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1. ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung:

Die Therapie des Vulvakarzinoms in der Primarsituation umfasst die lokale Exzision mit
oder ohne Resektion der inguinalen Lymphknoten. Postoperativ erfolgt haufig, abhangig
vom Ausmal} der Erkrankung, eine Radio(chemo)therapie. 40-50% der Patientinnen entwi-
ckeln ein Rezidiv. Die Therapieoptionen in der Rezidivsituation sind begrenzt und hangen
unter anderem von der vorangegangenen Therapie sowie der Tumorausbreitung ab. Im
fortgeschrittenen Rezidiv - oft mit Infiltration von Nachbarorganen und Strukturen - gibt es
keine klare Therapieempfehlung. Die Datenlage zur Radio(chemo)- oder alleinigen Chemo-
therapie ist rar, mit teils wenig iberzeugenden Uberlebenszeiten. Die Exenteration kann in
diesen Situationen einen kurativen Behandlungsansatz darstellen. Die vorliegende Arbeit
ist eine retrospektive Studie, die das Uberleben von Patientinnen nach Exenteration im
Rahmen eines Vulvakarzinomrezidivs analysiert. Ziel ist es, klinische und histopathologi-
sche Faktoren zu identifizieren, die das Uberleben der Patientinnen nach Exenteration be-

einflussen.
Material und Methoden:

Im Zeitraum von 2007 bis 2022 erhielten 17 Patientinnen im Florence-Nightingale-Kranken-
haus der Kaiserswerther Diakonie DUsseldorf eine Exenteration bei rezidiviertem Vulvakar-
zinom. Die Faktoren Indikation zur Operation (kurativ vs. palliativ), Erreichen der kompletten
Zytoreduktion (RO- vs. R1-Resektion), Tumor-Grading (G1/G2/G3) und Tumor-Stadium (fol-
gend der WHO- und FIGO-Klassifikation), Befall von Lymphknoten (Nx/NO/N1), Lymphge-
fallinvasion (LO/L1), BlutgefaRinvasion (VO/V1), p16-/p53-Mutationsstatus und periopera-
tive Komplikationen (gemafR der Clavien-Dindo Klassifikation) wurden hinsichtlich einer
prognostischen Relevanz untersucht. Die statistische Auswertung erfolgte mittels Kaplan-

Meier und Cox-Regressions Analyse.
Ergebnisse:

Das mittlere Alter der Patientinnen lag bei 64,9 Jahren, das mittlere Uberleben betrug 55,7
Monate. Die langste Uberlebenszeit betrug hierbei 164 Monate. Der Resektionsstatus (RO
vs. R1) und die Intention (palliativ vs. kurativ) zur Operation sowie das Vorliegen von Fern-
metastasen zeigten einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Der Nachweis von
Lymphknotenmetastasen war ebenfalls mit einem schlechteren Uberleben assoziiert.

Schwerwiegende Komplikationen traten in 35% der Falle auf.
Diskussion:
Die Auswertung der erhobenen Daten und der Vergleich dieser mit Daten aus der Literatur

zeigte insgesamt gute Uberlebenszeiten nach Exenteration, bei akzeptabler Morbiditat, so
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dass eine Exenteration - in kurativer oder palliativer Intention - bei ausgewahlten Fallen in
Erwagung gezogen werden kann. In einer palliativen Situation kann es moglich sein, die

Lebensqualitat durch eine Exenteration zu verbessern.



2. EINLEITUNG

Anmerkung: Die deutsche S2k-Leitlinie' zum Vulvakarzinom und seinen Vorstufen von
2015 befindet sich aktuell in der Uberarbeitung. Im Folgenden wird dennoch gelegentlich

auf diese Leitlinie verwiesen.

2.1 Vulvakarzinom

21.1 Epidemiologie

Das Vulvakarzinom ist eine seltene Erkrankung und macht 4% der gynakologischen Krebs-
erkrankungen aus, wobei es sich nach Uterus-, Ovarial- und Cervixkarzinomen um die viert
haufigste genitale Krebserkrankung der Frau handelt>. Weltweit treten rund 27.000 neue
Falle pro Jahr auf’. Europa sowie Nord- und Sidamerika zeigen hierbei die hochste Inzi-
denz, wahrend Asien die niedrigste Inzidenz aufweist*. In den letzten Jahren lieR} sich eine
Zunahme der Inzidenz an Vulvakarzinomen in einkommensstarken Landern verzeichnen®.
Auch in Deutschland konnte der Anstieg bis 2020 beobachtet werden, seitdem zeigt sich
ein Plateau®®. Im Jahre 2020 erkrankten in Deutschland 3.090 Patientinnen an einem Vul-
vakarzinom, 973 Patientinnen starben an dieser Erkrankung, die standardisierte Sterberate
lag bei 0,9 (Abbildung 1)8. Die 5-Jahres-Pravalenz betrug 2020 11.700 Falle.

_
o

Neuerkrankungsrate:
— Frauen

Sterberate:

--- Frauen
Prognose Neuerkrankungsrate:
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_________________________________
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Abbildung 1: Uberblick zum Vulvakarzinom in Deutschland, Neuerkrankungs- und Sterberate von 1999-2019; zudem
Prognose der Inzidenz fir 2020 je 100.000 Einwohner (aus Zentrum fir Krebsregisterdaten, Krebs der Vulva (Vulvakar-
zinom)8,
Vulvakarzinome kénnen auf dem Boden einer Infektion mit einem Humanen Papillomvirus
(HPV) sowie HPV-unabhangig entstehen. Hierauf wird in Abschnitt 2.1.4 genauer einge-
gangen. Historisch gesehen entstehen die meisten Plattenepithelkarzinome der Vulva un-
abhangig von einer HPV-Infektion bei postmenopausalen Patientinnen, die tber 70 Jahre
alt sind®°. Im Gegensatz dazu treten HPV-induzierte Vulvakarzinome meist bei pra- oder

perimenopausalen Patientinnen im Alter zwischen 35 und 65 Jahren auf®.

Der beschriebene beobachtete Anstieg der Inzidenz betraf vor allem jlingere Patientinnen,

die unter 60 Jahre alt waren, wahrend bei Patientinnen alter als 60 Jahre kein signifikanter
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Anstieg zu verzeichnen war. Diese Verlagerung zu einem jlingeren Patientinnen-Kollektiv

kann am ehesten durch einen Anstieg der Inzidenz von HPV-Infektionen erklart werden'®.

2.1.2 Anatomie

Die Vulva wird in verschiedene Areale eingeteilt (siehe Abbildung 2), unter anderem: Mons
pubis, Labiae majorae, Labiae minorae, Klitoris, Vestibulum vaginae sowie Hy-
menalsaum''2, Dabei reprasentiert die Vulva nicht nur das primare aufRere weibliche Ge-
schlechtsorgan, sie umfasst auch die au3ere Mindung der Harnréhre (Orificium urethrae
externum) sowie das Perineum und die perianale Region. Zudem ist im Vestibulum vagi-
nae die Vagina lokalisiert. Am Introitus vaginae sowie an den Innenseiten der Labiae mino-
rae zeigt sich ein nicht-verhornendes Plattenepithel, die tbrigen Bereiche der Vulva sind
durch verhornendes Plattenepithel charakterisiert. Der Bereich des Mons pubis, der auldere
Teil der grof3en Labien sowie die perianale Region sind behaart, wahrend der innere Anteil

der groRRen Labien, die kleinen Labien und die Klitoris nicht behaart sind'.

Vulvakarzinome treten in 70% der Falle an den grof3en oder kleinen Schamlippen auf, nach-
folgend an der Kilitoris (15-20%), dem Perineum, der Periurethralregion und den Bartholini-

schen Driisen, welche im Vestibulum vaginae lokalisiert sind'®8.

Mons pubis

Klitoris
Vestibulum
vaginae
Labia majora / g
Ureth
e Vulva
Vagina
Labia minora ~————— Hymenalsaum
Perineum
Anus o

Abbildung 2: Anatomie der Vulva, adaptiert nach Virarkar et al. '°.

Der Lymphabflussweg der Vulva verlauft von den lokoregionar oberflachlichen (inguinalen)

Uber die tiefen (femoralen) Leisten-Lymphknoten zu den pelvinen Lymphknoten im Becken

11



und von dort aus zu den paraaortalen Lymphknoten (siehe Abbildung 3)'?'5'7. Selten Uber-
springen die lymphatischen Abflusswege aus dem Bereich der Kilitoris die oberflachlichen
inguinalen Lymphknoten oder sogar die tiefen inguinalen Lymphknoten, so dass der Abfluss

direkt tiber die pelvinen Lymphknoten erfolgen kann'®,

regionare
Lymphknoten

nicht - regionare
Lymphknoten

paraaortale Lymphknoten

iliakale Lymphknoten

interne iliakale Lymphknoten

externe iliakale Lymphknoten
!
I
' :

)
Abbildung 3: Lymphabflusswege des Vulvakarzinoms Uber die regiondren und nicht-regionaren Lymphknoten, verandert nach
Virarkar et al.”.

inguinale Lymphknoten
(oberflachlich und tief)

2.1.3 Histologie, Immunhistochemie und molekulare Marker

Es gibt verschiedene histologische Subtypen des Vulvakarzinoms, wobei das Plat-
tenepithelkarzinom der Vulva mit ~ 90% die Hauptgruppe bildet, gefolgt von dem Basalzell-
karzinom (~ 5%)'%19-2'. Melanome der Vulva sind eine weitere Untergruppe, wobei nur 1%
aller Melanome im Bereich der Vulva lokalisiert sind??. Weiterhin gibt es selten vorkom-
mende Subgruppen, wie das verrukdse Karzinom oder das Adenokarzinom, welches mit
dem extramammaren Morbus Paget assoziiert ist'>2'. Vereinzelt konnen auch Karzinome
der Bartholinischen Driisen auftreten?®. Die weiteren Ausflihrungen beziehen sich auf das

Plattenepithelkarzinom der Vulva.

Eine bereits unter 2.1.1 erwahnte HPV-Assoziation kann mittels Immunhistochemie (IHC)

durch eine Farbung mit einem p16-Antikdrper nachgewiesen werden. Zur Bestimmung des
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genauen Virus-Typen kann eine Polymerase-Kettenreaktion (PCR)-Analyse erfolgen. Kar-
zinome, die mit einer HPV-Infektion assoziiert sind, sind meistens nicht-verhornende Plat-
tenepithelkarzinome und zeigen eine blockférmige Expression des Tumorsuppressors
p16°24, Diese Expression des p16-Proteins ist ein zuverlassiger Hinweis fiir eine Hochrisiko
(HR)-HPV-Infektion (siehe 2.1.4), mit 83-100% Ubereinstimmung zu einer PCR-Analyse
der Virus-Desoxyribonukleinsdure (DNA)?5-2°. HPV-abhangige Karzinome treten meist bei
jungeren Patientinnen auf und haben eine bessere Prognose als HPV-unabhangig entstan-

denen Karzinome 339,

Die Karzinome, die unabhangig von einer HPV-Infektion entstehen, sind vorwiegend ver-
hornende Plattenepithelkarzinome?. Hier liegt meist eine Mutation im Tumorsuppressorgen
TP53 vor, resultierend in einem Ausfall des p53-Proteins oder der Uberexpression eines
funktionslosen Proteins, nachweisbar durch die immunhistochemische Untersuchung mit
einem p53-Antikérper®?4. Diese Karzinome haben ein deutlich erhdhtes Risiko ein Rezidiv

zu bilden®24.

Durch die immunhistochemische Expressions-Analyse der Proteine kann eine Einteilung

der Plattenepithelkarzinome der Vulva in drei unterschiedliche Gruppen erfolgen:
- HPV-positiv
- HPV-negativ/p53-mutiert
- HPV-negativ/p53-Wildtyp.

Kortekaas et al.’" konnte ein 5-Jahres-Uberleben fiir HPV-negative/p53-mutierte Karzi-
nome von 48% zeigen; Karzinome mit HPV-Assoziation hatten eine deutlich bessere Prog-
nose (5-Jahres-Uberleben: 83%).

Empfehlungen zu weiteren molekularen Analysen beim Vulvakarzinom bestehen aktuell
nicht. Bei geplantem Einsatz von Epidermal-Growth-Factor-Rezeptor-(EGFR) Inhibitoren
kann eine diesbezugliche Analyse erfolgen. Analog zum Cervixkarzinom kann eine Analyse
des Programmed cell death Liganden-1 (PD-L1) beim Vulvakarzinom und geplantem PD-
L1 Inhibitor-Einsatz durchgefuihrt werden. Spezielle Indikationen beim Vulvakarzinom lie-

gen diesbezlglich aber nicht vor®2,

2.1.4 Risikofaktoren

Risikofaktoren fir ein Vulvakarzinom und dessen Vorstufen kébnnen degenerative-chroni-
sche Erkrankungen der Haut, wie zum Beispiel der Lichen sclerosus et atrophicus oder der
Lichen planus sein (siehe auch 2.1.5). Der Lichen sclerosus et atrophicus hat dabei in etwa

ein 5% Lebenszeit-Risiko in ein Karzinom tberzugehen®.
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Ein anderer Risikofaktor fiir die Entstehung eines Vulvakarzinoms ist die bereits erwahnte
persistierende HPV-Infektion®*-%". Etwa 25-40% der Plattenepithelkarzinome der Vulva ent-
stehen auf dem Boden einer solchen chronischen HPV-Infektion®-4°. Dabei existiert eine
Vielzahl von Viren, die in Niedrigrisiko-HPV-Typen sowie Hochrisiko-HPV-Typen eingeteilt
werden*'. Die Niedrigrisiko-HPV-Typen (HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 70, 71, 72,
74, 81, 83) verursachen meist lediglich anogenitale Warzen, wahrend die HR-Typen (HPV
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) mit der Entstehung von anogenitalen Dyspla-
sien und Karzinomen assoziiert sind*?. Dabei hat der HR-Typ HPV 16 das hochste kanze-

rogene Potential und liegt den meisten Karzinomen zugrunde3842-44,

Eine Infektion mit HPV ist bei sexuell aktiven Personen haufig, etwa 90% infizieren sich im
Verlaufe des Lebens*'. In etwa 90% dieser Falle kommt es nach 6-18 Monaten zu einer
Spontanremission*345-51_ In den Ubrigen ~10% der Falle liegt eine HPV-Persistenz vor, die
nach Monaten bis Jahren zur Entstehung einer Dysplasie und im Verlauf zur Karzinogenese
fihren kann, vor allem bei Infektion mit einem HR-HPV-Typen*®°253, Die Persistenz der
HPV-Infektion sowie der Ubergang in eine Dysplasie oder in ein Karzinom kann durch einen
Nikotinabusus, eine grof3e Anzahl an Sexualpartnern oder eine Immunsuppression (zum
Beispiel durch eine HIV-(Humanes Immundefizienz-Virus) Infektion oder immunsuppres-

sive Medikamente) begtinstigt sein®-%°,

Vorangegangene durch HPV ausgel6ste intraepitheliale Neoplasien oder Karzinome, wie
Cervix- oder Analkarzinome, kénnen als Risikofaktor flr die Entstehung einer Dysplasie
oder Neoplasie der Vulva angesehen werden. Daher sollte bei der Nachsorge der erwahn-

ten Karzinome immer eine ausfiihrliche Inspektion der Vulva erfolgens-°,

Eine familiare oder genetische Pradisposition flr das Vulvakarzinom ist bislang nicht be-

kannt.

2.1.5 Vorstufen und Karzinogenese

Das plattenepitheliale Karzinom der Vulva entsteht in der Regel Uber die Entwicklung aus
zwei verscheidenden Vorstufen: Der differenzierten vulvaren intraepithelialen Neoplasie
(dVIN) und der usual-Typ vulvaren intraepithelialen Neoplasie (uVIN) (auch vulvar high-

grade squamous intraepithelial lesion, vH-SIL).

Die Weltgesundheitsorganisations (WHO)-Klassifikation von 2014 differenziert niedrig-gra-
dige (LSIL, low-grade squamous intraepithelial lesion) und hoch-gradige (HSIL, high-grade
squamous intraepithelial lesion) intraepitheliale Lasionen®'. Zu den LSIL gehdrt die uVIN |,
welche als fakultative Prakanzerose gilt und eine geringe Progressionsrate bei hoher Re-
missionsrate zeigt'®2. Im Gegensatz dazu ist eine HSIL eine obligate Prakanzerose, die
unbehandelt in ein Vulvakarzinom ibergeht®*-%°. Hierzu gehoéren die uVIN Il sowie Il (Car-

cinoma in situ). Die dVIN wird separat hiervon betrachtet, ist aber ebenfalls eine obligate
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Prakanzerose. In der WHO-Klassifikation 2020 werden die Vorlauferlasionen in HPV-asso-
ziierte intraepitheliale Lasionen (entsprechend LSIL und HSIL) und die HPV-unabhangige

vulvare intraepitheliale Neoplasie (entsprechend dVIN) eingeteilt®’.

Die Vorlauferlasionen zeigen verschiedene Pathophysiologien mit unterschiedlichen Be-
handlungsansatzen und Prognosen sowie unterschiedlichem Risiko in ein Karzinom Uber-
zugehen. Die Diagnosestellung erfolgt Gber eine Probeentnahme zur histologischen Siche-

rung.

