohne Lymphonodektomie.
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Ebenso hatten die Patientinnen mit inguinofemoraler Lymphonodektomie ein statistisch hoch
signifikant besseres rezidivfreies Uberleben mit median 52 Monaten (95%-KI[8,7-95,2]) im
Vergleich zu 19,1 Monaten (95%-KI[10-28,2]) bei Patientinnen ohne Lymphonodektomie

(p=0,001), wie Abbildung 34 darstellt.
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Abb. 34: Rezidivfreie Uberlebenszeit der Patientinnen mit und ohne
Lymphonodektomie.

Die bestrahlten Patientinnen hatten ein geringeres medianes Uberleben von 46,5 Monate
(95%-KI[1,9-91,1]) im Vergleich zu den nicht bestrahlten Patientinnen mit 85,9 Monaten (95%-
Kl1[30,2-141,7]), veranschaulicht in Abbildung 35. Das 5 bzw. 10-Jahres-Gesamtiuberleben fir
die bestrahlten Patientinnen belief sich auf 49,7% bzw. 33,1% und fur die nicht bestrahlten

Patientinnen auf 65,1% bzw. 41%.
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Abb. 35: Gesamtliberlebenszeit der bestrahlten und nicht bestrahlten Patientinnen.

Im Gegensatz dazu fand sich fir die bestrahlten Patientinnen ein besseres rezidivireies
Uberleben mit 25,5 Monaten (95%-KI[17,3-34]) im Vergleich zu 19,5 Monaten (95%-KI[9,5-
29,4]) der nicht bestrahlten Patientinnen, wie Abbildung 36 darstellt.
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Abb. 36: Rezidivfreie Uberlebenszeit unterschieden nach Bestrahlungsstatus.
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Die mediane Gesamtiiberlebenszeit der Patientinnen, die eine Chemotherapie erhielten (n=5),
betrug 32,6 Monate (95%-KI[0-80,6]). Es waren drei (60%) der funf Patientinnen mit

Chemotherapie verstorben: nach 20,7 Monaten, nach 32,6 Monaten und nach 69,7 Monaten,

wie in Abbildung 37 veranschaulicht.
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Abb. 37: Gesamtiiberlebenszeit der Patientinnen mit Chemotherapie.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, die onkologischen Daten aller in einem Zeitraum von fast
20 Jahren in einer Universitatsklinik vorgestellten und dort behandelten Patientinnen mit
Vulvakarzinom aufzuarbeiten. Im Verlaufe der Nachbeobachtungszeit waren keine klinischen
Studien verfugbar, in die die Patientinnen hatten eingeschlossen werden kénnen. Die hier
dargestellten Patientinnen bilden das retrospektiv ausgewertete, unselektierte Spektrum des
gesamten Behandlungskollektivs ab. Dies ist bei der Beurteilung der therapeutischen
Strategien und ihrer onkologischen Ergebnisse zu bertcksichtigen.

5.1. Onkologische Ergebnisse

5.1.1. Lokalrezidive
Im dargestellten Patientinnenkollektiv traten bei knapp einem Drittel der Patientinnen
Lokalrezidive auf. Wolber et al. berichten eine Lokalrezidivrate von 15,9%, allerdings bei einem
Patientinnenkollektiv mit friiheren Tumorstadien, die alle priméar operiert worden waren *°. In
einer Arbeit von van der Velden et al. kam es bei 28,1% der Patientinnen zu isolierten
Lokalrezidiven, jedoch waren nur Patientinnen mit einer singularen Lymphknotenmetastase in
die Untersuchung eingeschlossen worden %7, Die AGO-CaRE-1 Studie beschreibt bei 16%
der Patientinnen isolierte Vulvarezidive °. Langzeitergebnisse der GROINSS-V I-Studie, die
nur T1-Tumore bis 4 cm einschloss, wiesen eine Lokalrezidivrate von 27,2% nach finf Jahren
bzw. 39,5% nach zehn Jahren auf 3. Hier scheint der Vergleich zur vorliegenden Arbeit mit
einem Anteil von 31,8% Lokalrezidiven eher ginstig. Bis auf eine der lokal rezidivierten
Patientinnen waren alle primar operiert worden.
Des Weiteren konnte die GROINSS-V I-Studie zeigen, dass sich nach Lokalrezidiven das
krankheitsspezifische 10-Jahres-Uberleben von 90,4% auf 68,7% reduziert *3. Das 5- bzw. 10-
Jahres Gesamtlberleben der Patientinnen mit lokalem Erstrezidiv belief sich in der
vorliegenden Arbeit auf 65,3% bzw. 25,1%, das 5- bzw. 10-Jahres rezidivfreie Uberleben
betrug 21,5% bzw. 0%. Dies liegt deutlich unter dem berichteten krankheitsspezifischen 10-
Jahres-Uberleben der GROINSS-V |-Studie, jedoch muss beachtet werden, dass die
GROINSS-V I-Studie, wie oben erwahnt, lediglich die frilheren Tumorstadien in ihre Analyse
einschloss. Die Arbeit von Maggino et al. hingegen berichtet ein ahnliches 5-Jahres-
Gesamtiiberleben wie die vorliegende Arbeit von 60% fur Patientinnen mit Lokalrezidiven 3.
Dies zeigt aber auch, dass bei Auftreten eines Lokalrezidivs nach primérer Therapie des
Vulvakarzinoms eine gute Prognose nach Salvagetherapie besteht, dies im Gegensatz zu den
spater zu besprechenden Leistenrezidiven. Von den genannten 28 Patientinnen mit lokalem
Rezidiv waren am Ende des Beobachtungszeitraums 17 Patientinnen verstorben (60,7%),
davon acht Patientinnen (28,6%) aufgrund des Vulvakarzinoms. Bei sieben Patientinnen
(25%) war die Todesursache nicht mehr eruierbar.
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Eine systematische Uberpriifung von 22 Studien durch Grootenhuis et al. ergab eine jahrliche
Lokalrezidivrate von 4% ohne Plateaubildung “42. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der

langjahrigen Nachsorge bei diesen Patientinnen.