Die uVIN macht etwa 90% der Falle der Prakanzerosen aus®. Sie tritt eher bei jiingeren,
pramenopausalen Patientinnen auf und entsteht in der Regel durch eine Infektion mit einem
HP-Virus3. Dabei sind etwa 90% der Falle mit dem Vorliegen eines HR-HPV-Typen asso-
ziiert und zeigen daher eine veranderte Expression des Tumorsuppressors p162+%8-"0 Das
Risiko fiir den Ubergang in ein Karzinom liegt bei 9,7% je 10 Jahre®%. Eine uVIN geht meist

in ein nicht-verhornendes Plattenepithelkarzinom tiber?*.

Bei Vorliegen einer uVIN kann eine Exzision in sano (vor allem bei uVIN Ill), eine Destruk-
tion via Laser (uVIN | und Il) oder eine topische Therapie mit Imiquimod im off-Lable use
erfolgen’""2. Die Ansprechrate liegt allerdings nur bei 50%, bei teilweise ausgepragten Ne-
benwirkungen’'. Bei Beschwerdefreiheit kann eine uVIN | zunachst verlaufskontrolliert wer-

den™.

Die dVIN entsteht auf dem Boden einer chronischen Inflammation wie dem bereits erwahn-
ten Lichen sclerosus et atrophicus oder dem Lichen planus und tritt deutlich seltener auf
(etwa in 2-10% der Falle)”>7. Die dVIN ist oft mit einer Mutation des Tumorsuppressorgens
TP53 assoziiert. Die Prognose der dVIN ist insgesamt schlechter und mit einem héheren
Risiko der Entwicklung eines Rezidivs sowie der Karzinomentstehung verbunden®?*. Von
einer dVIN sind eher altere, postmenopausale Patientinnen zwischen 55 und 85 Jahren

betroffen3.

Die Therapie der dVIN ist eine in sano Resektion sowie eine topische cortison-basierte,
lebenslange Therapie bei zugrundeliegendem Lichen sclerosus et atrophicus. Das 10-Jah-
res Risiko fir den Ubergang in ein invasives Karzinom betragt 50-59%, das 2-Jahres Risiko
wird mit 33-86% beschrieben®7>, Aus einer dVIN gehen meist verhornende Plattenepithel-

karzinome hervor?.
Die Nachsorge nach uVIN und dVIN soll lebenslang mittels Vulvoskopie erfolgen’.

Eine weitere obligate Prakanzerose des Vulvakarzinoms ist der Morbus Paget der Vulva®'.
Meist liegt hierbei eine primare Erkrankung der Vulva vor, in bis zu 20% wird der vulvare
Morbus Paget allerdings als Auslaufer eines lokoregionaren Tumors (zum Beispiel ausge-

hend von Cervix, Harnblase oder Rektum) diagnostiziert und dann als sekundarer Morbus
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Paget der Vulva bezeichnet’”®. In 3-20% der Félle liegt bei Diagnosestellung bereits ein

(mikro-)invasives Wachstum des Pagetkarzinoms vor’”-"°.

2.1.6 Pravention

Als Primarpravention kann eine HPV-Impfung erfolgen, um so der Entstehung der HPV-
assoziierten Karzinome sowie deren Vorstufen entgegenzuwirken6:384180.81 Eg konnte ge-
zeigt werden, dass die Inzidenz der Entstehung einer intraepithelialen vulvaren Neoplasie
durch die HPV-Impfung gesenkt wurde®. Eine Studie aus Norwegen legte vielverspre-

chende Daten zur Pravention des Vulvakarzinoms durch die HPV-Impfung dar®.

Die Standige Impfkommission (STIKO) empfiehlt seit 2007 die Impfung gegen HPV flir Mad-
chen sowie seit 2018 auch fir Jungen im Alter von 9 bis 14 Jahren®-%. Die Impfung kann
bis zum Alter von 17 Jahren nachgeholt werden®. Aktuell existieren verschiedene Impf-
stoffe, der zuletzt zugelassene nonavalente Impfstoff Gardasil® 9 schitzt vor den HPV-
Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58%".

Allerdings gehoéren die meisten Patientinnen mit Vulvakarzinomen aktuell noch den unge-
impften Generationen an. Daher ist zu Uberlegen, ob nach kompletter Resektion einer vul-
varen mit HPV-assoziierten Dysplasie eine HPV-Impfung im off-lable-use durchgeflihrt wer-
den sollte. In einer Arbeit von Ghelardi et al.® konnte gezeigt werden, dass diese adjuvante
HPV-Impfung zu einer Reduktion der Infektionen/Re-Infektionen fiihrte, so dass diese Emp-

fehlung erwogen werden kann.

Anders als fur das Cervixkarzinom und seine Vorstufen gibt es keine gezielte Screening-
Methode fiir das Vulvakarzinom und dessen Vorstufen zur Sekundarpravention'. Im Rah-
men der Nachsorge von anderen HPV-assoziierten Karzinomen soll die intensive Untersu-
chung der vulvaren Region erfolgen®. Patientinnen mit einem bekannten Lichen sclerosus
et atrophicus sollten zur Selbstuntersuchung angeleitet und in einer Dysplasie-Sprech-
stunde angebunden werden®. Des Weiteren sollte bei Patientinnen mit Symptomen - zum
Beispiel Pruritus, Schmerzen - insbesondere, wenn diese therapieresistent sind, gro3zigig

eine histologische Abklarung erfolgen®.

Die Tertiarpravention umfasst die Behandlung der Vorlauferlasionen des Vulvakarzinoms,

auf diese wurde in Abschnitt 2.1.5 eingegangen.

21.7 Prognose

Durch das Fehlen oder die Missinterpretation von Symptomen sowie die fehlende gezielte
Friherkennung werden Vulvakarzinome oft erst in einem spaten Stadium (= Stadium Ill,
siehe 2.1.9) entdeckt®!%2,

Die EUROCARE-5 Studie gab eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 56% fiir Patientinnen mit

Vulva- oder Vaginalkarzinom an®. Das Zentrum fiir Krebsregister des Robert-Koch-Instituts
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(RKI) beschrieb fiir 2020 eine relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 70% sowie eine relative

10-Jahres-Uberlebensrate von 64% fir das Vulvakarzinom®.

Bei Vorliegen von inguinalen Lymphknotenmetastasen haben die Patientinnen eine deutlich
schlechtere Prognose als bei tumorfreien inguinalen Lymphknoten (5-Jahres-Uberleben:
20-40% vs. 70-90%)%. Inguinale Lymphknotenmetastasen haben somit einen besonders
schlechten Einfluss auf das Uberleben®%. Bei Vorliegen von Fernmetastasen oder bei mul-

tiplen Rezidiven ist die 5-Jahres-Uberlebensrate nur 0-8%°".

Die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines Rezidivs ist abhangig von dem initialen
Tumorstadium, dem Resektionsrand sowie dem Vorliegen einer Lymphgefallinvasion oder
befallener Lymphknoten im Rahmen der Ersterkrankung®2'. 40-80% der Rezidive treten
innerhalb der ersten zwei Jahre nach der Ersterkrankung auf®®%. Dabei konnte gezeigt
werden, dass Rezidive, die innerhalb dieser ersten zwei Jahre nach initialer Operation auf-
treten, mit einer schlechteren Prognose assoziiert sind, als Rezidive, die im spateren Ver-
lauf auftreten'®191 | ymphknotenrezidive zeigen sich dabei friiher (nach rund 7 Monaten)
und lokale Rezidive spater (nach etwa 3 Jahren)'%2%3, Insgesamt treten Fern- und inguinale
Lymphknotenmetastasen selten spater als zwei Jahre nach Erstdiagnose auf, wobei das
Risiko fir Fernmetastasen (unabhangig von zusatzlichen Lymphknoten-Metastasen) bei 3-
14% liegt'®?-'%*, Bei Fallen mit einem Lokalrezidiv betragt das 5-Jahres-Uberleben 29-60%,
bei vollstandiger Resektion ist eine Kuration allerdings mdéglich, hier vor allem im Frihsta-
dium mit einem 5-Jahres-Uberleben von 50-70%%0:192103.105 | ymphknotenrezidive (inguinal
oder pelvin) haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 5-27% und stellen meist eine pallia-

tive Situation dar'0%103,106,107

Das Auftreten eines Rezidivs ist im Allgemeinen mit einer schlechten Prognose assoziiert,
da in 70% der Falle im Verlauf ein weiteres Tumorrezidiv auftritt'®. Die Prognose fiir Pati-
entinnen mit einem Vulvakarzinomrezidiv hat sich in den letzten Jahrzehnten nicht verbes-

sert und liegt durchschnittlich insgesamt betrachtet bei 25-50% Uberlebenswahrscheinlich-
keit98,107—1 1 0.

2.1.8 TNM-Klassifikation

Das Vulvakarzinom wird analog zu anderen onkologischen Erkrankungen nach der TNM-
Klassifikation eingeteilt''!. Die endgliltige Einteilung erfolgt postoperativ. Folgende Charak-
teristika sollten histologisch untersucht werden''2""3: Histologischer Subtyp nach der Ein-
teilung der WHO (zum Beispiel Plattenepithelkarzinom: Verhornend, nicht verhornend, ba-
saloid, verrukds; Basalzellkarzinom), Tumorgré3e/-ausdehnung (T), Invasionstiefe, Diffe-
renzierungsgrad/Grading (G), regionare Lymphknotenmetastasen (N), Lymphgefafl3- (L),
Blutgefal®- (V), Perineuralscheideninfiltration (Pn), Fernmetastasen (M) und Resektions-

Status (R) (des Karzinoms, bzw. der VIN, inklusive basalem Rand). Zur Beschreibung der
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TumorgrofRe/-Ausdehnung siehe Tabelle 1. Die Invasionstiefe beschreibt die Ausbreitung
des Tumors von der Epithel-Stroma-Grenze bis zur tiefsten Stelle im Gewebg83 11114115,
Zudem werden die Karzinome in gut (G1), mafig (G2) und schlecht (G3) differenzierte Kar-
zinome unterteilt. Das Vorkommen von Lymphknotenmetastasen wird mit N1, N2 oder N3
beschrieben (Tabelle 1), dabei sind wie in Abbildung 3 dargestellt, die regionaren Lymph-
knoten des Lymphabflussgebietes der Vulva die inguinalen Lymphknoten. Tumorfreie
Lymphknoten werden mit NO vermerkt. Die Infiltration von Lymphgefafen wird mit L1 be-
schrieben, analog dazu wird die Infiltration von BlutgefalRen mit V1 und die der Peri-
neuralscheide mit Pn1 benannt. Bei nicht nachgewiesener Infiltration erfolgt die Deklaration
mit LO, VO oder Pn0. Das Vorkommen von Fernmetastasen wird mit M1 gekennzeichnet.
Im Unterschied hierzu wird die Abwesenheit von Metastasen als MO beschrieben. Wenn
die Resektion mikroskopisch im Gesunden erfolgt, wird dies durch RO definiert. Eine Abset-
zung mikroskopisch nicht im Gesunden wird mit R1 bezeichnet. Sollte die Absetzung schon
makroskopisch nicht im Gesunden erfolgen, wird dies durch R2 ausgedriickt. Bei patholo-
gischen Nachweisen wird das Prafix p verwendet, bei einem klinischen Verdacht/Nachweis
das Préfix c. Im Falle eines Rezidivs wird das Préfix r vorangestellt, der Fall einer vorange-

gangenen neoadjuvanten Therapie wird mit dem Prafix y bezeichnet.

UICC/TNM | Tumorausbreitung

T Tumor begrenzt auf Vulva oder Vulva und Perineum.

T1a Tumor < 2cm in grofiter Ausdehnung.

T1b Tumor > 2cm in groter Ausdehnung, Stromainvasion > 0,1 cm.

T2 Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: Unteres Drittel der Urethra,
der Vagina oder des Anus.

T3 Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: Obere zwei Drittel der
Urethra, der Vagina, Blasen-, Rektummukosa oder Fixation am Knochen.

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen.

N1a Regionare Lymphknotenmetastasen; eine oder zwei Lymphknotenmeta-
stase(n), je <5 mm.

N1b Regionare Lymphknotenmetastasen; eine Lymphknotenmetastase von 2 5
mm.

N2a Regionare Lymphknotenmetastasen; = drei Lymphknotenmetastasen, jede
<5 mm.

N2b Regionare Lymphknotenmetastasen; = zwei Lymphknotenmetastasen, = 5
mm.

N2c Lymphknotenmetastasen mit extrakapsularer Ausbreitung.

N3 Regionare Lymphknotenmetastasen; fixiert oder ulzeriert.

MO Keine Fernmetastasen.

M1 Fernmetastasen (inklusive pelvine Lymphknotenmetastasen).

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Vulvakarzinoms'"".
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2.1.9 Stadieneinteilung

Das Vulvakarzinom wird nach der Federation International of Gynecology and Obstetrics

(FIGO) klassifiziert. Vulvakarzinome groéfRer Stadium Il gelten als fortgeschrittene Karzi-

nome'®.

Zuletzt erfolgte die Aktualisierung der FIGO-Klassifikation 20216, die Stadieneinteilung ist
in Tabelle 2 abgebildet.

Stadium | Beschreibung

| Tumor begrenzt auf Vulva.

TumorgréfRe < 2 cm und Stromainvasion < 1 mm.

IA
TumorgrofRe > 2 cm oder Stromainvasion > 1mm.

B

] Tumor jeder GroRRe mit Ausbreitung auf das untere Drittel der Urethra/der Va-
gina/des Anus; unauffallige Lymphknoten.

i Tumor jeder Grolte mit Ausbereitung auf den oberen Anteil der benachbarten
Strukturen oder bei jeglicher Anzahl von nicht fixierten Lymphknoten.
Ausbreitung auf die oberen zwei Drittel der Urethra/der Vagina, auf die Bla-

A sen-/Rektumschleimhaut oder regiondre Lymphknotenmetastasen < 5 mm.
Regionare Lymphknotenmetastasen > 5 mm.

1B
Regionare Lymphknotenmetastasen mit extrakapsularer Ausbreitung.

lc

v Tumor jeder Grofde mit Infiltration der Knochen oder mit fixierten bzw. ulze-
rierten Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen.

Knocheninfiltration oder ulzerierte/fixierte regionare Lymphknotenmetasta-

IVA sen.

Fernmetastasen.

IVB

Tabelle 2: FIGO-Klassifikation des Vulvakarzinoms 20216,

Die Anderungen zur vorangegangen FIGO-Klassifikation 2009''? beziehen sich auf die Sta-
dien FIGO IlIA/B und FIGO IVA; Tabelle 3 gibt einen Uberblick liber die Anderungen.

Stadium | FIGO-Klassifikation 2009 FIGO-Klassifikation 2021
A ein oder zwei Lymphknotenmeta- | Ausbreitung auf die oberen zwei Drit-
stasen (je < 5mm) oder eine Lymph- | tel der Urethra/der Vagina, auf die Bla-
knotenmetastase = 5 mm. sen-/Rektumschleimhaut oder regio-
nale Lymphknotenmetastasen < 5
mm.
1B drei oder mehr Lymphknotenmeta- | Regionale Lymphknotenmetastasen >
stasen je < 5mm oder zwei oder | 5 mm.
mehr Lymphknotenmetastasen je =
5 mm.
IVA Infiltration der oberen zwei Drittel | Knocheninfiltration oder ulzerierte/fi-

von Urethra/Vagina, Blasen- oder | xierte regionale Lymphknotenmeta-
Rekutmschleimhautinfiltration oder | stasen.

Fixation am Knochen oder fi-
xierte/ulzerierte regionale Lymph-
knotenmetastasen.

Tabelle 3: Vergleich FIGO-Klassifikation des Vulvakarzinoms 2009'"? vs. 20216,
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2.1.10 Diagnostik
Fir das Vulvakarzinom und seine Vorstufen gibt es, wie bereits erwahnt, kein spezifisches
Screening. Der zytologische Abstrich eignet sich bei geringer Spezifitat nicht flr das Scree-

ning oder die Detektion eines Vulvakarzinoms oder seiner Vorstufen'1°,

Betreuende Gynakolog*innen sollten bei jeder Vorstellung die Vulva auf Veranderungen
inspizieren und die Patientin bei Auffalligkeiten in eine Dysplasie-Sprechstunde zur Vulvo-
skopie Uberweisen oder direkt eine gezielte Probeentnahme (Stanzbiopsie) zur pathologi-
schen Untersuchung durchfiihren' 'S, Suspekte Befunde zeigen rasche GréRenprogredi-
enz, unscharfe Begrenzung, asymmetrische Form, veranderte Farbe, Leukoplakie, Hyper-
keratosen oder Ulcusbildung' '*'®, Zudem konnen therapieresistenter Pruritus, Brennen,
Dyspareunie oder Dysurie Hinweise auf ein malignes Geschehen sein. Zu beachten ist al-
lerdings, dass rund 50% der Patientinnen keine Symptome ausweisen, im Falle einer Kar-

zinomvorstufe sind sogar die meisten Patientinnen symptomfrei'.

Bei Verdacht auf ein Vulvakarzinom sollte eine Vulvoskopie mit gezielter Probeentnahme
erfolgen. Hierfur soll die Vulva mit 3-5%iger Essigsaure betupft werden und nach Infiltration
eines Lokalanasthetikums eine Stanzbiopsie der auffalligen Region erfolgen'"'s. Bei Klini-
schem Verdacht auf ein Vulvakarzinom sollte zum Ausschluss eines multizentrischen
Wachstums auch eine Inspektion der Scheide (Kolposkopie) und der perianal Region

durchgeflhrt werden 1519,

Insgesamt ist die Beurteilung der lokalen, lymphogenen, vaginalen, urethralen, analen oder

ossaren Ausbereitung entscheidend fir die Therapieplanung.

Transvaginalsonografisch kann bei fortgeschrittenen Befunden die lokale Ausbreitung mit

Frage nach der Infiltration von Blase/Urethra und gegebenenfalls Rektum beurteilt werden.

Bei Verdacht auf ein Vulvakarzinom oder bei bereits histologisch gesichertem Vulvakarzi-
nom sollte immer eine Sonografie der Leisten-Lymphknoten erfolgen®. VergroRerte Lymph-
knoten gelten als suspekt, vor allem in Kombination mit einer gestérten Mark/Rindenstruk-
tur. Die Sonografie zeigt eine hohe Sensitivitat bezlglich der Beurteilung von Lymphkno-

ten117

Zudem soll eine Palpation der Leistenregion durchgefiihrt werden. Hier ist zu beachten,
dass der Palpationsbefund oft diskrepant zu dem histopathologischen Lymphknotenstatus
ist. Es konnte gezeigt werden, dass 16-24% der palpatorisch unauffalligen Lymphknoten in
der Histologie Lymphknotenmetastasen aufweisen, gleichzeitig waren 24-41% der palpato-
risch auffalligen Lymphknoten tumorfrei, so dass zur besseren Beurteilung eine Magnetre-

sonanztomografie- (MRT) Untersuchung des Beckens ratsam ist''81°.
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Eine MRT-Untersuchung des Beckens sollte des Weiteren zur Untersuchung der Ausbrei-
tung des Lokalbefundes erfolgen, vor allem bei Verdacht auf Infiltration von Urethra, Vagina
oder Anus®. Zusammenfassend sollte die MRT-Untersuchung ab einer TumorgréRe von >
2 cm und ab FIGO II durchgeflihrt werden, um die lokale Ausbreitung sowie den Lymph-

knotenstatus abzuklaren'04.118.120-124

Eine Computertomografie (CT) des Thorax und des Abdomens sollte zur Frage nach Fern-
metastasen ab FIGO Il oder bei klinischem Verdacht auf Lymphknotenmetastasen stattfin-
den'. Eine hadmatogene Metastasierung ist bei friihen Vulvakarzinomen sehr unwahr-
scheinlich, so dass die Diagnostik von Fernmetastasen nur in fortgeschrittenen Stadien

durchgeflhrt werden sollte12°,

Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) kann bei Frage nach Muskel- und Knochenin-
filtration hilfreich sein sowie bei Verdacht auf Fernmetastasen oder zur Kontrolle des The-

rapieansprechens erfolgen'18:123.126-128

Bei Vorliegen von ausgedehnten Befunden, vor allem mit Verdacht auf eine Organlber-
schreitung mit zum Beispiel Infiltration von Blase und/oder Darm, sollte eine Narkoseunter-
suchung mit gegebenenfalls Zysto- und/oder Rektoskopie durchgefiihrt werden'®. In diesem
Rahmen kann der Lokalbefund oft besser beurteilt werden und auch ein Vulvamapping

stattfinden.

Im Falle eines Verdachts auf ein Rezidiv soll eine histologische Sicherung via Punch-Biop-
sie erfolgen. Zur weiteren Diagnostik (lokal und zum Ausschluss von Fernmetastasen) kann
im Rezidiv eine MRT-, CT- oder PET-CT-Untersuchung durchgefiihrt werden®12¢,

2.2 Therapie
Die Therapie des Vulvakarzinoms erfolgt stadienabhangig und beinhaltet im Generellen die
Moglichkeiten der operativen Intervention, der Radiatio, der Radiochemotherapie und der

Chemotherapie'®.

2.2.1 Operative Therapie

2211 Lokale Exzision

In der primaren Situation soll im Stadium IA die radikale, lokale Exzision erfolgen®. Abhangig
von der Lokalisation des Tumors und dem Abstand zur Klitoris oder dem Meatus urethrae
externus muss dabei eine Klitoridektomie oder eine Teilresektion der Urethra — mit eventuell
vorubergehender Anlage eines suprapubischen Dauerkatheters (SPDK) — durchgefiihrt
werden. Abhangig von der Grofie und der Lokalisation des Tumors muss eine komplette
Vulvektomie erfolgen; diese umfasst die Resektion von Kilitoris, der kleinen und grof3en
Schamlippen sowie der hinteren Kommissur'®. Ziel jeder Resektion ist die mikroskopische

RO-Resektion. Der Abstand vom Resektionsrand zum Tumor soll folgend der deutschen
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Leitlinie — die sich aktuell in der Uberarbeitung befindet - mindestens 3 mm betragen'?.
Eine Studie von Micheletti et al.*® konnte allerdings zeigen, dass bei einem Resektionsrand
> 5 mm das Gesamtiberleben verlangert und die Rate an Rezidiven geringer ist. Im Falle

einer R1-Resektion wird nach Moglichkeit eine Nachresektion empfohlen4,

Bei Karzinomen im Stadium |l, die auf die Vagina tbergehen, erfolgt eine (Teil-) Kolpekto-
mie. Bei Befall der Harnréhre wird eine Teilresektion dieser vorgenommen, mit Anlage eines

(eventuell voriibergehenden) SPDKs.

Im Rahmen der Exzision erfolgt ebenfalls die lokale Rekonstruktion. Méglichkeiten dieser
Rekonstruktion sind der primare Wundverschluss oder die rekonstruktive Chirurgie, oft in
Kooperation mit den plastischen Chirurgen. Es konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz
von Wundheilungsstérungen bei beiden Methoden etwa gleich ist, dass jedoch das Rezidiv-
Risiko nach einer rekonstruktiven Plastik geringer ist'*'. Zu beachten ist dabei, dass die
Patientinnen oft Komorbiditaten aufweisen - altere Patientinnen zum Beispiel Diabetes Mel-
litus, jingere Patientinnen oft einen Nikotinabusus - welche zu Wundheilungsstérungen mit

konsekutiver Sekundarheilung fiihren kdnnen™®.

Madgliche Lappen-Plastiken umfassen die Muskel-Haut-Lappen (Musculus gracilis Lappen,
Musculus rectus abdominis Lappen, Musculus tensor fasciae latae Lappen, Petale Gluteale
Lotus Lappen) sowie die lokoregionaren Haut-/Fettlappen (Verschiebelappen, Rotations-
lappen, Transpositionslappen)'2. Weitere wichtige Punkte der Resektion sind das Wahren
der (sexuellen) Funktion und des Erscheinungsbilds, soweit dies onkologisch moglich ist.
Eine Literaturanalyse von Zeitoun et al.'®® konnte zeigen, dass das Sexualleben der Pati-
entinnen abhangig von der Gréfe der postoperativen Lasion und von dem gewahlten chi-
rurgischen Vorgehen ist, so dass dieses ausfihrlich mit der Patientin besprochen werden

sollte.

Bei ausgepragtem Wunddefekt mit grolRer Wundhodhle kann eine Vakuum-Versiegelungs-
therapie mit anschlieRender Sekundarheilung, folgendem Wundverschluss oder plastischer

Deckung erfolgen.

2.21.2 Exenteration
Bei ausgedehnten Befunden mit Infiltration der Nachbarorgane und/oder bestehender Fis-
telbildung kann — in der Primarerkrankung oder im Rezidiv - eine Exenteration erwogen

werden'®.

Die Exenteration wurde als multiviszerales Operationsverfahren fir lokal fortgeschrittene
Krebserkrankungen des Beckens erstmals 1948 durch Brunschwig et al.'®** beschrieben.
Zunachst erfolgte der Eingriff meist in palliativer Intention. Die Exenteration im gynakologi-

schen Sinne umfasst die - mdglichst en-bloc - Resektion von Vagina, Uterus, Adnexen
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sowie der Blase im Falle einer vorderen/anterioren Exenteration, des Enddarms im Falle
einer hinteren/posterioren Exenteration, oder beider Organe im Rahmen einer kompletten
Exenteration sowie die entsprechende Rekonstruktion, Um- oder Ableitung von Blase
und/oder Darm. Initial war die Exenteration oft mit einer hohen Morbiditats- und Mortalitats-
rate assoziiert. Zuletzt konnte die Mortalitat durch eine verbesserte Patientinnen-Selektion
sowie durch ein optimiertes peri- und postoperatives Management von rund 23% auf 2-5%
gesenkt werden, die Morbiditat ist hingegen weiterhin hoch (32-84%)'3>13¢, In bestimmten
Fallen, vor allem bei ausgedehnter Tumormanifestation oder fehlender Mdglichkeit einer
Bestrahlung, kann die Exenteration den einzigen kurativen Behandlungsansatz darstellen.
Neben dem Ziel der Kuration kann die Exenteration auch als palliatives Therapiekonzept
zur Schmerzlinderung oder Verbesserung der Lebensqualitat indiziert werden, dies vor al-

lem bei Vorliegen von Kloaken oder urogenitalen/intestinalen Fisteln.

Nach Zystektomie kann eine inkontinente (zum Beispiel Ureterocutaneostomie, lleum-
Conduit) oder kontinente (zum Beispiel Neoblase) Harnableitung erfolgen. Die Entschei-
dung zur Art der Harnableitung wird individuell gemeinsam mit der Patientin getroffen. Nach
Teilentfernung des Rektums kann je nach Befund und intraoperativer Vorgehensweise die
Anlage eines endstandigen Stomas oder zum Schutz einer Anastomose die Anlage eines
vorubergehenden, doppellaufigen Stomas erfolgen. Des Weiteren besteht die Moglichkeit
einer primaren Anastomose ohne Stuhlausleitung. Im Rahmen der Exenteration kann zu-

satzlich eine Lymphonodektomie durchgefiihrt werden.

Die fuhrende gynakologische Entitat in der Indikationsstellung zur Exenteration ist das Cer-
vixkarzinom mit rund 45%, das Vulvakarzinom liegt mit 16% weit dahinter'®’. Demzufolge
existieren wenig Studien, die sich exklusiv mit der Exenteration beim Vulvakarzinom befas-
sen. Bisher wurde beschrieben, dass positive Schnittrander, Lymphknotenmetastasen so-
wie die Infiltration von LymphgeféaRen oder von Perineuralscheiden mit einer schlechten

Prognose nach Exenteration assoziiert sind'8-145,

Meistens fassen die Studien zur Exenteration bei gynakologischen Malignomen verschie-
dene Tumorentitdten zusammen. Durch die fehlende, differenzierte Auswertung der einzel-
nen Tumorentitaten kann oft keine gezielte Aussage bezuglich der Exenteration beim Vul-
vakarzinom getroffen werden. Kontrollierte-randomisierte Studien liegen nicht vor, da keine

Studie zur Exenteration existiert, die eine Kotrollgruppe aufweist'#.

2.21.3 Lymphonodektomie

Wie in 2.1.2 beschrieben, verlauft der Lymphabflussweg der Vulva Gber die oberflachlichen
und tiefen regionalen Leistenlymphknoten zu den pelvinen Lymphknoten im Becken und
schlief8lich zu den paraaortalen Lymphknoten'?1%17 (siehe Abbildung 3). Ab einer Infiltrati-

onstiefe von > 1 mm (ab pT1b) ist ein operatives Staging der Leistenlymphknoten indiziert'®.
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Es wird die Drei-Schnitttechnik zur operativen Therapie empfohlen, hierbei erfolgen die

Lymphonodektomie und die lokale Vulva-Resektion via separater Schnittfihrung'®.

2.2.1.3.1 Sentinel-Lymphonodektomie

Bei Vorliegen eines unifokalen Tumors < 4 cm sowie klinisch und sonografisch/bildgebend
unauffalligen Leistenlymphknoten kann das Lymphknoten-Staging im Sinne einer inguina-
len Sentinel-Lymphonodektomie erfolgen'®104147.148  Dje Sentinel-Lymphonodektomie er-
folgt nach praoperativer radioaktiver Markierung der Wachterlymphknoten mit Technetium
99 sowie nach intraoperativer Farbstoffmarkierung mit Indocyaningrin (ICG). In einer Me-
taanalyse von 30 Studien konnte gezeigt werden, dass die alleinige Anfarbung mit Techne-
tium 99 sowie die alleinige Anfarbung mit ICG gleichwertige Ergebnisse erzielt (Detektions-
rate Technetium 99: 92,6%, Detektionsrate ICG: 94,8%), so dass eine Markierung mit bei-
den Farbstoffen obsolet erscheint'®. Die Wachterlymphknoten werden via Schnellschnitt-
untersuchung analysiert. Bei befallenen Sentinel-Lymphknoten soll die radikale inguino-
femorale Lymphonodektomie erfolgen. Nach durchgefiuhrter Schnellschnittuntersuchung
schliel3t sich das histologische Ultrastaging an, bei dem eine prazisere Aufarbeitung des

Materials vorgenommen wird.

Nach Empfehlung der ESGO (European Society of Gynaecological Oncology) (2023) kann
bei lediglich vorliegenden Sentinel-Lymphknotenmetastasen < 2 mm oder isolierten Tumor-
zellen auf eine radikale Lymphonodektomie verzichtet werden und eine adjuvante Radiatio

erfolgen'%4,

In der GROINSS-V Il Studie'® wurde die Sentinel-Lymphonodektomie bei frihen Vulvakar-
zinomen (< 4 cm) praktiziert, wenn klinisch kein Hinweis auf eine lymphogene Metastasie-
rung bestand. Es zeigte sich eine Falsch-Negativ-Rate von 2% nach Ultrastaging der Sen-
tinel-Lymphknoten. Bei Auffinden von lediglich Mikrometastasen (< 2 mm) erfolgte keine
radikale Lymphonodektomie, sondern eine Radiatio der Leistenregion. Die Rezidivrate der
ipislateralen Leiste lag hierbei nach zwei Jahren bei 1,6%. Dieses Vorgehen war mit einer
minimalen Morbiditat sowie mit einer geringeren Inzidenz von Lymphdédemen assoziiert, so
dass dieser Ansatz in Zukunft an Bedeutung gewinnen kann. Bei Nachweis von Makrome-
tastasen (> 2 mm) oder einer extrakapsularen Ausbreitung erfolgte die radikale Lymphono-
dektomie oder die Bestrahlung der Leiste. Hier zeigte sich eine Leisten-Rezidivrate von
6,9% nach Lymphonodektomie und eine Leisten-Rezidivrate von 22% nach Radiatio, so
dass hier die Lymphonodektomie bezuglich der Rezidivrate Uberlegen scheint. Allerdings

war die 2-Jahres-Sterberate in beiden Gruppen ahnlich.

Sollten sich die Sentinel-Lymphknoten nicht darstellen lassen, empfiehlt die ESGO (2023)

die radikale inguino-femorale Lymphonodektomie'®.
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2.2.1.3.2 Systematische inguino-femorale Lymphonodektomie
Wenn die Leistenlymphknoten klinisch, sonografisch oder bildgebend suspekt erscheinen,
der Tumor > 4 cm oder multifokal ist, ist die radikale inguino-femorale Lymphonodektomie

induziert®.

Es konnte gezeigt werden, dass bei alleiniger Entfernung der oberflachlichen (inguinalen)
Leistenlymphknoten in 4-8% der Falle Rezidive in der Leistenregion auftraten''-'%3, Im
Falle einer Entfernung der oberflachlichen und tiefen Leistenlymphknoten (inguino-femoral)
traten nur 0,8% Leistenrezidive auf'®-'%. Es stellte sich heraus, dass die Rezidive meist in
den tiefen Lymphknoten auftraten, trotz Tumorfreiheit der oberflachlichen Lymphknoten.
Daher soll im Falle einer systematischen Lymphonodektomie die Resektion der tiefen
(femoralen) und oberflachlichen (inguinalen) Leistenlymphknoten erfolgen'®. Hierbei sollen

pro Seite sechs Lymphknoten entfernt werden'®.

Bei Karzinomen, die lateral liegen, mehr als 1 cm von der Mittellinie entfernt und bis zu 2
cm grol sind, kann bei tumorfreien ipsilateralen Lymphknoten auf eine kontralaterale Lym-
phonodektomie verzichtet werden, da nur in 0,4% der Falle kontralaterale Lymphknoten-

metastasen vorliegen'’-"61,

Im Anschluss an eine inguino-femorale Lymphonodektomie kdnnen folgende Morbiditaten
auftreten: Wundheilungsstérung (14-44%), Lymphozele (13-40%) sowie Lymphddeme des
Beines (20-35%)162-164,

2.2.1.3.3 Pelvine Lymphonodektomie

Im Fall von Metastasen in den Leistenlymphknoten soll eine pelvine Lymphonodektomie
erfolgen, da 28% der Patientinnen mit Metastasen der Leistenlymphknoten pelvine Lymph-
knotenmetastasen aufweisen'%. Risikofaktoren fiir das Auftreten von pelvinen Lymphkno-
tenmetastasen sind: 2 2 Metastasen in den Leistenlymphknoten, Leisten-Lymphknotenme-
tastasen > 5 mm oder mit Kapseldurchbruch'4165166 Des Weiteren besteht die Indikation

zur pelvinen Lymphonodektomie bei bildgebend auffalligen pelvinen Lymphknoten.