5.1.1.1. Margins

Die Bedeutung des chirurgischen Schnittrandes wird kontrovers diskutiert 44. Unstrittig ist, dass
Patientinnen mit einem positiven Schnittrand von einer Nachresektion bzw. postoperativen
Strahlentherapie profitieren 1°21%3, Die Studie von Heaps et al.,, die 135 Frauen mit
Vulvakarzinom einschloss, die chirurgisch, jedoch ohne adjuvante Therapie behandelt wurden,
zeigte, dass der starkste Pradiktor fir ein Lokalrezidiv ein pathologischer Rand <8 mm war *’.
Andere Studien konnten diese Ergebnisse fur den Endpunkt lokalrezidivfreies Uberleben nicht
belegen, sodass die Diskussion nach wie vor geflhrt wird 42113, Eine Publikation eines
italienischen Zentrums zeigte eine verbesserte Rezidivfreiheit fir Patientinnen im FIGO-
Stadium IB/Il, die mindestens einen tumorfreien Resektionsrand von 5 mm aufwiesen 4. In
einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2019 wurden die Ergebnisse von Patientinnen mit
Plattenepithelkarzinomen der Vulva im FIGO-Stadium IA und IB mit engen oder positiven
Réandern (definiert als <8 mm) untersucht, um festzustellen, ob eine weitere Therapie mit
erneuter Exzision oder adjuvanter Strahlentherapie das Uberleben ohne Lokalrezidive
verbessern wirde im Vergleich zu keiner weiteren Therapie 1*°. Es lieR sich kein Unterschied
in Bezug auf Rezidive oder Tod flr Alter und Absetzungsrand nachweisen, obwohl es einen
Trend zu einer verbesserten lokalen Kontrolle mit zuséatzlicher Therapie gab 5.

Die Diskussionen Uber den optimalen Resektionsrand haben, je nach Publikation und
Endpunkten, die untersucht wurden (lokale Kontrolle, erkrankungsfreies Uberleben), zu sehr
heterogenen Therapieempfehlungen gefiihrt. Auf der Basis der Daten der AGO-CaRE-1
Studie, die ein verbessertes erkrankungsfreies Uberleben, aber nicht eine verbesserte lokale
Kontrolle zeigen konnte *°, wird in der deutschen Leitlinie derzeit ein tumorfreier
Absetzungsrand von 3 mm empfohlen 2. Beziglich der Dosis, die bei knappen
Resektionsrandern empfohlen wird, besteht kein Standard. Chapman et al. konnten zeigen,
dass Patientinnen mit einer postoperativen Bestrahlungsdosis von mindestens 54 Gy ein
besseres Outcome hatten im Vergleich zu Patientinnen, die mit geringeren Dosen behandelt
worden waren 1%,

In der vorliegenden Kohorte der Patientinnen mit Lokalrezidiv hatten fiinf Patientinnen knappe
Absetzungsrander von 3 mm oder weniger und eine Patientin hatte einen Absetzungsrand von
8 mm. Bei 16 Patientinnen war der Absetzungsrand nicht dokumentiert. Von den finf
Patientinnen mit knappem Absetzungsrand waren lediglich drei Patientinnen adjuvant
bestrahlt worden. Die Grinde fir eine fehlende adjuvante Therapie lie3en sich nicht mehr

rekonstruieren. Dazu, wie der Rand bemessen sein muss, lassen sich auch aus der
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vorliegenden Arbeit keine Daten extrahieren, die die kontroverse Debatte um den
onkologischen Wert der Absetzungsrander sinnvoll erganzen.

Die Vermutung, dass der formale Absetzungsrand in Millimeterangaben das Risiko fur
Lokalrezidive nicht alleine bestimmt, wird jedoch zunehmend klarer. Die Betrachtung der
Tumorbiologie wird in Zukunft ein wichtiger Parameter in der Individualisierung der Therapie
von Patientinnen mit Vulvakarzinomen sein. Der Nachweis von p53mu: oder dVIN im Bereich
des Schnittrandes scheint fuir die lokale Kontrolle ein wichtiger Marker zu sein 4748, Zunehmend
setzt sich eine Klassifikation des vulvaren Plattenepithelkarzinom mittels p16 und p53 durch
118, Dies sind neuere Erkenntnisse, die in der vorliegenden Untersuchung und in die bisherigen

Empfehlungen der deutschen Leitlinie 2 noch nicht aufgenommen wurden.