2.2.2 Radio(chemo)therapie
Durch die Radio(chemo)therapie soll unter anderem das Rezidivrisiko gesenkt werden. Al-
lerdings gibt es - aufgrund der niedrigen Inzidenz des Vulvakarzinoms - insgesamt wenig

Studien diesbeziglich®.

2.2.21 Adjuvante Radiatio

Bei knappen Resektionsrandern (< 3 mm) sowie bei nicht tumorfreien Resektionsrandern
wird eine Radiatio der Tumorregion empfohlen, wenn eine Nachresektion nicht er-
folgt'®:104.167-169 |n der R1-Situation wird durch die adjuvante Radiatio die Prognose verbes-

sert'0,
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Eine adjuvante Radiatio der inguinalen Lymphabflussregion ist indiziert, wenn = 2 befallene
inguinale Lymphknoten vorliegen, bei einer inguinalen Lymphknotenmetastase = 5 mm, bei
extrakapsularem Metastasenwachstum, bei fixierten Lymphknoten oder wenn die Lympho-
nodektomie nicht durchfiihrbar war®1%%_ Die Radiatio soll bis zu einer Gesamtdosis von
50,4 Gy erfolgen'®.

Eine Radiatio des Beckens sollte nur bei histologisch nachgewiesenen pelvinen Lymphkno-

tenmetastasen durchgefiihrt werden®171,

Insgesamt ist zu beachten, dass die adjuvante Radiatio zeitnah nach der Operation erfolgen

sollte, der Richtwert ist hierbei 104 postoperative Tage bis zum Abschluss der Radiatio'.

2.2.2.2 Primare Radiochemotherapie

Im Stadium Il kann die primare Radiatio als Alternative zur Operation in Betracht gezogen
werden, falls die Operation nicht kontinenzerhaltend méglich erscheint. Im Stadium IVA
kann eine primare (palliative) Radiochemotherapie empfohlen werden'3. Jedoch ist die Da-
tenlage zum Ansprechen ausgedehnter Befunde auf eine Radiochemotherapie gering. Eine
komplette Remission wird in 50% und weniger Fallen beschrieben':128.172-175 Eg existieren
Uberwiegend Phase-Il Studien mit inhomogenen Chemotherapie-Regimen und weniger als
50 Patientinnen®. In der Regel wird als Chemotherapeutikum Cisplatin oder Mitomycin (+/-

5-Flourouracil) eingesetzt, mit einer Strahlendosis von etwa 60-70 Gy'%176-178,

Das bildgebende Re-Staging soll nach 12 Wochen erfolgen, um das Ansprechen zu Uber-

prufen, bei Verdacht auf Residualtumor kann eine Operation erwogen werden'%,

2.2.2.3 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Bei ausgewahlten Patientinnen, die fir eine primare Operation nicht geeignet sind, kann
eine neoadjuvante Radiochemotherapie eingesetzt werden, um den Tumor zu verkleinern
und so einen operablen Zustand herzustellen'®*'72, Ein Vorteil der neoadjuvanten Radio-
chemotherapie bezliglich des Uberlebens konnte im Vergleich zu der alleinigen chirurgi-

schen Intervention bisher nicht nachgewiesen werden.

Moore et al.’”® beschreibt eine Studie mit 73 Patientinnen mit primar fortgeschrittenem Vul-
vakarzinom, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit Cisplatin/5-Fluorouracil erhiel-
ten. Im Anschluss zeigten 46,5% eine komplette Remission, 53,3% hatten weiterhin einen
Residualtumor, welcher in 13% zu postoperativen positiven Resektionsrandern fuhrte. Zwei

Patientinnen zeigten einen nicht zu resezierenden Tumor.

Adorni et al.'” flihrte eine Untersuchung an 15 Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem
Vulvakarzinom durch, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit Carboplatin/Paclit-
axel +/- Ifosfamid bekamen. Die lokale Ansprechrate lag bei 66%, in 20% zeigte sich eine

Komplettremission, in 46% eine partielle Remission. Im Anschluss erhielten 13 Patientinnen
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eine operative Intervention. 33% dieser Patientinnen, die zuvor eine Infiltration der Urethra
zeigten und 57% der Falle mit einer zuvor diagnostizierten analen Infiltration bendtigten
keine Resektion der zuvor betroffenen Organe. Das 5-Jahres Uberleben lag bei 60%, das
mediane Uberleben bei 76 Monaten. Hieraus kann geschlossen werden, dass eine neoad-
juvante Radiochemotherapie in Fallen mit minimaler Infiltration von Nachbarorgangen bei
strahlennaiven Patientinnen eingesetzt werden kann. Es ist aber zu beachten, dass durch
die neoadjuvante Radiatio vermehrte chirurgische Komplikationen auftreten kdnnen'°-182,

Zudem besteht durch die Radiatio ein Risiko fiir die Ausbildung von Fisteln83.184,

2.2.3 Systemtherapie

2.2.31 Chemotherapie
Zur Systemtherapie beim Vulvakarzinom liegen nur Daten aus kleinen, nicht-randomisier-

ten Studien und inhomogenen Chemotherapieregimen vor>.

Die ausschlieRliche Durchfiihrung einer Chemotherapie hat einen geringen Stellenwert in
der Therapie des Vulvakarzinoms, da sie als alleinige Therapiemodalitat einen geringen
Benefit fir die Patientinnen zeigt. Als Zusatz zur Radiatio zeigt sich allerdings bei geringerer
Dosis ein nachweislich héherer Benefit, mit geringerer chemotherapie-bedingter Komplika-

tionsrate'®.

Die Ansprechrate fir die alleineige Chemotherapie liegt - unabhangig eines neoadjuvanten
oder adjuvanten Konzeptes - bei 0-40%, mit einem progressionsfreien Uberleben (Progres-
sion-free Survival, PFS) von 1-100 und einem gesamten Uberleben (Overall Survival, OS)
von 19 Monaten. Eine Phase-Ill Studie mit 31 Patientinnen mit rezidiviertem und metasta-
siertem Vulvakarzinom, die eine Systemtherapie mit Paclitaxel erhielten, zeigte eine An-
sprechrate von 14% mit einem PFS von 2,6 Monaten8®. In einer retrospektiven Studie mit
16 Patientinnen mit rezidiviertem und metastasiertem Vulvakarzinom, die eine Systemthe-
rapie mit Cisplatin und Vinorelbin erhielten, war ein Ansprechen von 40% sowie ein PFS

von 10 Monaten und ein OS von 19 Monaten zu verzeichnen®’.

In friheren Zeiten wurden verschiedene Substanzen zur Systemtherapie eingesetzt; Cis-
platin, Paclitaxel, Bleomycin, Vinorelbin, Navelbin oder 5-Fluorouracil. Durch das positive
Ansprechen von Cervixkarzinomen auf eine platinhaltige Systemtherapie erfolgte zunachst
die Empfehlung zur Durchfihrung einer Therapie mit Cisplatin in Kombination mit Pacli -
taxel'®. Neuerdings wird die Kombination aus Carboplatin/Paclitaxel bevorzugt, da bei ge-
ringerer Toxizitat eine vergleichbare Effektivitat erzielt werden kann'®. Die Hinzunahme
von Bevacizumab (VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) -Inhibitor) kann erwogen
werden, da diese Substanz einen Vorteil bezlglich des Gesamtiiberlebens bei Cervixkar-
zinomen zeigte'®. Insgesamt konnte jedoch gezeigt werden, dass Vulvakarzinome, vor al-

lem im Gegensatz zu anderen HPV-assoziierten Karzinomen, schlechter auf eine alleinige
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Chemotherapie ansprechen'®. Folglich ist die Durchfiihrung einer alleinigen Chemothera-
pie bei geringem und kurzem Ansprechen nicht empfohlen, sie kann allerdings als palliative

Therapie oder als Erst-Linien-Therapie bei nicht resektablen Karzinomen erfolgen?'.

2.2.3.2 Immuntherapie/Zielgerichtete Therapie

Der Einsatz von zielgerichteten Medikamenten in der onkologischen Therapie nimmt zu.
Beispiele hierfiur sind EGFR-Inhibitoren oder Immun-Checkpoint-Inhibitoren, welche eine
Alternative zur klassischen Chemotherapie darstellen kdnnen. Allerdings gibt es flr das
Vulvakarzinom, bei noch nicht ausreichender Studienlage, bisher keine offiziellen Empfeh-

lungen hierzu.

Woelber et al.’®® untersuchten 15 Patientinnen mit rekurrentem oder fortgeschrittenem pri-
maren Vulvakarzinom, welche nach platin-basierter Therapie eine zielgerichtete Therapie
erhielten. Hierbei bekamen funf Patientinnen den EGFR-Inhibitor Erlotinib, neun Patientin-
nen erhielten Bevacizumab und drei Patientinnen wurde Pembrolizumab (PD-L1-Inhibitor)
verabreicht. In der Erlotinib-Gruppe erreichten je zwei Patientinnen (40%) eine stabile Er-
krankung oder eine partielle Remission. Eine Patientin (20%) zeigte einen Progress. In der
Bevacizumab-Gruppe zeigten zwei Patientinnen (22%) eine komplette Remission, bei drei
Patientinnen (33%) konnte die Erkrankung stabilisiert werden. Bei einer Patientin (11%)
bestand eine partielle Remission und drei Patientinnen (33%) hatten einen Krankheitspro-
gress. In der mit Pembrolizumab behandelten Gruppe zeigte eine Patientin (33%) eine
stabile Erkrankung, die anderen zwei Patientinnen (66%) zeigten einen Krankheitspro-
gress. Insgesamt kam es bei 9 Patientinnen (60%) zu Nebenwirkungen, meist Grad | und
Il.

Die KEYNOTE-158 Studie'" untersuchte die Auswirkung von Pembrolizumab, inkludiert
wurden 101 Patientinnen mit fortgeschrittenem/rezidiviertem Vulvakarzinom. Die Ansprech-
rate lag bei 10,9%, die mittlere Dauer des Ansprechens lag bei 20,4 Monaten. Das mediane
OS war 6,2 und das PFS 2,1 Monate. Es kann diskutiert werden, ob bei Vulvakarzinomen
mit PD-L1 Expression und einem Combined Positive Score (CPS) = 1, in Anlehnung an die
Empfehlung zum Cervixkarzinom, Pembrolizumab zur Erst-Linientherapie zusatzlich zu

Carboplatin/Paclitaxel hinzugenommen werden sollte.

Die Checkmate-358 Studie'®? untersuchte bei 24 Patientinnen mit rekurrentem/metastasier-
tem, HPV-assoziiertem Cervixkarzinom und finf Patientinnen mit Vulva-/Vaginalkarzino-
men den Einsatz des Checkpoint-Inhibitors Nivolumab. Das gesamte Ansprechen lag bei

20%, die Kontrollrate der Erkrankung war 80%, unabhangig vom PD-L1 Status.

Eine weitere Studie, die den EGFR-Inhibitor Erlotinib untersuchte, zeigte bei 24 Patientin-
nen mit fortgeschrittenem Vulvakarzinom eine Ansprechrate von 27,5%, eine stabile Er-

krankung in 40% und eine Kontrollrate in 67,5% der Falle. Das mittlere PFS lag allerdings
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nur bei drei Monaten bei ausgepragtem Nebenwirkungsprofil, so dass zur Zeit keine Emp-

fehlung zur Therapie mit Erlotinib besteht'93194,

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass einige Patientinnen mit (rezidiviertem)
Vulvakarzinom von einer Immun- oder zielgerichteten Therapie profitieren kénnten, offizi-
elle Empfehlungen bestehen hierzu bisher jedoch nicht. Bei Patientinnen, die sich weder
fur eine (erneute) Radiatio, noch flir eine operative Therapie eignen oder einen Krankheits-
progress unter Chemotherapie zeigen sowie fir Falle im palliativen Setting kdnnte dieser

Ansatz erwogen werden'%4,

2.2.4 Therapie im Rezidiv

Die aktuellen Empfehlungen zur Therapie des Vulvakarzinomrezidivs beruhen auf retro-
spektiven Analysen und Studien mit kleinen Fallzahlen oder sie basieren auf Empfehlungen
zur Therapie der Primarerkrankung des Vulvakarzinoms sowie auf Empfehlungen beziglich

Cervix- und Analkarzinomrezidiven.

Dabei ware eine klare Datenlage bezliglich der Therapie im Rezidiv wichtig, da rund 40-
50% der Patientinnen mit Vulvakarzinom nach primarer Erkrankung und initialer chirurgi-

scher Therapie ein Rezidiv entwickeln®.

Generell stehen die therapeutischen Optionen der Operation, Radiatio, Radiochemothera-
pie und Chemotherapie zur Verfugung. Die Wahl der Therapiemodalitat im Rezidiv ist ab-
hangig von der Tumorgréf3e, dem Vorliegen von Fernmetastasen, der Lokalisation des Tu-
morrezidivs, der Invasion weiterer Organe sowie der vorangegangenen Therapie. Die meis-
ten Rezidive treten lokal auf, in fortgeschrittenen Stadien kdnnen Nachbarorgane/Struktu-
ren wie die Vagina, die Urethra, die Harnblase oder das Rektum infiltriert werden. Ebenso

kdnnen muskulare oder nervale Strukturen oder Gefalle betroffen sein.

In der sich aktuell in Uberarbeitung befindlichen deutschen S2k-Leitlinie wird bei Méglich-
keit einer RO-Resektion die operative Intervention empfohlen, die mit oder ohne plastische
Deckung erfolgen kann'. Erscheint eine RO-Resektion nicht moglich oder nur durch eine
nicht-kontinenzerhaltenden Operation wird - vor allem bei radiatio-naiven Patientinnen - die
Strahlentherapie mit simultaner Chemotherapie empfohlen. Die Radiatio zeigt eine An-
sprechrate von 20-48%'%%197, Hierbei ist in der primaren Situation die kombinierte Radio-
chemotherapie der alleinigen Radiatio Uberlegen, fiir die Rezidiv-Situation liegen hierflir
keine Daten vor'?197-1%9_Dje alleinige Chemotherapie soll nur in Fallen durchgefiihrt wer-
den, in denen keine operative oder strahlentherapeutische Option gegeben ist, da die An-
sprechrate gering ist. Bei nachgewiesenem Befall von Nachbarorganen (zum Beispiel
Urethra, Vagina, Anus) und nach Ausschluss von Fernmetastasen kann laut deutscher Leit-

linie eine Exenteration erfolgen’.
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Bei einem lymphogenen Rezidiv soll bei radiatio-naiven Patientinnen die operative Entfer-
nung gefolgt von einer Bestrahlung durchgefiihrt werden. Nach erfolgter Bestrahlung in der

Primarerkrankung kann in Einzelfallen die alleinige operative Sanierung in Betracht kom-
men100,106,107,155.

Die Empfehlung der ESGO (2023) sieht bei lokal begrenzten Rezidiven ebenfalls eine lo-
kale Exzision vor'®. Bei lokal fortgeschrittenen Rezidiven wird eine definitive Radiochemo-
therapie empfohlen, vor allem bei strahlen-naiven Patientinnen. Eine Exenteration wird in
ausgewahlten Fallen empfohlen und vor allem dann, wenn eine (erneute) Radiochemothe-

rapie keine Option ist.

Das Nationale Cancer Institute empfiehlt bei respektabel erscheinenden Tumoren die lokale
Resektion, bei fortgeschrittenen Tumoren wird eine radikale Vulvektomie oder Exentera-
tion, je nach BefundgroRe/Infiltration des umliegenden Gewebes, empfohlen®®. Des Wei-
teren besteht die Empfehlung zur Radio(chemo)therapie, unabhangig von einer durchge-

fuhrten Operation.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Therapiemdglichkeiten beim fort-
geschrittenen rezidivierten Vulvakarzinom limitiert sind, ohne standardisiertes bzw. favori-
siertes Vorgehen. Die internationalen Empfehlungen sind ahnlich, die Therapie kann aber
in den einzelnen Fallen sehr variabel entschieden werden. Die Daten fir eine Ra-
dio(chemo)therapie im Rezidiv sind maRig, des Weiteren kann eine Radiatio oft nur bei
strahlen-naiven Patientinnen oder vorhandener Strahlenreserve erfolgen, was einen stark
einschrankenden Faktor darstellt. Die Daten zur alleinigen Systemtherapie sind wenig Gber-
zeugend. Gerade bei Fallen ohne Moglichkeit der (erneuten) Radiatio oder bei Patientinnen
mit organtberschreitenden Tumoren sollte die Exenteration als (kurative) Therapieoption in

Betracht gezogen werden.

23 Nachsorge

Nach Kuration eines Vulvakarzinoms ist die regelmafRige Nachsorge von grof3er Wichtig-
keit, da Rezidive haufig in den ersten zwei Jahren nach der Ersterkrankung auftreten’®.
Hierbei soll die Untersuchung des anogenitalen Bereiches sowie gegebenenfalls die Vor-
stellung in einer Dysplasie-Sprechstunde erfolgen'. Die Intervalle der Nachsorge sind in
Anlehnung an andere Karzinomerkrankungen zunachst alle drei Monate, anschliel3end

nach drei Jahren alle sechs Monate und nach sechs Jahren einmal jahrlich vorgesehen™®.