5.1.2. Inguinale Rezidive
Inguinale Rezidive gelten onkologisch als fatales Ereignis bei Patientinnen mit
Vulvakarzinomen. Die Etablierung des Sentinelkonzeptes beim Vulvakarzinom durch die
Publikation der GROINSS-V [-Daten beruhte auf dem Nachweis des onkologisch
gleichwertigen Ergebnisses bei negativem Sentinel und Verzicht auf eine Lymphonodektomie
inguinal und Vermeidung der mit diesem Eingriff assoziierten Morbiditat 2. Durch den Einsatz
der Sentinellymphonodektomie konnte bei sehr geringer Leistenrezidivrate von 2,3% bei
selektionierten Patientinnen (Tumor bis 4cm, keine Mittellinienbefunde, klinisch negative
Leisten) die Lymphddemrate von 25% auf 2% reduziert werden, ohne das onkologische
Ergebnis zu kompromittieren 8. Das hier diskutierte Patientinnenkollektiv kann mit diesen
Daten nicht verglichen werden. Es lagen zum Teil weiter fortgeschrittene Befunde vor, welches
sich in der Anwendung der Sentineltechnik bei nur 15 Patientinnen (17%) und dem Einsatz
der zusatzlichen/alternativen inguinalen Lymphonodektomie bei 34 Patientinnen (38,6%)
widerspiegelt. Deshalb kann die Leistenrezidivrate nicht mit den oben erwahnten Daten
verglichen werden kann. Die AGO-CaRE-1 Studie beschreibt isolierte Leistenrezidive bei 3,4%
der Patientinnen °. Die bereits erwahnte Arbeit von Maggino et al. fand bei 6,6% der
Patientinnen isolierte Leistenrezidive mit einem 5-Jahres-Uberleben von 27% . Cormio et al.
fanden in ihrer retrospektiven Arbeit bei 15% der Patientinnen (n=21) Leistenrezidive mit einem
Intervall von median 7 Monaten nach Diagnose bis zum Auftreten des Leistenrezidivs 2. Dies
deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit mit einem Anteil von 14,8% an
isolierten Leistenrezidiven und einem medianen rezidivfreien Intervall von 9,8 Monaten (95%-
KI[3,5-16,2]). In der Arbeit von Cormio et al. betrug das mediane Gesamtuberleben fir diese
Patientinnen 18 Monate und das 5-Jahres-Uberleben 5% 2. Dies steht im deutlichen Kontrast
zu der vorliegenden Arbeit, welche ein medianes Gesamtiiberleben von 151,9 Monaten (95%-
Kl nicht berechenbar, IQR 151,9-32,8, Mittelwert 98,6 Monate, Standardfehler des Mittelwerts
19,6, 95%-KI des Mittelwerts (60,1-137,1)) und ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 64,6% fir
diese Patientinnengruppe nachweisen konnte. Der Unterschied kdonnte zum einen daher
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rihren, dass in der Arbeit von Cormio et al. 42% der Patientinnen mit Leistenrezidiv initial
inguinale Lymphknotenmetastasen aufwiesen 62, wahrend in der vorliegenden Arbeit von den
13 Patientinnen mit Leistenrezidiv initial keine Patientin positive Lymphknoten hatte, also
weniger Tumorlast vorhanden war. Ein weiterer Unterschied lasst sich in der Rezidivtherapie
finden. In der Arbeit von Cormio et al. erhielten lediglich zwei Patientinnen (10%) eine
Radiotherapie nach Auftreten des Rezidivs %2, wahrend in der vorliegenden Untersuchung
neun Patientinnen (69,2%) einer Radio(chemo)therapie (mit oder ohne weiterer operativer
Therapie) zugefiuhrt wurden. Weitere Arbeiten zur Rolle der Strahlentherapie nach inguinalem
Rezidiv sind notwendig, um diese Vermutung weiter zu untersuchen. Zudem sollte bei dem
kleinen Subkollektiv von Patientinnen mit Leistenrezidiven in der vorliegenden Arbeit der

Vergleich mit Vorsicht interpretiert werden.

5.1.3. Beckenrezidive

In der bereits erwdhnten Publikation von van der Velden et al. entwickelten drei der 96 (3,1%)
Patientinnen ein isoliertes Beckenrezidiv . Die AGO-CaRe-1 Studie gibt bei 0,4% der
Patientinnen isolierte Beckenrezidive an ° und Maggino et al. fanden bei 2% der Patientinnen
pelvine Rezidive . In der hier vorliegenden Arbeit kam es zu keinen isolierten pelvinen

Rezidiven, daher kann diesbezlglich keine Aussage getroffen werden.

5.1.4. Fernmetastasen als Erstrezidiv

In der vorliegenden Arbeit hatte eine Patientin (1,1%) als Erstmanifestation des Rezidivs nach
10,6 Monaten pulmonale Metastasen sowie eine Pleura- und Peritonealkarzinose. Diese
Patientin war nach 12,3 Monaten verstorben. Maggino et al. beschreiben in ihrer Arbeit ein 5-
Jahres-Uberleben fiir Patientinnen mit Fernmetastasen als Erstrezidiv mit lediglich 15% ©. Der
Fall der vorliegenden Arbeit unterstreicht die schlechte Prognose bei Fernmetastasen als

Erstrezidiv.

5.1.5. Multilokulare Rezidivlokalisationen

Es hatten in der vorliegenden Untersuchung funf Patientinnen (5,7%) multilokuldre Rezidive,
davon vier Patientinnen (4,5%) mit Befall der Beckenlymphknoten. Von diesen Patientinnen
sind drei Patientinnen nach 36, 58,3 und 63,3 Monaten nach Diagnosestellung verstorben, bei
einer Patientin wurde der Kontakt nach 37 Monaten zensiert. Maggino et al. geben in ihrer
Analyse ein 5-Jahres-Uberleben von 14% fiir Patientinnen mit multiplen Rezidivlokalisationen

an 63,
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5.2. Uberleben

Das Robert Koch-Institut (RKI) gibt fir Vulvakarzinompatientinnen in Deutschland ein relatives
5-Jahres Gesamtiiberleben von 73% an 2. Die GROINSS-V I-Studie berichtet ein 5- bzw. 10-
Jahres-Gesamtiuberleben von 74,7% bzw. 60,3%, schloss jedoch wie oben erwahnt nur
prognostisch deutlich glinstigere Patientinnen mit T1-Tumoren bis 4 cm ein . Die erwahnte
Arbeit von van der Velden, welche nur Patientinnen mit singularer Lymphknotenmetastase
einschloss, gibt ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 62,5% an %7, Eine neue retrospektive
Publikation, welche Patientinnen mit negativen Leistenlymphknoten einschloss, zeigt ein 5-
Jahres-Gesamttiberleben von 79% “3. Die AGO-CaRE-1 Studie stellt ein 3-Jahres-
Gesamtiberleben von 90,2% fir lymphknotennegative und 56,2% fur lymphknotenpositive
Vulvakarzinompatientinnen dar °.