24 Fragestellungen und Ziel der Arbeit
Es bestehen keine eindeutigen Therapieempfehlungen zur Behandlung des ausgedehnten
Vulvakarzinomrezidivs. Zudem gibt es wenig Studien zur Exenteration beim Vulvakarzi-

nomrezidiv. Daher werden in der vorliegenden Arbeit die Daten von 17 Patientinnen mit
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rezidiviertem Vulvakarzinom, die zwischen 2007 und 2022 eine Exenteration im Florence-
Nightingale-Krankenhaus der Kaiserswerther Diakonie Dulsseldorf erhalten haben, retro-
spektiv untersucht. Ziel der Arbeit ist es, die Uberlebenszeit sowie die Auswirkung verschie-
dener Kklinischer und histomorphologischer Faktoren auf diese zu analysieren, um eventuell

prognostisch relevante Faktoren zu identifizieren.

Des Weiteren erfolgt eine Literatur-Recherche zur Exenteration beim Vulvakarzinom sowie
zur generellen Therapie beim Vulvakarzinomrezidiv, um die erhobenen Daten mit den Da-

ten aus der Literatur ins Verhaltnis zu setzen.
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Simple Summary: Almost half of patients with vulvar cancer develop a recurrence after primary
surgical treatment. There is no clear recommendation for treatment, especially in advanced cases.
Data for chemotherapy/radio(chemo)therapy are rare, with moderate to poor response rates and
overall survival. Additionally, due to radiation within the primary treatment, radio(chemo)therapy is
usually not a possible treatment method. Hence, pelvic exenteration (PE) might be the only choice
for curation, with good overall survival and moderate morbidity. PE showed improved quality
of life, even in palliative situations, especially in cases of cloacas or urogenital/intestinal fistulas.
There are only a few studies analysing PE in vulvar cancer exclusively, and none of them are dealing
with recurrent cases separately. Due to this, we analysed 17 cases of recurrent vulvar cancer that
underwent PE in our department. The aim was to identify relevant histopatholegical and clinical
factors for overall survival. To further analyse PE for recurrent vulvar cancer, a comparison with the
existing literature on PE and radio(chemo)therapy in recurrent vulvar cancer has been performed.

Abstract: Pelvic exenteration (PE) is one of the most radical surgical approaches. In earlier times, PE
was associated with high morbidity and mortality. Nowadays, due to improved selection of suitable
patients, perioperative settings, and postoperative care, patients’ outcomes have been optimized.
To investigate patients” outcomes and identify possible influencing clinical and histopathological
factors, we analysed 17 patients with recurrent vulvar cancer who underwent PE in our department
between 2007 and 2022. The median age was 64.9 years, with a difference of 40 years between the
youngest and the oldest patient (41 vs. 81 years). The mean overall survival time was 55.7 months;
the longest survival time reached up to 164 menths. The achievement of complete cytoreduction
(p = 0.02), the indication for surgery (curative vs. palliative), and the presence of distant metastases
(both p = 0.01) showed a significant impact on overall survival. The presence of lymphatic metastases
(p = 0.11) seems to have an influence on overall survival (OS) time. Major complications appeared
in 35% of the patients. Our results support the existing data for PE in cases of recurrent vulvar
cancer; for a group of selected patients, PE is a treatment option with good overall survival times and
acceptable morbidity.

Keywords: recurrent vulvar cancer; pelvic exenteration; overall survival; complications; p53;
ple/HPV
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1. Introduction

In the last few years, there has been a significant overall increase in the incidence of
vulvar cancer in high-income countries [1]. Vulvar cancer arises from two premalignant
lesions: dVIN (differentiated vulvar intraepithelial neoplasia) resulting from chronic inflam-
matory conditions such as Lichen sclerosus or Lichen Planus and uVIN (usual-type vulvar
intraepithelial neoplasia)/ VHSIL (vulvar high-grade squamous intraepithelial lesions),
resulting from HPV-(Human papillomaviruses) infections [2-5]. The two entities show
different pathophysiologies with diverse treatments and prognosis, resulting in a different
risk of progressing to an invasive carcinoma. The 10-year risk for cancer development
is about 60% for dVIN vs. 10% for uVIN [6]. For dVIN, a complete surgical excision
is recommended, and the underlying Lichen sclerosus/Lichen Planus should be treated
with topical high-potency corticosteroids [7]. In the case of VHSIL, excisional, ablative, or
medical (e.g., imiquimod) treatments can be considered [7].

Surgery represents the basic therapy for primary vulvar cancer. Surgical treatment,
usually consisting of wide excision or radical vulvectomy, with or without subsequent
radiotherapy, is associated with an excellent prognosis in the early stages of vulvar cancer.
However, because of delayed symptoms and consecutive late diagnoses, approximately
40% of the cases show an advanced stage (FIGO III or IV) [8,9]. These advanced cases
require a radical approach to treatment. The involvement of lymphatic nodes is a strong
prognostic factor for the outcome of vulvar cancer [10-13]. The probability of lymph node
involvement and the number of lymph nodes affected remained constant over the last
40 years, indicating impaired detection of vulvar cancer in earlier stages [14].

About 12-37% of all cases develop recurrent disease within the first two years [15],
and 40-50% of the patients develop recurrence after surgical treatment regardless of the
time [16].

There is no clear recommendation for the treatment of recurrent vulvar cancer, espe-
cially in advanced cases [17]. Data for chemotherapy alone are rare, with a moderate to
poor response rate and overall survival [18]. Radio(chemo)therapy is usually not an option
due to the already extensive radiotherapy during primary treatment, the risk of fistula
formation in cases of advanced carcinomas, or the extent of the tumor mass. Therefore,
surgery is often the only remaining choice for adequate treatment.

Progressed recurrent as well as primary advanced carcinomas of the vulva are often
close to or are already infiltrating adjacent organs (vagina, urethra, anus, rectum). This can
result in uro- and intestinal-genital fistulas (especially in cases with previous radiation)
or cloacas, as shown in Figure 1, reducing the quality of life and leaving physicians with
limited treatment options. In these cases, organ-saving surgery might not be possible, even
after neoadjuvant radio(chemo)therapy. Hence, for primary advanced and progressed
recurrent tumors or in cases not feasible for radio(chemo)therapy, pelvic exenteration (PE)
could be performed with a curative or palliative intention. Only a few studies have been
published addressing PE in the treatment of vulvar cancer exclusively [19-22]. In all studies,
primary and recurrent tumors were analyzed together, whereas this study analyzes PE in
recurrent vulva cancer exclusively. Beside Forner et al. [22], our data represents the largest
cohort of patients with recurrent vulvar cancer undergoing PE. The aim of this study was
to identify relevant histopathological and clinical factors for overall survival and to analyze
perioperative complications.
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(A) (B)

Figure 1. (A) View of an extended recurrent vulvar carcinoma with a uro-genital fistula formation.
(B) Anterior PE preparation consists of uterus (1), bladder (2), and vulvar region (3).

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Population

The aim of this study was to perform a retrospective data analysis of patients with
recurrent vulvar cancer who underwent PE at the Florence-Nightingale-Hospital (FNK) in
Duesseldorf, Germany, between 2007 and 2022. Only recurrent squamous cell cancers (SCC)
were included. To keep the cohort homogenous, other histological subtypes were excluded.
Recurrent cancer was defined as a locoregional or distant relapse. PE was defined as the
resection of the vagina, uterus, ovaries, and fallopian tubes; for anterior PE, the bladder;
for posterior PE, the rectum; or a combination of both (total exenteration). Patients’ data
were collected from an internal database with access to clinical, surgical, and histological
reports. The primary endpoint was overall survival (OS). To report OS, recent patient data
were obtained.

2.2. Statistical Analysis

Patients’ data were evaluated by calculating the mean with the interquartile range. The
primary endpoint was OS, which was defined as the time (in months) between surgery and
the date of death (of any cause) or the date of last contact. Survival time (in months) after
surgery was clarified as a dependent variable. To identify prognostic factors, Kaplan-Meier
analyses as well as Cox regression analyses were performed to estimate survival risks and
hazard ratios. For statistical analyses, IBM SPSS Statistics 29 was used (IBM Corp., Released
2021, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 28.0, Armonk, NY, USA: IBM Corp.). The
following independent variables were analyzed: indication for surgery (palliative, curative),
achievement of complete cytoreduction (R1 vs. R0), tumor grading (G1/G2/G3), stadium
(according to the recommendations of the World Health Organization (WHO) and the
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), involvement of lymphatic
nodes/lymphatic vessels/blood vessels, p53- and pl6-mutation status, and postoperative
complications (Clavien-Dindo classification [23]). In cases where RO-resections were un-
achievable and in cases with distant metastases (pM1/cM1), the indication for surgery
was defined as palliative. If R0-resection seemed achievable, the indication was defined
as curative.

2.3. Assessment of Perioperative Morbidity

Perioperative morbidity was defined following the Clavien-Dindo classification [23];
the level of the complication depends on the therapy required. Major morbidity was
defined as Clavien—Dindo > 3.
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2.4, Immunohistochemistry

For the immunohistochemistry (IHC) analysis, blank 4 um sections were cut from
formalin-fixed and paraffin-embedded tissue and stained with pl6-antibody (Anti-p16
(E6H4), Ventana; Platform: Ventana BenchMark, Tucson, AZ, USA) and p53-antibody
(Anti-p53, Clone DO-7, Ventana; Platform: Ventana BenchMark, Tucson, AZ, USA).

P53 showed a wild-type expression when cells had a mosaic-like nuclear expression
(Figure 2C). An over-expression with accumulation of the protein and consecutive strong
staining of nearly all tumor cell nuclei (gain of function, Figure 2B) or complete loss of the
staining (loss of function, Figure 2A) were recorded as mutations.

; 'C',, w
‘ 5.1'..

¥
.

(E)

Figure 2. Microscopic images of p16- and p53-immunostainings in SCC vulvar cancer (magnification
%200). (A) p53 mutation; abnormal p53 staining, characterized by complete loss of expression of
P53 in all tumor cells, indicative of a TP53-mutation. (B) p53 mutation; abnormal p53 staining,
characterized by strong nuclear positivity (overexpression) of p53 in all tumor cells, indicative of
TP53-mutation. (C) p53 wild-type: heterogenous basal/parabasal staining with variable intensities in
the proliferating keratinocytes, wildtype-pattern. (D) p16 positive: HPV-associated, strong, block-like
nuclear and cytoplasmatic positivity for p16. (E) p16 negative, HPV-independent.
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The expression of p16 was recorded as wild-type/normal when tumor cells showed
no or only a weak expression (Figure 2E). Cells with an abnormally strong or block-type
expression of pl6 were considered abnormal and therefore positive for HPV-infection
(Figure 2D).

2.5. Literature Review

To compare our results with the published literature, the Pubmed /MEDLINE and the
Cochrane Library databases were searched for studies analyzing PE for the treatment of
vulvar cancer. To filter the results, a useful combination of MESH-terms was used, and the
analysis of the literature was performed with reference to the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). The last date of retrieval was 19th
August 2023. Only clinical trials, meta-analyses, and systematic reviews in English/German
were included; further inclusion criteria were analyses of squamous cell tumors of the
vulva exclusively, open exenteration for recurrent, progressive, or advanced disease, and
evaluation of the data utilizing Kaplan-Meier analysis.

Case reports and studies without a detailed description of the collective or studies
describing collectives of mixed gynecological cancers were excluded, as well as studies
considering laparoscopic or robotic PE.

3. Results
3.1. Patient Data Analysis

Seventeen patients underwent PE in the FNK during 2007 and 2022 due to recurrent
squamous cell tumors of the vulva. All of them showed local recurrence; two patients
additionally had distant metastases. Patient and tumor characteristics are summarized in
Table 1.

The median age was 64.9 years, with a difference of 40 years between the youngest and
the oldest patient (41 vs. 81 years). Three patients (17%) underwent total, four patients (24%)
posterior, and ten patients (59%) anterior PE. Seven patients (41%) received reconstructive
surgery of the vulva. Eleven patients (64%) received a PE during treatment for the first
recurrence. The second, third, and fourth recurrences were treated in two cases (12%) each.
Five patients (28%) presented with rT2-, ten patients (59%) with rT3-, and two patients
(12%) with rT4-tumors. Lymph nodes were simultaneously removed in nine cases (53%);
positive lymph nodes appeared in two cases (12%); in seven cases (41%), no lymphatic
metastases were found. In one case (6%), a metastasis of the vulvar skin was diagnosed
(pM1), and in another case (6%), a metastasis of the lung was found radiologically (cM1).
These two (12%) patients had a palliative indication for PE; the other 15 (88%) cases had
a curative indication. Invasion of lymphatic vessels was detected in three patients (17%),
and invasion of blood vessels in one case (6%). In six cases (35%), complete cytoreduction
could not be reached during PE. In two (12%) cases, a poorly differentiated carcinoma
(G3) was found; the other 15 (88%) tumors showed moderate differentiation (G2). There
was no case with good differentiation (G1). Two patients (12%) had received neoadjuvant
radiochemotherapy; three patients (17%) received adjuvant therapy after PE. The expression
of p16 and p53 was analyzed by IHC (Table 1). Eleven patients (64%) showed an aberrant
expression of p53 and a normal expression of p16. p16 showed an overexpression in three
cases (17%), but no aberrant expression could be found in two cases (12%). In one case, the
mutation-status is unknown.
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3.2. Data Analysis

Figure 3 shows the overall survival in months for all 17 patients with recurrent squa-
mous vulvar cancer. The mean survival time was 55.7 months, with a minimal survival of
one and a maximal survival of 164 months after PE. Ten patients died; two patients were
still alive at the time of the last follow-up (July 2023). There was a loss of follow-up for five
patients; the last contact was between two and ten months after surgery.

Survival Function
Patient group: recurrent disease
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Overall survival time, months

Figure 3. OS in months for the whole patient cohort (17 patients) with recurrent vulvar carcinoma
after PE.

Survival was influenced by the achievement of complete cytoreduction, by the pres-
ence of distant metastases (which led to a palliative indication for surgery), and by the
presence of lymphatic metastases.

The mean OS after achieving R0O-resection was 69.5 months, ranging from three to
164 months. In cases of R1-resection, the mean survival was 6.6 months, with a range of
one to nine months (Figure 4; Log rank: x2(1) = 5.44, p = 0.02).

The mean survival in cases of distant metastases was four months (Figure 5). In the
case of cM0, the mean survival time was 59.4 months (Log rank: x2(1) = 6.50, p = 0.01). The
two patients with distant metastases were the only cases of palliative surgery.

Seven patients underwent the removal of lymphatic nodes: in one case, the inguinal
nodes, and in six cases, the pelvic lymphatic nodes. In one case, the paraaortic lymphatic
nodes were removed additionally. Only two patients showed lymphatic metastases; in
one case, the inguinal and in the other case, the pelvic lymphatic nodes were affected. The
analysis of the presence of lymphatic metastases revealed an effect on the OS with a mean
survival of four months for patients with metastases and a mean survival of 59.0 months
for patients without metastases (Figure 6; Log rank: x*(1) = 2.51, p = 0.11).

No statistically significant effect on survival time was seen based on age, tumor
stadium, tumor grade, lymphatic and blood vessel invasion, postoperative complications,
or mutations of p16 or p53.

The results of the univariate analysis are summarized in Table 2. Due to the small
number of cases, a multivariate analysis was not performed.
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Figure 4. OS in months for the whole patient cohort (17 patients) with recurrent vulvar carcinoma
after PE, based on R0/R1 tumor resection; complete cytoreduction revealed a statistically significant
effect on the OS.
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Figure 5. OS in months for the whole patient cohort (17 patients) with recurrent vulvar carcinoma after
PE, based on distant metastases; the absence of distant metastases showed a statistically significant
effect on the OS.

39



Cancers 2024, 16, 276 90f17

Survival Functions

Patient group: recurrent disease

100% —t— N+
- IN=
—IN+
N—-censored
80% | —+—N+-censored
E |
> '
g |
El |
3 60% |
g
= —
3 |
=]
40%
£
=
9]
20%
0%
0 6 12 18 24 30 36 42 A8 54 60

Overall survival time, months

Figure 6. OS in months for the whole patient cohort (17 patients) with recurrent vulvar carcinoma
after PE; based on lymphatic metastases, the absence of lymphatic metastases was a favorable variable
for the OS.

Table 2. Results of the univariate Cox-analysis: independent variables with hazard ratio and confi-
dence interval.