Damit scheint das 5- bzw. 10-Jahres-Gesamtiberleben in der vorliegenden Arbeit mit 57,4%
bzw. 36,2% eher unglnstiger zu sein. Dies ist vermutlich unter anderem mit dem hdheren
Anteil lokal fortgeschrittener Tumoren, dem relativ hohen Anteil an Blutgefal3einbriichen und
dem geringen Anteil an Patientinnen, die eine Lymphonodektomie oder kombinierte
Radiochemotherapie erhalten haben, assoziiert.

5.2.1. Alter als Prognosefaktor
Das Vulvakarzinom ist eine seltene bosartige gynakologische Erkrankung, die vor allem altere
Frauen mit einem mittleren Erkrankungsalter von 73 Jahren betrifft 2. 2018 erkrankten in
Deutschland 3.270 Frauen an einer bdsartigen Neubildung der Vulva, 957 Frauen starben in
dem gleichen Jahr an dieser Erkrankung 2. Fur Frauen unter 70 Jahre fand sich der starkste
Anstieg der Erkrankungsraten, wobei sich seit 2010 diese Erkrankungsraten festigen und es
regional von Bundesland zu Bundesland grof3e Unterschiede gibt 2.
Das mediane Alter der vorliegenden Untersuchung betrug 66 Jahre und war damit geringer
als der deutsche Durchschnitt 2, jedoch ahnlich der Altersstruktur der AGO-CaRE-1 Studie °
oder den retrospektiven Untersuchungen von Hami et al. 11" bzw. Wolber et al. 8. Grund hierfir
konnte sein, dass universitaren Zentren mit Fokus auf onkologische Erkrankungen
entsprechend haufiger jlingere Patientinnen von ihren behandelnden Gynakologen
zugewiesen werden und &ltere Patientinnen den haufig weiteren Weg in ein gynakologisch-
onkologisches Zentrum vermeiden oder nicht bewaltigen. Hami et al. konnten ein besseres
rezidivfreies Uberleben fir Patientinnen &lter als 50 Jahre nachweisen, solange die
Leistenlymphknoten nicht metastatisch befallen waren 7. Lagen Lymphknotenmetastasen
vor, so spielte das Alter keine Rolle beziiglich des rezidivfreien Uberlebens '*’. Eine SEER-
Analyse von Kumar et al. zeigte im Gegensatz dazu ein besseres Uberleben fur die jiingeren
Patientinnen 8. Die vorliegende Arbeit findet ebenfalls ein signifikant besseres rezidivfreies
Uberleben flr Patientinnen sowohl <50 Jahre als auch <65 Jahre. Die Daten sind aufgrund der
kleinen Kohorte von lediglich 16 Patientinnen bis einschlie3lich 50 Jahre jedoch ggf. nicht
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reprasentativ. Unterschiede bezogen auf das rezidivfreie Uberleben der jiungeren und &lteren
Patientinnen kénnten von den Unterschieden im HPV-Status abgeleitet werden. Bei jiingeren
Patientinnen finden sich haufiger HPV-positive Tumore 2. Kortekaas et al. konnten ein
besseres Outcome fir Patientinnen mit HPV-positiver Tumore zeigen °. Die vorliegende
Arbeit registrierte den HPV-Status der Patientinnen nicht, dies stellt eine Schwache der
Analyse dar. Auf die neueren molekularpathologischen Klassifizierungen und deren
prognostische und pradiktive Bedeutung wird in der vorliegenden Diskussion noch
eingegangen werden.

Das Gesamtiberleben der alteren Patientinnen war erwartungsgemar signifikant kirzer in der
vorliegenden Analyse. Dies kénnte auf andere altersassoziierte Erkrankungen zurtickzufiihren

sein.