Independent Variable Hazard Ratio [Confidence Interval]
Age at Surgery 0.98 [95% C1 0.931.04]
Blood Vessel Invasion 0.04 [95% CI non-applicable]
Complete Cytoreduction 6.3 [95% CI 1.02-39.03]
Complications (Clavien-Dindo classification <2/>2) 1.6 [95% CI 0.42-6.04]
Indication for Surgery 14.0 [95% CI 0.88-223.87]
Distant Metastases 14.0 [95% CI 0.88-223.87]
Lymphatic Metastases 0.19 [95% CI 0.41-103.92]
Lymphatic Vessel Invasion 1.18 [95% CI 0.13-10.66]
plé6-status 0.46 [95% CI0.06-3.67]
p53-status 1.04 [95% CI 0.21-5.05]
Tumor Gradingr 0.04 [95% CT 0.0-83.06]
T-Stadium (rT3 vs. rT2/rT4 vs. rT2) 1.09 [95% CI 0.27-4.48]/4.12 [95% CI 0.37-46.14]

3.3. Complications

Postoperative complications classified by the Clavien-Dindo classification [23] ap-
peared in every patient, with minor complications in eleven patients (65%) and major
complications (Clavien-Dindo > 3) in six patients (35%). Seven patients (41%) showed
grade 1 complications (e.g., need for electrolytes, analgesics, and physiotherapy); four
patients (24%) had grade 2 complications (e.g., need for blood transfusion). In five cases
(29%), a surgical intervention with anesthesia was necessary (Clavien-Dindo 3b), and one
patient (6%) required dialysis (Clavien-Dindo 4a) during the postoperative period. Table 3
gives an overview of complications in all 17 patients.

Patients with complications classified as <2 showed a mean overall survival time of
63.3 months. In contrast to complications classified >2, with a mean OS of 19.6 months, the
difference in OS was not statistically significant (Log rank: x*(1) = 0.51, p = 0.48).
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Table 3. Postoperative complications, according to the Clavien-Dindo classification, in all 17 patients.

Patient No. Complication According to the Clavien-Dindo Classification [12]
1 3b (postoperative defect coverage)
2 4a (postoperative dialysis)
3 2
4 1
5 1
6 1
7 1
8 3b (surgery anastomotic leakage ileum)
9 2
10 3b (postoperative defect coverage)
11 1
12 2
13 3b (wound debridement)
14 1
15 2
16 3b (ureteral stents)
A7 1

3.4. Literature Review

Using the Mesh term “pelvic exenteration vulvar cancer”, 182 publications were found
(1956-2023); 162 of those were written in English/German, including 24 case reports. After
filtering and adaptation of the inclusion/exclusion criteria, four publications remained
(Table 4). Controlled randomized studies or studies including a control group were missing,

Table 4. Four studies of PE in case of vulvar cancer exclusively, summary of the results.

Study Study Type Patient Group Nm‘;:‘;:f Me(r\ltieTﬁ!’Lge 5-Year 08 Factor Influencing OS
single center; primary locally advanced (53%), i
Valstad et al., 2023 [19] retrospective recurrent (47%) vulvar cancer 30 66 50% Pfunc
. , i 5 primary:
Abdulrahmanetal,2022[20]  Snglecenter;  primary locally advanced (74%), 19 65 primar‘;fl ld.iﬁfa"i 69.3% lymphovascular
" retrospective recurrent (26%) vulvar cancer iy i e mvasion
S recurrent: none
. 629
Forner et al., 2011 [22] shiigle center; piiaty locallyadvaniced (33%), 27 66 Primal";llr:liz%j;e- 62% :ny:':)ii;ﬁi
i Teughpiiive rechment (4%} vulvar cancer recurrent discaaL:‘ 59% resection status (’RO)
s single center; primary locally advanced (58%), ar lymph node
Hopkins et al., 1992 [21] retrospective recurrent (42%) vulvar cancer R X o involvement

4. Discussion

Treatment options for recurrent vulvar cancer are limited as there are no evidence-
based standards for systemic treatment, especially in advanced cases [6]. Treatment options
strongly depend on tumor size, its localization, and the previous therapy. Most of the
recurrent tumors appear in the vulvar region; advanced recurrent disease might affect the
vagina, urethra, bladder, and rectum, as well as neurologic or osseous structures within the
pelvis. Recurrences in the groin or in distant organs rarely appear later than two years after
the primary diagnosis [17].

Following ESGO 2023 [17], for local, limited recurrent tumors, radical excision is sug-
gested. In locally advanced stages, the ESGO 2023 recommends definitive radiochemother-
apy in radiotherapy-naive patients. PE is recommended in selected cases, especially when
radiotherapy is not an option. Following the German guidelines for vulvar cancer, which
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are currently under revision, in cases of locoregional recurrence, radical excision is recom-
mended [24]. In cases of unresectable tumors, radiochemotherapy should be preferred,
and if this is not possible, palliative therapy is recommended, which is not defined in
detail. The National Cancer Institute recommends a wide local excision with or without
radiation in cases of local recurrence [25]. In advanced cases, a radical vulvectomy, or
PE, is approved. Furthermore, synchronous radiation and chemotherapy, with or without
surgery, are recommended.

As most of the patients are not radiotherapy naive or have a huge tumor volume
unattainable for radiation, PE is an important treatment option, as it is often the only
chance for curation. Nevertheless, not much data, considering PE exclusively in recurrent
vulva cancer, have been published.

Initially, performing a meta-analysis of PE in cases of vulvar cancer was planned. Data
analysis showed a lack of randomized controlled trials, studies containing a control group,
or studies of (recurrent) vulva cancer exclusively. Furthermore, most of the studies did
not describe the patient groups in detail; hence, no meta-analysis could be performed.
Therefore, we exclusively analyzed the data of 17 women with recurrent vulvar cancer who
underwent PE in our department, exploring relevant histopathological and clinical factors
for overall survival.

The mean OS was 55.67 months (4.6 years), with a major complication rate
(Clavien-Dindo Classification > 3b [23]) of 35%. The resection status was a significant
factor influencing overall survival (p = 0.02), as described in other studies, too. In our
cohort, RO-resection led to a mean OS of 69.5 months, while in cases of R1-resection, the
mean OS was 6.6 months. Distant metastases (p = 0.01) and indication for PE (p = 0.01)
showed statistically significant influence on the survival time. Even if just two patients had
distant metastases, resulting in a palliative indication for surgery, these factors seem to
have a high prognostic value for reduced survival. The presence of distant metastases
has not been described as a negative factor for patients’ outcomes in cases of PE in vulvar
cancer before. This might be due to the exclusion of patients with distant metastases
in other studies dealing with PE. Overall, it seems logical that distant metastases, as
well as a palliative indication for surgery, are associated with a shorter overall survival.
Nevertheless, palliative PE can improve patients’ quality of life and should be considered
in selected cases.

The presence of lymphatic metastases showed an impact on patients’ survival
(p = 0.11), as lymphatic metastases are already described to be associated with worse OS in
patients with PE in cases of vulvar cancer [21,22]. The impact was not significant, probably
due to the small number of patients with lymphatic metastases (n = 2).

All 17 patients showed postoperative complications; eleven cases (65%) showed
minor complications, and six patients (35%) showed major complications according to the
Clavien-Dindo Classification [23]. Since grade 1 complications include the necessity of
analgetics, electrolytes, and physiotherapy and grade 2 complications involve the need for
blood transfusion, it is not remarkable that every patient had a postoperative complication
according to the Clavien-Dindo Classification subsequent to such an extensive surgical
intervention as PE.

As vulvar SCC can be categorized into three histological subgroups (HPV-positive,
HPV-negative/p53 mutant, and HPV-negative /p53 wildtype), we analyzed the expression
of p16 and p53 by IHC. HPV-association is characterized by p16 overexpression and occurs
in about 40% of vulvar cancers. This type of cancer is mostly detected in younger patients
(age 30-50 years), and the 5-year overall survival rate is about 83% [26-29]. It is known that
HPV-independent carcinomas usually occur in post-menopausal patients. These tumors
often harbor an aberrant p53 expression, leading to a high rate of local recurrence and a
worse 5-year OS of approximately 48% [2,28,30].

In our cohort, 11 (64%) patients showed the HPV-negative/p53 mutant subtype, and
three cases were HPV-positive (17%). No aberrant expression (HPV-negative/p53 wildtype)
was found in another two cases (12%). This distribution was very similar to the result of
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Kortekaas et al. [26], where 66% of the cases were HPV-negative /p53 mutant, 16% were
HPV-negative/p53 wildtype, and 18% were HPV-positive. The results of Kortekaas [26]
showed a worse outcome for HPV-negative/p53 mutant tumors, while HPV-positive
tumors had a favorable outcome (5 years OS: 83 vs. 48%, 14). In our study, mutations of p16
or p53 did not show an effect on survival. This may be due to the small number of patients.

By data bank research, four studies dealing with PE in cases of SCC of the vulvar
exclusively were found [19-22] (Table 4; for inclusion and exclusion criteria, see above). All
four studies included primary, advanced, and recurrent cases. Overall, a 5-year OS between
38 and 69% was described. In a single-center retrospective analysis, Valstad et al. (2023) [19]
described a group of 30 patients with primary (53%) and recurrent (47%) squamous cell
vulvar cancer who underwent PE in Norway. The complication rate was described as
90-day morbidity for grade 3 complications (63%); mainly wound infections were reported.
Approximately 7% of the patients had no complications. The 5-year OS was 50%, and
the median overall survival was 5.05 years. No significant differences between cases with
primary and recurrent disease were found. Furthermore, no significant correlation could
be identified in the uni- and multivariate analysis. Abdulrahman et al. 2022 [20] analyzed
19 patients with primary locally advanced (# = 14) and recurrent (# = 5) SCC of the vulva,
treated with PE. Macroscopic tumor clearance was achieved in all patients; microscopic
tumor clearance could not be achieved in one case with recurrent vulvar cancer. The
described 30-day major (Clavien—-Dindo Classification >3) morbidity rate was 42%. In the
entire group, the 5-year overall survival rate was 66.7%, with a mean OS of 144.8 months
(2-206 months). For the group with primary disease, the 5-year OS was 69.3% vs. 60% for
the group with recurrent cancer. The mean overall survival showed a marked difference for
both groups (primary cancer, 152.2 months vs. recurrent cancer, 45.8 months). In the group of
primary disease, the lymphovascular invasion could be described as a significant prognostic
factor for OS (36.5 vs. 182.1 months); this result was not found in the group of recurrent
diseases; the reason for this could be the small number of patients in this group (1 = 5). The
occurrence of perineural invasion was associated with a trend toward a poor prognosis.

Hopkins et al. 1992 [21] analyzed 19 patients with primary, advanced (n = 11), and
recurrent (n = 8) SCC. 52% of the patients showed major complications. The 5-year survival
was 60%, which was significantly influenced by the status of the lymphatic nodes (p = 0.02).
The survival rate was 64% in cases of primary cancer and 38% in cases of recurrence.

Forner et al. (2011) [22] described 27 cases of vulvar cancer with primary (1 = 9) and
recurrent (n = 18) disease. All patients showed no macroscopic residual tumor after surgery;
74% of the cases showed no microscopic residues (R0). Approximately 67% of the patients
had postoperative complications, of which 44% were minor complications and 22% required
surgical intervention. The median survival time was 37 months, the 5-year survival was
62%, and the overall survival was 59%. Involvement of the lymphatic nodes showed a
significant impact on survival (OS5 40 vs. 76%, 5-year OS 36 vs. 83%) as well as the resection
status (5-year survival 74 (R0) vs. 21 (R1). There was no significant difference in the outcome
of cases with primary and recurrent disease (OS 56 vs. 61%, 5-year OS 62 vs. 59%).

Our study and the four studies mentioned showed good results for PE in cases of
vulvar cancer with acceptable rates of major complications. In conclusion, PE is a legitimate
treatment for women with recurrent—and primary; locally advanced—vulvar cancer. The
results show that tumor-free margins are a significant marker for better OS; hence, total
tumor resection should be aspired to in cases of PE, if possible. Forner et al. [22] and
Valsted et al. [19] showed no difference in mean OS between recurrent and primary disease.
Abdulrahman et al. and Hopkins et al. showed reduced OS in recurrent cases; this could
possibly be explained by different patients” and tumor characteristics.

Our study is only partially comparable to the studies mentioned, as our collective
consists of recurrent cases only. The resection status seems to be a reliable factor for the
mean OS. In the mentioned studies, the presence of lymphatic metastases and the invasion
of lymphatic vessels also showed a significant influence on the OS. In further literature,
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lymphovascular space invasion and perineural invasion have been described as predictors
of poor prognosis [31-34].

Beside surgical treatment, systemic therapy (e.g., chemotherapy and /or radiother-
apy) is an option for recurrent vulvar cancer. As mentioned before, there are no distinct
recommendations regarding the therapy of recurrent vulvar cancer, but as 40-50% of the
patients with primary vulvar cancer develop a recurrence after initial surgical treatment,
therapeutic standards for recurrent disease are needed [16].

Comprehensive studies or clinical trials comparing the results of surgical treatment vs.
radio(chemo)therapy are missing. Additionally, most of the existing studies are focused on
systemic or radio(chemo)therapy for primary advanced cancer, and this data could lead
to treatment suggestions for recurrent cancers. Overall, vulvar cancer is rarely studied
exclusively. Due to the small case numbers, most studies analyzed data from vulvar cancer
together with vaginal or cervical cancer. Hence, some recommendations for treatment of
vulvar cancer are based on treatment for cervical cancer.

For chemoradiation, the reported complete response rates are low (50% or less), the
5-year OS is limited to 30-60% [35—40], and there is no consistent protocol for the therapy.
Moore et al., 1998 [41] analyzed 73 patients with primary, advanced (FIGO III/IV) vulvar
cancer and neoadjuvant chemoradiation with cisplatin/5-fluorouracil; 46.5% of the patients
had complete remission and 53.3% had a gross residual tumor at the time of surgery, with
positive resection margins in 13%. Additionally, two patients had unresectable residual
tumors. Since in most cases of recurrent disease there are no possibility for further radiation
and because of the limited amount of data available, neoadjuvant chemoradiation cannot
be recommended unrestrictedly in cases of recurrent vulvar cancer. However, if feasible,
neoadjuvant radio(chemo)therapy could even lead to higher surgical complication rates,
as seen in cases with previous radiotherapy [42—44]. In cases of advanced disease with
bladder or intestinal infiltration, radiation could lead to a higher risk for fistulas.

Therapeutic options for recurrent vulvar cancer not amenable to radiotherapy are
even more limited without a standard for the chemotherapy regime. Chemotherapy has
a proven benefit in combination with radiation (chemosensitization, with e.g., cisplatin,
5-fluorouracil, and mitomycin-C in lower doses) [45]. The benefit of chemotherapy as a
solitary treatment is low. In earlier times, the substances used differed between cisplatin,
paclitaxel, bleomycin, navelbin, and 5-fluorouracil, whether used alone or in combina-
tion. Due to the positive results in cervical cancer, platinum-based chemotherapy can
be considered in the case of vulvar cancer. Here, carboplatin or cisplatin plus paclitaxel
are preferred [46]. Recently, the combination of carboplatin/paclitaxel, as used in other
gynecological cancers, has been applied to advanced vulvar cancer, which is less toxic but
as effective as cisplatin/ paclitaxel [45].

The overall response rate for solitary chemotherapy (neither in a neoadjuvant nor in
an adjuvant setting) is 0-40%, with a PFS of 1-10 months and an OS of 19 months [18]. Due
to a lack of randomized phase III studies, only limited data for systemic therapy in the
treatment of vulvar cancer exists. For recurrent cancers, in particular, only non-randomized
phase II studies with different chemotherapeutic regimens and with less than 50 patients are
available [18]. For example, a phase II study of 31 patients with recurrent/metastatic vulvar
cancer and chemotherapy with paclitaxel showed an overall response of 14% and a PFS of
2.6 months [47]. Another retrospective study of 16 patients with recurrent/metastatic vulvar
cancer and chemotherapy with cisplatin plus vinorelbine showed an overall response rate
of 40%, a median PFS of 10 months, and an OS of 19 months [48].

Overall, the data available shows that chemotherapy is less effective in vulvar cancer
compared to other HPV-related tumors [34]. Due to this and because of the data described,
no clear recommendation for solitary chemotherapy exists.

Nowadays, targeted therapies like epidermal growth factor receptor inhibitors or
immune checkpoint inhibitors can be an alternative to classical chemotherapy. Woelber
et al. [27] reported 15 patients with recurrent or adverse SCC of the vulvar receiving
targeted therapy after previous platinum-based chemotherapy. Five patients received the
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EFGR-inhibitor erlotinib, nine patients received bevacizumab, and three patients received
pembrolizumab. In the erlotinib group, stable disease and partial response were reached
in 40% (two patients) each. One patient (20%) showed a progressive disease. In the
bevacizumab group, two patients (22%) reached a complete response, three patients (33%)
reached stable disease, and one patient (11%) reached a partial response. Three (33%)
patients had a progressive disease. In the pembrolizumab group, one patient (33%) reached
stable disease; the other two (66%) showed progression of the disease. Nine patients (60%)
suffered from adverse events due to the treatment, mostly in grades 1 and 2.

Based on the KEYNOTE-158 study, which included 101 recurrent/metastatic vulvar
carcinomas, the overall response rate for treatment with pembrolizumab was 10,9%, and
the median duration of response was 20.4 months. The median OS was 6.2 months, and the
median PFS was 2.1 months [49]. Based on the efficacy of pembrolizumab in PD-L1-positive
cervical cancer, pembrolizumab is approved by the FDA and listed by NCCN-Compendia
as a treatment option for metastatic/advanced, or recurrent cancer of the vulvar [50]. In the
checkmate-358 study, 24 patients with recurrent/ metastatic HPV-associated cervical (n = 19)
and vulvar/vaginal (n = 5) cancer were treated with the checkpoint inhibitor nivolumab;
the overall response rate was 20% and the disease control rate was 80%, regardless of
the PD-L1 status [51]. Based on this data, the NCCN listed nivolumab for treatment of
HPV-associated advanced and recurrent vulvar cancer [50].

Some patients with recurrent/metastatic vulvar cancer may benefit from immunother-
apy, but further investigations are required. It can be reasonable to consider immune
checkpoint inhibitors in cases of HPV-association or PD-L1-positive vulvar tumors, extrap-
olated from cervical cancer.

In summary, there is no distinct advice for treatment in cases of advanced recurrent
vulvar carcinomas. Data for chemotherapy or radio(chemo)therapy are sparse. In advanced
local recurrence, neither chemotherapy alone nor radio(chemo)therapy are usually a cu-
rative option, as the described data shows. In cases of gross tumor mass, the option for
radiation is limited, especially in cases of tumor bleeding and subsequent anemia, because
an adequate hemoglobin level is essential for effective radiotherapy. Additionally, there is
a risk of fistula formation in cases of infiltration of the bladder or the intestine.

Because of the heterogeneity of the patient cohorts, a reasonable comparison be-
tween the described results due to PE and the results of the studies approaching radia-
tion/radiochemotherapy is difficult. Randomized phase III studies comparing surgery and
systemic therapy /radiotherapy are needed. However, the data presented shows that PE is
a good option in cases of recurrent/advanced cancer, with comparable or even better data
for OS.

Hence, in cases of advanced recurrent vulvar cancer with no option of ra-
dio(chemo)therapy or a high level of suffering and reduced quality of life, PE should
be considered, as this method showed good results with acceptable morbidity [17]. The
limitations of our study are the small number of patients and the missing analysis of data
regarding quality of life. Thus, we are aware that our results are based on a small patient
cohort and that larger analyses, preferably with data from multiple centers, are required to
strengthen our results.

An advantage of our study is that the collective is described clearly with detailed
information about the outcome of recurrent vulvar cancer only, while most other PE studies
describe a heterogeneous collective of many different cancer types.

5. Conclusions

PE, whether for primary or recurrent vulvar cancer, offers a marked improvement in
OS and is often the only chance for curation. In cases of advanced local recurrence and if
radio(chemo)therapy is not an option, PE should be considered for vulvar cancer, as this
method showed good results with acceptable morbidity.
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4, DISKUSSION

4.1 Therapiemodalititen im Rezidiv

Die Therapie des fortgeschrittenen, rezidivierten Vulvakarzinoms stellt die behandelnden
Fachdisziplinen vor grof3e Herausforderungen. Hierbei gibt es verschiedene Therapieopti-
onen, wie in Abschnitt 2.2 beschrieben. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
die internationalen Empfehlungen ahnlich sind, der Einsatz der Therapiemodalitat aber in

einzelnen Fallen sehr individuell entschieden werden kann.

Die Daten bezuglich einer alleinigen Chemotherapie sind rar und zeigen dabei ein geringes
Therapieansprechen. Eine Radio(chemo)therapie ist in der Rezidiv-Situation generell még-
lich, zu beachten ist allerdings, dass viele Patientinnen im Rahmen der Ersterkrankung eine
Radiatio erhalten haben. Demnach liegt oft keine oder nur eine begrenzte Strahlenreserve
vor, so dass der Einsatz der Radiatio im Rezidiv oft limitiert ist. Daher ist die Exenteration
in fortgeschrittenen Fallen eine wichtige Therapieoption und kann in manchen Fallen die
einzige Chance auf Heilung darstellen. Ebenso verhalt es sich mit Fallen, die aus anderen
Grinden eher ungeeignet fir eine Radiochemotherapie sind. Zu nennen sind hier eine aus-
gepragte TumorgrofRe oder die Infiltration von Nachbarorganen wie Urethra, Blase oder
Anus/Rektum sowie Falle mit einem erhdhten Risiko flr eine Fistelbildung'®18. Des Wei-
teren sind Falle mit einer Hamoglobin-relevanten Tumorblutung, welche eine Anamie zur
Folge hat, oft ungeeignet fur die Radiatio, da die Wirkung der Radiatio durch ein inadaqua-

tes Hamoglobin-Level eingeschrankt sein kann?".

Ein anderes mdgliches Patientinnen-Kollektiv fir eine Exenteration sind Falle mit bereits
bestehenden urogenitalen/intestinogenitalen Fisteln oder Kloaken, starksten Schmerzen
oder anderen Beschwerden, die zu einer eingeschrankten Lebensqualitat fihren. Hier kann
die Exenteration als kurative oder auch palliative Therapieoption in Betracht gezogen wer-

den, da sie gute Ergebnisse bei vertretbarer Morbiditat zeigt'®.

Nach dem aktuellen Kenntnisstand gibt es keine klinischen Studien, die das Outcome der
verschiedenen Therapiemodalitdten (Operation, Radio(chemo)therapie, alleinige Chemo-
therapie) miteinander vergleichen. Generell kann festgehalten werden, dass es aufgrund
der geringen Inzidenz des Vulvakarzinoms wenige Studien gibt, die sich alleinig mit dieser
Tumorentitat, bzw. mit dem Rezidiv des Vulvakarzinoms beschéaftigen. Oft wird diese Entitat
gemeinsam mit Cervix- und Vaginalkarzinomen untersucht. Das hat zur Folge, dass viele

Empfehlungen auf zum Beispiel der Therapie des Cervixkarzinoms beruhen'4,

Ein Beispiel hierflr ist der Einsatz der Immuntherapie. In den letzten Jahren hat die zielge-
richtete Immuntherapie in der Onkologie zunehmend an Bedeutung gewonnen. Die KEY-
NOTE-826 Studie zeigte positive Ergebnisse fiir die Inmuntherapie des Cervixkarzinoms®2.

Hieraus wurde riickgeschlossen, dass eine kombinierte Chemo- und Immuntherapie auch
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fur das Vulvakarzinom eine gute Therapieoption darstellen kénnte. Insgesamt ist die der-
zeitige Datenlage zum Einsatz der Immuntherapie beim Vulvakarzinom sparlich und bezieht
sich auf kleine Fallzahlen, wie in 2.2.3.2 beschrieben. Es wird weiterer Studien mit gro3eren

Fallzahlen bedirfen, um die Wirksamkeit einer solchen Therapie zu belegen.

Somit soll bei Patientinnen mit einem rezidivierten Vulvakarzinom jegliche Form der er-
wahnten Therapien in Betracht gezogen und die Vor- und Nachteile abgewogen werden,
um die bestmogliche Therapie zu evaluieren. Dabei konnen die Faktoren vorangegangene
Therapie, Ausdehnung des Rezidivs, bestehende Beschwerden (Schmerzen, Blutungen),
Allgemeinzustand sowie Therapie-Wunsch der Patientin die Auswahl der Therapiemodalitat

beeinflussen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die operative Therapieoption der Exenteration zu be-
trachten, die Uberlebenszeit zu analysieren und Faktoren aufzudecken, die einen positiven
oder negativen Einfluss auf das Outcome der Patientinnen haben kénnten, um die Exente-

ration als mdgliche Therapie besser bewerten zu kénnen.

4.2 Diskussion der erhobenen Daten

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive, monozentrische Studie zur Exenteration beim
rezidivierten Vulvakarzinom und analysiert die Daten von 17 Patientinnen, die im Zeitraum
von Januar 2007 bis Dezember 2022 eine palliative oder kurative Exenteration im Florence-

Nightingale-Krankenhaus der Kaiserswerther Diakonie Dusseldorf erhielten.

Zunachst war die Durchflihrung einer Metaanalyse zur Exenteration beim Vulvakarzinom
geplant. Im Rahmen der Datenbankanalyse fiel allerdings auf, dass die Studienlage zu die-
sem Thema keine Metaanalyse zuldsst, da die untersuchten Patientinnen-Gruppen oft un-
genau beschrieben sowie heterogen sind und meist verschiedenste Tumorentitaten ge-
meinsam analysiert werden. Das entscheidende Manko war allerdings das Fehlen von Kon-
troll-Gruppen, so dass eine Metaanalyse nicht méglich war. Daher wurde eine Analyse der
klinikinternen Daten durchgeflihrt, um klinische, histologische oder perioperative Faktoren

aufzudecken, die das Uberleben der Patientinnen nach Exenteration beeinflussen kdnnen.

Tabelle 1 (siehe 3., Seite 37, Table 1) der Publikation gibt einen Uberblick tiber das analy-
sierte Patientinnen-Kollektiv. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug rund 65
Jahre. Das mittlere Uberleben der 17 Patientinnen lag bei 55,7 Monaten, was 4,6 Jahren
entspricht. Der Resektionsstatus (R0) zeigte eine signifikante Auswirkung (p= 0,02) auf das
Uberleben und ist somit als prognostischer Faktor zu bewerten, der auch schon in weiteren
Studien beschrieben wurde'*. Im Falle einer RO-Resektion zeigte das beschriebene Kol-
lektiv ein mittleres OS von 69,5 Monaten, im Vergleich hierzu war das mittlere OS nach R1-
Resektion nur 6,6 Monate. Das Vorliegen von Fernmetastasen ebenso wie die palliative

Indikation zum Eingriff zeigten ebenfalls einen signifikanten Einfluss (p= 0,01) auf das
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Uberleben der Patientinnen. Zu beachten ist hierbei, dass diese Kriterien kombiniert auftra-
ten und von nur zwei Patientinnen erfiillt wurden. Im Falle der Patientin 4 lag eine pulmonale
Metastasierung neben dem Lokalrezidiv vor. Das lokale Rezidiv infiltrierte breitflachig zwi-
schen der hinteren Scheidenwand und dem Anus. Das Sitzen war schmerzbedingt nicht
madglich, zudem lag eine Stuhlinkontinenz vor. In diesem Fall erfolgte trotz Vorliegen einer
Fernmetastasierung eine hintere Exenteration in palliativer Intention mit Anlage eines Anus
praeter, um die Lebensqualitat der Patientin zu verbessern. Der Lokalbefund konnte nicht
tumorfrei reseziert werden (R1-Resektion). Zwei Monate nach dem Eingriff lebte die Pati-
entin, zu diesem Zeitpunkt bestand der letzte Kontakt. Bei Patientin 13 lag eine vorbekannte
Metastase der Haut im Bereich der rechten Leiste vor. Das zusatzlich vorliegende ausge-
dehnte Lokalrezidiv zeigte einen Befall der Urethra. Aufgrund von massivem Leidensdruck
mit unter anderem andauerndem Harndrang wurde eine vordere Exenteration zur Verbes-
serung der Lebensqualitat durchgefiihrt. Auch hier erfolgte die Resektion im Sinne einer
R1-Resektion. Die Patientin lebte im Anschluss weitere vier Monate mit gebesserter Le-

bensqualitat.

Das Vorhandensein von Fernmetastasen oder die palliative Indikation zur Exenteration wur-
den bisher nicht als Einflussfaktoren auf das Uberleben nach Exenteration beschrieben.
Dies liegt am ehesten daran, dass diese Patientinnen wahrscheinlich in den meisten ande-
ren Studien von einer Exenteration ausgeschlossen wurden. Dass das Vorliegen von Fern-
metastasen und die palliative Indikation zur Operation mit einem verkirzten Uberleben as-
soziiert sind, erscheint einleuchtend. Es muss allerdings beachtet werden, dass auch Pati-
entinnen mit Fernmetastasen oder mit einer palliativen Operations-Indikation von einer
Exenteration profitieren kénnen, da durch die Operation die Lebensqualitat oft verbessert
werden kann und die Patientinnen die ihnen verbleibende Zeit so angenehmer erleben kén-
nen. Bei ausgewahlten Fallen sollte eine palliative Exenteration also durchaus erwogen
werden. Die Patientinnen sind in diesem Falle ausfihrlich Gber diese sehr spezielle Situa-

tion aufzuklaren.

Weiterhin zeigen die erhobenen Daten, dass das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
das Uberleben der Patientinnen negativ beeinflusste (p= 0,11). Der Einfluss ist allerdings
nicht signifikant, am ehesten bedingt durch das limitierte Patientinnen-Kollektiv von nur 17
Patientinnen. Lymphknotenmetastasen sind bereits als negative Einflussfaktoren fur das
Uberleben beschrieben worden'?1#4. Die weiteren analysierten Faktoren (Tumorgréfe,
Lymph-/BlutgefaRinfiltration, Tumor-Grading, p53/p16-Expression, Komplikationen) zeigten
in unserem Kollektiv keinen Einfluss auf das Uberleben. Auch dieses Ergebnis kann auf die
limitierte GrofRe des untersuchten Kollektives zurlickzufiihren sein, da in nur einem der 17
Falle eine Blutgefalinfiltration, in nur drei Fallen eine Lymphgefalinfiltration und in zwei

Fallen ein schlecht differenziertes (high grade, G3) Karzinom vorlag. Allerdings muss
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vermerkt werden, dass im Vergleich zu den anderen Studien die Gréf3e unseres Kollektives
an rekurrenten Vulvakarzinomen mit 17 Patientinnen - unseres Wissens nach - das zweit
groRte Kollektiv beschreibt (in der Studie von Forner et al.’* wurden 18 Patientinnen mit

rezidiviertem Vulvakarzinom untersucht).

Zusatzlich erfolgte bei den 17 Fallen eine retrospektive, immunhistologische Analyse der
Protein-Expression von p16 und p53 am Tumorgewebe. Wie bereits unter 2.1.3 beschrie-
ben, kann hierdurch eine Einteilung der Tumoren in drei Gruppen erfolgen (HPV-nega-
tiv/p53-mutiert, HPV-positiv, HPV-negativ/p53-Wildtyp). Interessanterweise zeigte sich die
Verteilung der Gruppen sehr ahnlich zu den Ergebnissen von Kortekaas et al.3'. In dieser
Untersuchung an primaren Vulvakarzinomen zeigten sich 66% der Karzinome HPV-nega-
tiv/p53-mutiert (in der vorliegenden Arbeit: 64%); 18% der Falle waren HPV-positiv (in der
vorliegenden Arbeit: 17%) und 16% HPV-negativ/p53-Wildtyp (in der vorliegenden Arbeit:
12%). Kortekaas et al. konnte ein 5-Jahres OS fur HPV-negative/p53-mutierte Karzinome
von 48% zeigen; Karzinome mit HPV-Assoziation hatten eine deutlich bessere Prognose
(5-Jahres-Uberleben: 83%). In unserem Kollektiv hatte die Protein-Expression, wie bereits
erwahnt, keinen Einfluss auf die Prognose der Patientinnen, was am Ehesten an der limi-
tierten Patientinnen-Zahl lag. Zu beachten ist zudem, dass es sich bei dem Kollektiv von
Kortekaas et al. um Primarfalle handelt, so dass die Ergebnisse nicht vollstandig vergleich-
bar sind. Nooji et al.?%2 konnte zeigen, dass die Lokalrezidivrate fur HPV-positive Vulvakar-
zinome 5,3%, die fur HPV-negativ/p53-Wildtyp 16,3% und die fur HPV-negativ/p53-mutiert
Karzinome 22,6% betrug, so dass die Analyse der Protein-Expression von p53 und p16 zur
besseren Beurteilung der Erkrankung empfohlen werden kann. Eine IHC-Analyse der Pri-

marerkrankungen des von uns untersuchten Kollektives war nicht méglich.

Die postoperativen Komplikationen wurden nach der Clavien-Dindo Klassifikation einge-
teilt?°®. Alle 17 Patientinnen hatten postoperative Komplikationen, wobei in elf Fallen (65%)
minor Komplikationen und in sechs Fallen (35%) major Komplikationen (Clavien-Dindo
Klassifikation = Il b) auftraten. Die Komplikationen sind in Tabelle 3 (siehe 3., Seite 41,
Table 3) der Publikation zusammengefasst. Zu beachten ist, dass laut Clavien-Dindo Klas-
sifikation bereits die Gabe von Analgetika, Elektrolyten oder die Durchflihrung von physio-
therapeutischen MalRnahmen, welche meist erfolgen, um die Patientin in der raschen Mo-
bilisation zu unterstitzen, als Grad | Komplikationen gelten. In Anbetracht der operativen
GroéRenordnung einer Exenteration erscheinen diese MalRnahmen nicht als Komplikation
im eigentlichen Sinne, sondern als zu erwartende postoperative Folge. Die Gabe von Blut-
transfusionen ist bereits eine Grad Il Komplikation. Insgesamt ist es daher nicht verwunder-
lich, dass alle Patientinnen eine ,Komplikation“ im Rahmen einer so ausgedehnten Opera-
tion wie der Exenteration hatten. Bei fliinf Patientinnen lag eine Grad Il b Komplikation vor.