5.2.2. Histopathologische Prognosefaktoren
Plattenepithelkarzinome sind der haufigste histologische Subtyp des Vulvakarzinoms .
Wolber et al. fanden bei 93,2% der Patientinnen Plattenepithelkarzinome 8. Dies spiegelt die
vorliegende Arbeit mit 95,5% Plattenepithelkarzinomen ebenfalls wider.
Die vorliegende Untersuchung fand fur die Vulvakarzinome einen medianen
Tumordurchmesser von 28,5 mm. Es lagen bei 8% der Patientinnen G1-, bei 64,8% G2- und
bei 21,6% G3-Tumore vor. Diese Ergebnisse sind &hnlich denen der AGO-CaRE-1 Studie °.
Bezuglich der T-Stadien fanden sich nach UICC in 39,8 % T1, 25% T2 und 9,1% T3. Bei 25%
war das T-Stadium nicht dokumentiert. Die Daten von Hami et al. und von Wolber et al. finden
in 66,3% bzw. 56,3% T1-Stadien &'7. Die AGO-CaRE-1 Studie, welche erst Patientinnen ab
pT1b einschloss, dokumentierte 52% T2-Stadien und Wodlber et al. fanden 34,9% T2-Tumore
89 Damit scheinen in der vorliegenden Arbeit die Patientinnen in frilheren Tumorstadien
unterreprasentiert mit lediglich 39,8% und 25%. Grund hierfiir kdnnte sein, dass bei 25% der
Patientinnen das T-Stadium nicht dokumentiert wurde und die Ergebnisse verzerren kdnnte.
Ein T4-Stadium nach der alten UICC-Klassifikation wurde in der vorliegenden Arbeit keinmal
erfasst, zeigte sich bei Wolber et al. bei 0,9% und in der AGO-CaRE-1 Studie bei 0,6% der
Patientinnen 8°. Es fand sich in der vorliegenden Analyse ein statistisch signifikant besseres
Gesamtiberleben der Patientinnen mit T1- und T2-Stadien im Vergleich zu Patientinnen mit
T3-Tumoren. Ebenso fand sich fur die erstgenannten Patientinnen ein nicht statistisch
signifikant besseres rezidivfreies Uberleben. Diese Ergebnisse spiegeln auch die Resultate
der bereits erwahnten Arbeiten von Wélber et al. und Hami et al. wider 817,
Der mediane Tumordurchmesser in der vorliegenden Arbeit betrug 28,5 mm, welcher ahnlich
dem genannten in der AGO-CaRE-1 Studie ist °. Es konnte in der vorliegenden Analyse kein
statistisch signifikant besseres Gesamt- oder rezidivfreies Uberleben gezeigt werden, wenn
die Patientinnen in zwei Gruppen mit TumorgrdfRe bis einschlieflich 30 mm und gréi3er als 30
mm eingeteilt wurden; ein Trend war jedoch sichtbar. Die Arbeit von Aragona et al. zeigte,
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dass die TumorgréRe als Risikofaktor fiir Gesamt- und rezidivfreies Uberleben fungiert und
diese mit zunehmender TumorgréRe abnehmen 7. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Chan et
al., welche die TumorgréRe als unabhingigen Risikofaktor fiir das rezidivfreie Uberleben
nachwiesen °.

In der vorliegenden Literatur liegen bei 12,4%-32,4% der Patientinnen Lymphgefa3einbriiche
(L1) vor 7&233  Damit scheinen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit 11,4%
LymphgefalReinbriichen eher am unteren Spektrum zu liegen. Die Analysen von Wolber et al.
und Aragona et al. finden flr Patientinnen mit Lymphgefaf3einbruch ein schlechteres Gesamt-
und rezidivfreies Uberleben 78, Die vorliegende Arbeit zeigt ebenfalls ein schlechteres
Gesamtuberleben fiir Patientinnen mit positivem L1-Status und spiegelt die oben genannten
Ergebnisse wider. Fir das rezidivfreie Uberleben hingegen fand sich eine bessere rezidivfreie
Uberlebenszeit fur Patientinnen mit LymphgefaReinbruch. Grund hierfiir konnte sein, dass bei
45,5% der Patientinnen kein LymphgefaReinbruch dokumentiert war oder erfasst werden
konnte und damit die Ergebnisse aufgrund der kleinen Kohorte deutlich verzerrt sind.

Iversen et al. fanden bei 16,2% der Patientinnen einen Gefal3einbruch, welcher sowohl Lymph-
als auch BlutgefaReinbriiche beinhaltete 1'°. Bezogen auf den GefaReinbruch zeigten Iversen
et al. einen statistisch signifikanten Unterschied im Uberleben fiir Patientinnen mit
Vulvakarzinomen im Stadium |, unterschieden jedoch nicht nach Blut- oder LymphgefaRen 2°,
De Melo Maia et al. dokumentierten bei 2,33% ihrer untersuchten Patientinnen
BlutgefaReinbriiche 2°, In der vorliegenden Arbeit fand sich bei 6,8% der Patientinnen ein
BlutgefaReinbruch (V1). Patientinnen mit einem histologischen Blutgefaf3einbruch hatten ein
signifikant schlechteres Gesamtiiberleben und signifikant schlechteres rezidivireies
Uberleben. Bei 46,6% war der V-Status nicht erfasst. Die vorliegenden Ergebnisse sind
aufgrund der kleinen Kohorte mit lediglich sechs nachgewiesenen BlutgefaReinbriichen ggf.
nicht reprasentativ, jedoch koénnte dieser Risikofaktor zukiinftig einen Einfluss auf das
Therapiemanagement beim Vulvakarzinom nehmen. Obwohl in der Leitlinie zur
pathologischen Aufarbeitung verankert, scheint die Adharenz der Pathologen und damit die
Vollstandigkeit der Angaben zum L- und V-Status enttauschend. Dies ist auch eine Schwache
der vorliegenden Arbeit.

Molekularpathologische Untersuchungen gewinnen in der Onkologie als prognostische und
pradiktive Faktoren zunehmend an Bedeutung. Sie spielen zum Beispiel eine zentrale Rolle
bei Therapieentscheidungen zum Endometriumkarzinom ', Bei Karzinomen der Vulva ist
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung die Datenbasis aus grofRen randomisierten Studien
nicht abzuleiten. Es wachst aber auch hier das Verstandnis, dass es sich bei den HPV-
positiven und HPV-negativen Tumoren um zwei genetisch, biologisch und prognostisch
distinkte Entitaten handelt ! und dass weitere molekulare Marker wie p16 und p53

entscheidende Prognosefaktoren sind 45:46:48.116.122,
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Die Inzidenz der HPV-positiven Vulvakarzinome steigt 23, AuRerdem findet sich eine
steigende Inzidenz bei Patientinnen unter 60 Jahren fur das Vulvakarzinom 24, Wie oben
bereits dargestellt ist bei jingeren Patientinnen anzunehmen, dass es einen héheren Anteil
HPV-positiver Tumore gibt 2, sodass die steigende Inzidenz der jingeren Patientinnen durch
die steigende Inzidenz der HPV-positiven Tumore erklart werden kdnnte. Kortekaas et al.
zeigten fur Patientinnen mit HPV-positiven Tumoren ein besseres Gesamtiiberleben ° und
Dohopolski et al. fanden eine geringere Lokalrezidivrate fir adjuvant mit Radiotherapie
therapierte HPV-positive Patientinnen “°. Die vorliegende Arbeit erfasste leider aufgrund ihres
retrospektiven Charakters und den neueren Erkenntnissen zu molekularpathologischen
Markern weder den HPV-Status noch die oben genannten molekularen Marker und kann daher
keine Aussage zu diesem Thema treffen.