Hierbei hatten vier Patientinnen eine Wundheilungsstérung. In zwei dieser Falle erfolgte
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eine Deckung des Defektes mittels Vakuum-Versiegelungstherapie, in einem weiteren Fall
erfolgte ein Wund-Debridement. Dieses Auftreten von Wundheilungsstérungen, die eine
operative Versorgung bendtigen, kann am ehesten durch das altere, zum Teil vorerkrankte
(zum Beispiel Diabetes mellitus) Patientinnenkollektiv oder auch durch einen fortgefiihrten
Nikotin-abusus erklart werden. Bei Patientin 8 lag neben der Wundheilungsstérung eine
Anastomosen-Insuffizienz der lleostomie vor, so dass die Anlage eines Anus praeter er-
folgte. Zeitgleich wurde eine Vakuum-Versiegelungstherapie bei Wundheilungsstérung
durchgefiihrt. Die Darmchirurgie ist Bestandteil der hinteren oder kompletten Exenteration.
Eine Anastomosen-Insuffizienz ist eine hoéhergradige Komplikation, die im Rahmen von
darmchirurgischen Eingriffen auftreten kann und tber die vor dem Eingriff spezifisch aufzu-
klaren ist. Darmchirurgische Eingriffe dieser Art erfolgen auch haufig im Rahmen von an-
deren gynakologischen Tumorerkrankungen, zum Beispiel dem fortgeschrittenen Ovarial-
karzinom. Bei Patientin 16 musste nach durchgefiihrter Exenteration eine Harnleiterschie-
nenanlage bei intraoperativer Ureter-Leckage erfolgen. Bei ausgedehnten Eingriffen im
kleinen Becken ist eine Lasion des Ureters moglich, vor allem bei Verwachsungen, massi-
vem Tumorbefall oder im Zustand nach Radiatio. Auch Uber diese Komplikation mussen
Patientinnen vor einer Operation aufgeklart werden. Patientin 2 erlitt nach Exenteration ein
akutes Nierenversagen und wurde Dialyse-pflichtig. Das Nierenversagen wurde retrospek-
tiv am ehesten durch die Verabreichung von Kontrastmittel im Rahmen einer CT-Untersu-
chung erklart. Keine der Patientinnen ist wahrend oder unmittelbar (im Zeitraum von 30

Tagen) nach der Exenteration verstorben.

4.3 Diskussion der Daten in Zusammenschau mit der Literaturrecherche
Ein weiterer Teil der Arbeit bestand in der Literaturrecherche zum Thema ,Exenteration bei
Vulvakarzinom®. Es wurden vier Veroffentlichungen identifiziert, die sich exklusiv mit Exen-
teration beim Plattenepithelkarzinom der Vulva befassen. Diese sind in Tabelle 4 (siehe 3.,
Seite 41, Table 4) zusammengefasst. Die Ergebnisse dieser Studien wurden mit den Er-
gebnissen der vorliegenden Studie ins Verhaltnis gesetzt. Im Unterschied zu der vorliegen-
den Studie befassen sich die vier externen Studien mit der Exenteration beim primar fort-
geschrittenen und rezidivierten Vulvakarzinom. Das Uberleben wurde gréRtenteils als 5-
Jahres-Uberlebensrate angegeben und betrug bis zu 69%. In unserem Kollektiv betrug das
5-Jahres-Uberleben im Vergleich hierzu 27%. Allerdings ist dieses nicht vollends vergleich-
bar, da unser Kollektiv nur aus rezidivierten Fallen bestand, zwei Patientinnen mit bekann-
ten Fernmetastasen bewusst in palliativer Intention operiert wurden und es in flnf Fallen zu
einem Loss-of-Follow-up kam, so dass die genaue 5-Jahres-Uberlebensrate hier nicht be-

urteilt werden kann.
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Valstad et al.?** untersuchte in einer monozentrischen Studie 30 Patientinnen mit primar
fortgeschrittenem (n: 16, 53%) und rezidiviertem (n: 14, 47%) Plattenepithelkarzinom der
Vulva. Das mittlere Alter der Patientinnen betrug 66 Jahre und war somit ahnlich zu dem
durchschnittlichen Alter unseres Patientinnen-Kollektives. Die Komplikationsrate wurde als
90-Tage-Morbiditat fur Grad Ill Komplikationen angegeben. Die Rate lag bei 63%. Hierbei
wurden hauptsachlich Wundinfektionen beschrieben. 7% der Patientinnen hatten keine
Komplikationen. Das 5-Jahres-Uberleben war 50%, das mediane Uberleben 5,05 Jahre,
die Uberlebenszeiten wurden allerdings nicht separat (primar vs. rezidiviert) beschrieben,
so dass ein Vergleich zu unserem Kollektiv aus nur rekurrenten Erkrankungen schwierig
ist. Es wurde kein signifikanter Uberlebens-Unterschied zwischen den primaren und rezidi-
vierten Fallen erkannt. Des Weiteren konnte kein klinischer oder histomorphologischer Fak-

tor identifiziert werden, der einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatte.

Abdulrahman et al.’*® analysierte 19 Falle mit primar fortgeschrittenem (n: 14, 74 %) und
rezidiviertem (n: 5, 26%) Plattenepithelkarzinom der Vulva, welche eine Exenteration er-
hielten. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen war 65 Jahre, wie in unserem Patien-
tinnen-Kollektiv. In 18 Fallen wurde eine RO-Resektion erreicht. In einem der rekurrenten
Falle lag eine R1-Situation vor. Die Komplikationsrate wurde als 30-Tage-Morbiditatsrate
(Clavien-Dindo Klassifikation 2 1) definiert und betrug 42% und war damit ahnlich hoch im
Vergleich zu den von uns erhobenen Daten. In der Gesamtgruppe lag das 5-Jahres-Uber-
leben bei 66,7%, das mittlere OS war 144,8 Monate, mit einer Spanne von 2 bis 206 Mo-
naten. In der Gruppe der Primarerkrankung war die 5-Jahres-Uberlebens-Rate 69,3%, in
der Gruppe der rekurrenten Erkrankung lag die Rate bei 60%. Das gesamte Uberleben
zeigte in den beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied (Primarerkrankung: 152,2
Monate; Rezidiv: 45,8 Monate). Im Vergleich hierzu war die mittlere Uberlebenszeit unseres
Kollektives 55,7 Monate und somit hoher als das der beschriebenen Rezidiv-Gruppe. Die
Lymphgefallinvasion konnte in der Gruppe der Patientinnen mit primarem Karzinom als
signifikanter, prognostischer Faktor fir das Gesamtiiberleben nachgewiesen werden (36,5
vs. 182,1 Monate). Dieses Ergebnis konnte in der Gruppe der rekurrenten Karzinome nicht
reproduziert werden. Hierbei muss beachtet werden, dass die Gruppe der Rezidiv-Falle nur
finf Patientinnen umfasste, so dass eine signifikante Assoziation hier schwer zu erreichen
war. In dem von uns analysierten Kollektiv zeigte die LymphgefaRinvasion keinen signifi-
kanten Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen. Das Vorhandensein einer Peri-
neuralscheideninvasion war im Patientinnen-Kollektiv von Abdulrahman et al. mit einem
Trend zur schlechten Prognose assoziiert, zeigte aber keine statistische Signifikanz. Der
Einfluss der Perineuralscheideninvasion wurde in unserem Patientinnen-Kollektiv nicht

analysiert.
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Hopkins et al.'3 betrachtete 19 Patientinnen mit primarem (n: 11, 58%) und rekurrentem
(n: 8, 42%) Vulvakarzinom mit einem mittleren Alter von 50 Jahren. Die Patientinnen waren
somit durchschnittlich jinger als die Patientinnen aus unserem Kollektiv. 52% der Falle
zeigten héhere Komplikationen (Clavien-Dindo Klassifikation 2 111), somit lag die Rate etwas
héher als in dem von uns untersuchten Kollektiv. Die 5-Jahres-Uberlebensrate war 60%,
der Befall der Lymphknoten zeigte dabei eine signifikante Auswirkung auf das Uberleben
(p= 0,02). In unserem Kollektiv zeigte sich der Nachweis von Lymphknotenmetastasen
ebenfalls mit einem schlechteren Uberleben assoziiert. Das Gesamtiiberleben betrug 64%

im Falle einer Primarerkrankung und 38% im Falle eines Rezidivs.

Forner et al.'* analysierte 27 Falle, wovon neun Patientinnen (33%) ein priméares und 18
Patientinnen (67%) ein rekurrentes Vulvakarzinom aufwiesen. Hier ist das Kollektiv an Re-
zidiv-Patientinnen mit 18 Patientinnen am ehesten vergleichbar mit dem von uns analysier-
ten Kollektiv von 17 Patientinnen. Das mittlere Alter der Patientinnen betrug 66 Jahre, ahn-
lich zu dem durchschnittlichen Alter unserer Patientinnen. Alle Patientinnen der Arbeit von
Forner et al. konnten makroskopisch tumorfrei operiert werden, hierbei zeigten 74% der
Falle eine histologische RO-Resektion. In unserem Kollektiv konnten 65% der Félle RO-
resiziert werden. Insgesamt hatten 66% der Falle eine postoperative Komplikation; hiervon
waren 44% minor Komplikationen. 22% der Komplikationen benétigten eine chirurgische
Intervention, der Anteil dieser Falle war geringer als der in unserem Kollektiv. Das mittlere
Uberleben war 37 Monate. Die 5-Jahres Uberlebensrate der primar erkrankten Patientinnen
betrug 62%, die der wiederholt erkrankten Patientinnen 59%. Auch hier wurden die media-
nen Uberlebenszeiten (in Monaten) des primar erkrankten und rekurrenten Kollektives nicht
separat beschrieben, so dass kein Vergleich zu unserem rein rekurrenten Kollektiv mdglich
ist. Der Befall der Lymphknoten und der histologische Resektionsstatus hatten einen signi-
fikanten Einfluss auf das Uberleben (Lymphknoten-Befall: 5-Jahres-Uberlebensrate 36 vs.
83%; Resektionsstatus: 5-Jahres-Uberleben 74 vs. 21%). In unserem Kollektiv konnte
ebenfalls, wie bereits beschrieben, ein signifikanter Einfluss des erzielten Resektionsstatus
auf das Uberleben beobachtet werden. Forner et al. konnte keinen signifikanten Unter-
schied beziiglich des Uberlebens zwischen den Patientinnen mit rekurrenter und erstmali-

ger Erkrankung nachweisen.

Zusammenfassend zeigen die von uns erhobenen Daten, ebenso wie die vier beschriebe-
nen Studien, gute Resultate fir eine Exenteration beim fortgeschrittenen oder rekurrenten

Vulvakarzinom.

Insgesamt erscheint die Rate an major Komplikationen akzeptabel, vor allem in Bezug auf
die Uberlebenszeit. Wie in unserer Studie und durch Forner et al. beschrieben, scheint der
RO-Resektionsstatus ein wichtiger Faktor flr das Uberleben zu sein, so dass eine Kom-

plettresektion unbedingt angestrebt werden sollte. Die erwahnten Studien beobachteten
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zusatzlich die Invasion von LymphgefaRen sowie den Befall der Lymphknoten als signifi-
kante prognostische Faktoren. Wie bereits unter 2.1.7 beschrieben, sind Lymphknotenre-
zidive mit einer schlechten Prognose assoziiert. In der Literatur finden sich weiterhin die
Perineuralscheideninvasion, wie bei Abdulrahman et al. ersichtlich, sowie auch die bereits
erwahnte Infiltration von Lymphgefallen als Faktoren mit schlechtem prognostischem Ein-

ﬂuss138—141

Forner et al. und Valstad et al. konnten kein Unterschied im Uberleben zwischen den re-
kurrenten und den erstmalig erkrankten Fallen feststellen, wahrend Abdulrahman et al. und
Hopkins et al. eine kiirzere Uberlebenszeit bei rekurrenter Erkrankung nachweisen konn-
ten. Diese unterschiedlichen Aussagen scheinen am ehesten durch die unterschiedlichen

Patientinnen- und Tumorcharakteristika erklarbar.

Die von uns erhobenen Daten sind nur zum Teil mit den erwahnten Studien zu vergleichen,
da unser Kollektiv nur aus rekurrenten Fallen bestand, wahrend in den anderen Publikatio-

nen ein gemischtes Kollektiv aus rekurrenten und ersterkrankten Fallen analysiert wurde.

44 Einfluss auf die klinische Praxis

Die méglichen Therapieoptionen von Patientinnen mit rezidiviertem Vulvakarzinom sollte in
einer interdisziplindren Tumorkonferenz besprochen werden, um die bestmdégliche Thera-
pie fur den individuellen Fall zu evaluieren. Dabei sollte die Ausbreitung des Tumors, die
vorangegangenen Therapien, der Allgemeinzustand, der Leidensdruck und die Compliance
der Patientinnen in die Entscheidung einbezogen werden. Jedes Rezidiv sollte histologisch
gesichert werden. Zum Einschatzen der Tumorausbreitung und zur Diagnostik von Fern-
metastasen sollte eine Bildgebung via CT-Thorax und -Abdomen sowie MRT-Becken oder
PET-CT erfolgen. Zusatzlich kann zur besseren Beurteilbarkeit der Operabilitat eine Unter-

suchung in Narkose mit Zysto- und/oder Rektoskopie erfolgen.

Da der Resektionsstatus einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hat, sollte die RO-
Resektion stets angestrebt werden. Ausnahmen kdnnen hier palliative Falle mit einge-
schrankter Lebensqualitat der Patientinnen darstellen. In unserer monozentrischen Studie
wurden zwei Exenterationen in palliativer Intention durchgeflihrt, beide Patientinnen zeigten
postoperativ eine deutlich verbesserte Lebensqualitat, auch wenn die Uberlebenszeit sehr
wahrscheinlich nicht deutlich beeinflusst werden konnte. Die Invasion von Lymphgefalien,
die Perineuralscheideninfiltration sowie der Nachweis von Lymphknotenmetastasen scheint
die Prognose der Patientinnen nach Exenterationen ebenfalls zu beeinflussen, so dass

auch diese Faktoren in die Therapieplanung mit einbezogen werden sollten.

Die Patientinnen sollten praoperativ ausfiihrlich Uber die peri- und postoperativen Kompli-

kationen sowie wie Uber die Moglichkeit einer R1-Resektion, mit entsprechender
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Verschlechterung der Prognose, aufgeklart werden. Das Einholen einer Zweitmeinung ist

stets zu empfehlen.

Der Eingriff der Exenteration sowie die Entwicklung der Behandlungsstrategie sollte an
hochspezialisierten Zentren erfolgen, die Erfahrung mit solch umfangreichen Eingriffen ha-
ben und ist von einem multidisziplinaren Team, bestehend aus gynakologischen Onkolo-
gen, Urologen und Allgemeinchirurgen durchzufiihren, um die entsprechende Expertise zu

gewabhrleisten.

Durch die optimale Selektion der Patentinnen kann es gelingen, gute Ergebnisse mit ange-
messenen Komplikationsraten im Rahmen der Exenteration zu erzielen. In Zukunft kénnte
eine Verschiebung zu einem eher jungeren Patientinnen-Kollektiv zu beobachten sein, da

die Inzidenz von HPV-assoziierten Tumoren derzeit zunimmt.

4.5 Schlussfolgerung

In Reslimee gibt es derzeit keine eindeutige Empfehlung zur Behandlung eines ausgedehn-
ten rekurrenten Vulvakarzinoms, obwohl in 40-50% der Falle nach Ersterkrankung ein Re-
zidiv auftritt. Daten fiir die alleinige Chemotherapie sind rar, mit schlechter Uberlebenszeit.
Das Radio(chemo)therapie ist die wirkungsvollere Option, aber nicht flr jede Patientin pas-
send. Zurzeit liegen keine randomisierten-kontrollierten Phase-Ill-Studien zur Therapie
(operativ vs. Radio(chemo)therapie) vor. Der Vergleich der Uberlebenszeiten der aus der
Literaturrecherche erhobenen Daten erscheint nicht sinnvoll, bei heterogenen Patientinnen-
Kollektiven mit Unterschieden in der TumorgréRe, Tumorausbreitung, der Vorbehandlung

und vielem mehr.

Losgel6st davon konnten die Daten der vorliegenden Arbeit und die Daten aus der Litera-
turrecherche die Exenteration als gute Option fir Patientinnen mit rezidiviertem Vulvakar-

zinom darstellen.

Durch die limitierte Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen (n: 17) ist die Aussagekraft
unserer Studie eingeschrankt, allerdings ist der Trend zur guten Uberlebenszeit - auch in
Zusammenschau mit den vier beschriebenen externen Studien zur Exenteration beim Vul-
vakarzinom - erkennbar. Ein Vorteil der vorliegenden Arbeit ist darin zu sehen, dass das
Kollektiv nur aus Tumorrezidiven besteht, homogen und klar beschrieben ist, wahrend viele
andere Studien zur Exenteration oft ein heterogenes Kollektiv aus verschiedenen Tumo-

rentitdten beschreiben.

Fazit ist, die Exenteration sollte besonders bei hohem Leidensdruck, eingeschrankter Le-
bensqualitdt oder wenn eine (erneute) Radio(chemo)therapie keine Option ist, unbedingt
als Therapie-Alternative in Erwagung gezogen werden. Hierbei sind eine sorgfaltige Selek-

tion und Aufklarung der Patientinnen unabdingbar.
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Randomisierte, multizentrische Studien zum Vergleich der verschiedenen Therapieoptio-
nen - Radio(chemo)therapie vs. operativer Therapie - im Rezidiv des Vulvakarzinoms waren

wiinschenswert.
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6. ANHANG

6.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Uberblick zum Vulvakarzinom in Deutschland, Neuerkrankungs- und
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Abbildung 2: Anatomie der Vulva, adaptiert nach Virarkar et al. 3. 11
Abbildung 3: Lymphabflusswege des Vulvakarzinoms Uber die regiondren und nicht-
regionaren Lymphknoten, verandert nach Virarkar et al.™. 12
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