Als weiteren histopathologischen Prognosefaktor identifizierten Aragona et al. und Chan et al.
jeweils die Tiefe der Stromainvasion 72°. Die Heaps-Studie zeigte, dass neben einem
pathologischen Rand <8 mm auch eine positive Invasion des lymphovaskularen Raums und
eine Invasionstiefe >5 mm mit einem lokalen Rezidiv korrelierten *’. Diesem Faktor wird sowohl
in den Klassifikation von FIGO- und UICC als auch in der deutschen Leitlinie Rechnung
getragen 512, Die vorliegende Arbeit erfasste die Tiefe der Stromainvasion nicht systematisch
und kann zu diesem Prognosefaktor daher keinen Beitrag leisten.

5.2.3. Inguinale Lymphknotenmetastasen als Prognosefaktor
Inguinale Lymphknotenmetastasen sind der wichtigste prognostische Faktor ~°. Patientinnen
mit zwei oder mehr positiven Lymphknoten haben eine deutlich schlechtere Prognose ’. Daten
der vorliegenden Literatur finden bei 27-34% der Patientinnen mit Vulvakarzinom
Lymphknotenmetastasen &31585°  Dies liegt Uber dem in der vorliegenden Arbeit
nachgewiesenen Anteil von 18,2% Lymphknotenmetastasen bei Diagnosestellung. Es wurden
jedoch bei 51,1% der Patientinnen der Leistenlymphknotenstatus nicht histopathologisch
erfasst. Somit kdnnte dieser Wert falsch niedrig sein.
Die Rolle der adjuvanten Strahlentherapie untersuchte die bereits erwdhnte GOG-37-Studie
€ In der AGO-CaRE-1 Studie konnte eine Prognoseverbesserung der Patientinnen mit
Leistenmetastasen durch eine adjuvante Radiotherapie bezliglich des 3-Jahres-Gesamt- und
rezidivfreien Uberlebens nachgewiesen werden °. In der vorliegenden Untersuchung wurden
zwolf Patientinnen (13,6%) mit Leistenlymphknotenmetastasen bestrahlt. Ihr rezidivfreies
Uberleben unterschied sich nicht signifikant von den Patientinnen ohne
Lymphknotenmetastasen, so dass sich hier der Effekt der Prognoseverbesserung durch die
Strahlentherapie ablesen lasst.
Betrachtet man das extrakapsuldare Wachstum der Lymphknotenmetastasen, so zeigten
Aragona et al. und Ferrari et al. in ihren Arbeiten jeweils ein signifikant schlechteres Uberleben
bei kapseldurchbrechendem Wachstum der Lymphknotenmetastase 733. Auch in der
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vorliegenden Arbeit wiesen die wenigen Patientinnen mit kapseldurchbrechenden

Lymphknotenmetastasen auch mit Bestrahlung eine deutlich schlechtere Prognose auf.

5.2.3.1. Singulare inguinale Lymphknotenmetastasen

Die prognostische und therapeutische Implikation von einem befallenen Lymphknoten wird
kontrovers diskutiert. Die Arbeit von Xanthopoulos et al. konnte retrospektiv flr Patientinnen
mit nur einem befallenen Lymphknoten in der Leiste einen Uberlebensvorteil fiir Patientinnen,
die bestrahlt wurden, nachweisen 1. Die Arbeit von van der Velden et al. argumentiert auf der
Basis ihrer retrospektiven Daten hingegen, dass Patientinnen mit nur einem positiven
Lymphknoten ohne Kapsellberschreitung nicht von einer adjuvanten Bestrahlung profitieren
aufgrund der Seltenheit des inguinalen Rezidivs '°. Ahnliche Ergebnisse wurden von Aragona
et al. beschrieben 7. Die deutsche Leitlinie empfiehlt keine adjuvante Radiotherapie bei
singularer Lymphknotenmetastase *2. Auch die kirzlich veroffentlichte europaische Leitlinie
empfiehlt dies nicht bei einem Lymphknoten *°, was im Gegensatz zu Therapieempfehlungen
bei anderen gynakologischen Malignomen, wie beispielsweise dem Endometriumkarzinom 25,
steht.

In der vorliegenden Arbeit entwickelte eine Patientin mit singularer Lymphknotenmetastase ein
Vulva- sowie Lymphknotenrezidiv in der anderen Leiste zusatzlich zum iliakalen, pararektalen
und paraaortalen Befall. Eine Patientin mit singularer Lymphknotenmetastase war auch nach
179,3 Monaten rezidivfrei. Die anderen Patientinnen mit singularen Lymphknotenmetastasen
hatten lokale Rezidive oder die Rezidiviokalisation konnte nicht mehr eruiert werden. Daher
kénnen aus den hier genannten Ergebnissen fir singulare Lymphknotenmetastasen zu dieser

Fragestellung keine Aussagen abgeleitet werden.

5.2.4. Pelvine Lymphknotenmetastasen als Prognosefaktor

Pelvine Lymphknotenmetastasen sind selten ~° und stellen per definitionem eine
fernmetastasierte Erkrankung dar °. Die Indikation zur pelvinen Lymphonodektomie ist
weiterhin Gegenstand Pro- und Contra-Debatten ohne randomisierte Daten und auf der Basis
sehr kleiner Patientenkollektive. Unstrittig ist, dass die Radio(chemo)therapie bei Patientinnen
mit gesicherten pelvinen Metastasen die Prognose verbessert und deshalb empfohlen werden
sollte 811° In der vorliegenden Arbeit erfolgte lediglich bei sechs Patientinnen eine pelvine
Lymphonodektomie, die bei allen Patientinnen ohne Nachweis von Lymphknotenmetastasen
blieb. Bei diesen Patientinnen konnte auf der Basis der histologischen Untersuchung auf eine

adjuvante Strahlentherapie des Beckens verzichtet werden.
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5.3. Einfluss der Therapie des Vulvakarzinoms auf das Uberleben

5.3.1. Lokale operative Therapie

Die primare Behandlung von resektablen Vulvakarzinomen umfasst im Allgemeinen eine
umfassende lokale  Entfernung des  Primartumors und eine  chirurgische
Lymphknotenbeurteilung 2. Je nach Lokalisation und GroRe des Primartumors kann dies
durch eine einseitige oder Dbeidseitige Sentinellymphknotenbiopsie und/oder eine
inguinofemorale Lymphonodektomie erfolgen 2. In der vorliegenden Arbeit wurden 73,9% der
Patientinnen primar operiert. Diese Patientinnen hatten sowohl ein statistisch signifikant
besseres Gesamt- als auch rezidivfreies Uberleben. Diese Ergebnisse unterstreichen die
Empfehlung der deutschen Leitlinie 2. Nattrlich muss erwahnt werden, dass die Prognose von
Patientinnen, die nicht operable Vulvakarzinome hatten, aufgrund des fortgeschritteneren
Tumorstadiums reduziert ist 2%,

Faul et al. zeigten auf Basis ihrer retrospektiven Daten, dass Patientinnen mit positiven
Schnittrandern ein schlechteres Gesamtiiberleben haben 1°2, Chapman et al. gaben ein 3-
Jahres-Gesamtiberleben von 64,2% fir Patientinnen mit positiven Schnittrandern an 103,
Sowohl Faul et al. als auch Chapman et al. konnten zeigen, dass eine adjuvante Radiotherapie
das Uberleben bei positiven Schnittrandern verbessert %2193 Die vorliegende Arbeit zeigt
ebenfalls, dass Patientinnen mit positiven Schnittrandern nach Operation ein statistisch
signifikant kirzeres Gesamtlberleben im Vergleich zu Patientinnen mit negativen
Schnittrandern haben. Das berechnete 3-Jahres-Gesamtiberleben betrug 36,4% und lag
damit deutlich unter dem berichteten Uberleben von Chapman et al. Grund hierfiir kbnnte die
kleine Kohorte mit lediglich elf Patientinnen mit positiven Schnittrdndern sein. Funf der elf
Patientinnen (45,5%) entwickelten ein gesichertes Rezidiv, davon drei Patientinnen (27,3%)
an der Vulva. Das rezidivfreie Uberleben war ebenfalls kirzer fur die Patientinnen mit R1-
Status im Vergleich zu denen mit tumorfreien Absetzungsrandern. Dieser Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant. Diese Ergebnisse verdeutlichen die Wichtigkeit einer

adjuvanten Therapie nach positiven Schnittrandern.

5.3.2. Inguinofemorale Lymphonodektomie

Die adjuvante Behandlung richtet sich nach histopathologischen Merkmalen, vor allem dem
Randstatus sowie dem Vorhandensein und AusmaR der Lymphknotenbeteiligung *2. Aufgrund
der Seltenheit von Vulvakarzinomen gibt es nur wenige prospektive Studien zur Bewertung
der optimalen adjuvanten Strategie und die meisten Daten stammen aus retrospektiven
Ubersichten 333742 In der vorliegenden Arbeit erhielten 38,6% der Patientinnen eine
inguinofemorale Lymphonodektomie. Dies scheint im Vergleich zur retrospektiven Arbeit von
Wolber et al, welche einen Anteill von insgesamt 71,8% an inguinofemoralen

Lymphonodektomien berichten 8, gering, woftir sich keine liberzeugende Erklarung findet. Die
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Patientinnengruppe mit Lymphonodektomie hatte in der vorliegenden Untersuchung im
Vergleich zu Patientinnen ohne Lymphonodektomie ein signifikant besseres Gesamt- sowie

rezidivfreies Uberleben. Dies bestétigt die Empfehlung der deutschen und anderer Leitlinien
12

5.3.3. Radiotherapie des Vulvakarzinoms

In der vorliegenden Arbeit wiesen Patientinnen, die bestrahlt worden waren, haufiger
Risikofaktoren wie grolere Tumore, hoéheres T-Stadium, Lymphknotenmetastasen, ein
hoheres Grading oder Lymph- und BlutgeféfReinbriiche auf. Daraus leitete sich die Indikation
ab. 44 Patientinnen (50%) wurden bestrahlt, davon 63,6% der Patientinnen adjuvant. In der
bereits erwahnten Arbeit von Wdlber et al. wurden lediglich 26,2% der Patientinnen bestrahlt,
jedoch war dort der Anteil an Patientinnen mit weniger fortgeschrittenen Tumoren groRer 8.
Die bestrahlten Patientinnen hatten in der vorliegenden Untersuchung ein geringeres
Gesamtiberleben, was sich durch die bereits erwahnten, héaufiger vorkommenden
Risikofaktoren dieser Gruppe erklaren lasst. Im Gegensatz dazu fand sich in der vorliegenden
Arbeit sogar ein leicht besseres rezidivfreies Uberleben fur die bestrahlten Patientinnen.
Dieser Effekt war statistisch nicht signifikant (p=0,269), konnte jedoch die Rolle der

Strahlentherapie zur Prognoseverbesserung verdeutlichen.

5.3.4. Chemotherapie

In der vorliegenden Arbeit erhielten lediglich funf Patientinnen (5,7%) eine Chemotherapie.
Dies scheint im internationalen und nationalen Vergleich wenig. Beispielsweise erhielten in der
AGO-CaRE-1 Studie 15,6% der Patientinnen mit Leistenlymphknotenmetastasen eine
adjuvante Chemotherapie (mit oder ohne begleitende Radiotherapie) °. Griinde fur die
Differenz sind der Auswertungszeitrum, der lange zurtickreicht und den damaligen Standard
der alleinigen Radiatio widerspiegelt. Die in jingerer Zeit behandelten Patientinnen erhielten
eher eine Kombinationstherapie. Das mediane Gesamtiberleben fir diese Patientinnen betrug
in der vorliegenden Arbeit 32,6 Monate (95%-KI[0-80,6]). Dies ist im Vergleich zum
Gesamtkollektiv geringer und lasst sich von den gehauft vorkommenden Risikofaktoren dieser
Patientinnengruppe wie u.a. Blut- und LymphgefaR3einbriichen, héheren T-Stadien oder
Lymphknotenmetastasen ableiten. Aus diesen Risikofaktoren ergab sich die Indikation.
Deckend mit der AGO-CaRE-1 Studie ° wurden in der vorliegenden Arbeit bei drei Patientinnen
(60%) eine Cisplatin-Monotherapie angewandt und bei zwei Patientinnen (40%) eine Cisplatin-
Kombinationstherapie. Aufgrund der kleinen Kohorte I&asst sich jedoch kein sinnvoller Beitrag

zur Prognoseverbesserung der Chemotherapie beim Vulvakarzinom leisten.
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5.4. Limitationen der Studie

Diese monozentrische Analyse aus einem gynakologischen Krebszentrum umfasst 88
auswertbare Patientinnen. Das ist bei der niedrigen Inzidenz der Erkrankung eine Starke der
vorliegenden Daten. Die Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante Therapie wurde in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz besprochen. Die Bildgebung und die histologischen
Schnitte wurden demonstriert.

Zu den Schwachen der Untersuchung gehért das Fehlen molekularpathologischer Befunde
wie p53-Mutationen oder die systematische Untersuchung von HPV an den Praparaten.

Ein weiterer Schwachpunkt der vorliegenden Arbeit ist der hohe Anteil an fehlenden Angaben
bei der pathologischen Auswertung wie das T-Stadium und der Lymphgefal3- und
Blutgeféalstatus.

Obwohl die Nachbeobachtungszeit mit median 37,2 Monaten (IQR 18,1-97,1) adaquat
erscheint, ist durch die Nachsorgeuntersuchung bei niedergelassenen Gynakologen und nicht
konsequent im Behandlungszentrum die Datenqualitdit der Nachsorgeuntersuchungen
insgesamt mangelhaft, was das onkologische Outcome angeht. Dies wurde retrospektiv
versucht zu erfassen, aber es ist anzunehmen, dass diese Daten nicht die Vollstandigkeit und
Qualitat aufweisen kdnnen wie solche, die in einem onkologischen Krebszentrum von beiden
behandelnden Fachrichtungen, der Gynakologie und Strahlentherapie, gemeinsam erhoben
worden waren. Das betrifft auch die systematische Dokumentation von operativer und
strahlentherapeutischer  Spattoxizitat, Fragen der Organfunktionalitdt, Sexualitat,
Lebensqualitat und Erwerbstatigkeit.

Ein weiterer Schwachpunkt ist das Alter der Daten. In die Auswertung eingeschlossene
Patientinnen beginnend im Jahr 1999 erhielten eine Diagnostik und Therapie nach damaligen
Therapiestandards und mit damaligen Bestrahlungstechniken. Daher kann vermutet werden,
dass die onkologischen Ergebnisse und Uberlebensraten der vorliegenden Untersuchung

durch aktuelle Therapiestandards heutzutage besser ausfallen wirden.
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5.5. Ausblick

Daten zum HPV-Status bei Vulvakarzinomen haben dazu beigetragen, das Verstandnis zur
Atiologie, Biologie und Prognose der Erkrankung zu verbessern. So fungieren HPV und p53
als prognostischer und pradiktiver Marker. Die oben erwdhnte Arbeit von Dohopolski et al.
konnte zeigen, dass nach adjuvanter Strahlentherapie die Lokalrezidivrate bei p16-positiven
Patientinnen deutlich geringer ist als bei p16-negativen Patientinnen %°. Wie bereits erwahnt,
stellt die fehlende HPV-Untersuchung der Patientinnen in der vorliegenden Arbeit eine
Schwéche dar, die der langen Untersuchungszeit der Kohorte geschuldet ist. In Zukunft
werden weitere molekularpathologische Faktoren dazu beitragen, die Erkrankung besser zu
verstehen und gezielt zu behandeln. Der Einsatz der Radiochemotherapie kann mitwirken,
zukunftig bei den HPV-positiven Tumoren eher eine priméare Radiochemotherapie einzusetzen

und damit den meist juingeren Patientinnen eine ggf. mutilierende Operation zu ersparen.
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8.  Vorabveroffentlichung von Ergebnissen

Keine Vorabveroffentlichung von Ergebnissen.
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