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1. Einleitung

Das Vulvakarzinom ist eine seltene Tumorerkrankung der Frau. Das Tumorzentrum
Minchen schatzt anhand der Daten des Tumorregisters Minchen die Zahl der
Neuerkrankungen auf 1760 Frauen fur das Jahr 2007. Es ergibt sich eine geschatzte
rohe Inzidenz von 4,2 je 100000 Frauen pro Jahr in Deutschland. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt in den Jahren 1998 bis 2009 bei 72,1 Jahren. Dabei waren
19,9% der Frauen junger als 60 Jahre bei der Erstdiagnose (Tumorzentrum-
Munchen, 2011, S. 1 - 6). Im Jahr 2009 waren 768 Frauen an den Folgen des
Vulvakarzinoms in Deutschland verstorben (Statistisches-Bundesamt, 2011). In den
letzten Jahrzehnten ist der Trend zu beobachten, dass immer mehr junge Frauen am
Vulvakarzinom erkranken. Eine Studie der Heinrich Heine Universitat zeigt einen
Anstieg von fast 400% bei den erkrankten Frauen unter 50 Jahren im Zeitraum von
1980 bis 2007 (M. Hampl, S. Deckers-Figiel, et al., 2008).

Die Inzidenz fir das invasive Vulvakarzinom nahm zwischen 1985 und 1997 um ca.
150% bei jungen Frauen zu (Joura et al., 2000). Eine landesweiter danische Studie
untersuchte die epidemiologische Entwicklung des Vulvakarzinoms in Danemark von
1978 bis 2007 anhand 2455 Patientinnen mit invasivem Vulvakarzinom. In diesem
Zeitraum wurde ein jahrlicher Anstieg der Inzidenz von 1,60% bei Frauen unter 60
Jahren mit Vulvakarzinom festgestellt. Eine weitere neuseelandische Studie bestatigt
diesen Trend. Dort wird die steigende Zahl von VIN bei jungen Frauen fir die
wachsende Inzidenz von VIN-assoziierten Plattenepithelkarzinomen der Vulva
verantwortlich gemacht (Jones et al., 1997).

Die vulvare intraepitheliale Neoplasie wird von der ISVVD (International Society for
the Study of Vulvar Disease) in zwei Klassen eingeteilt (Heller, 2007). Es wird ein
HPV assoziierter, undifferenzierter Typ, von einem differenzierten Typ, ohne HPV-
Assoziation unterschieden. Eine aktuelle Studie des Catalan Institute of Oncology
untersucht 2296 Falle von VIN und invasiven Vulvakarzinomen, wobei bei 87,7% der
Patientinnen HPV-DNA nachzuweisen war. HPV-16 war mit 72,5% der haufigste
gefundene Subtyp, gefolgt von HPV-33 (6,5%) und HPV-18 (4,6%) (de Sanjose et
al., 2013).

Damit stellt die Infektion mit einem high-risk HPV-Subtyp einen wichtigen Risikofaktor

fur das Vulvakarzinom dar.



Rauchen gilt als weiterer bedeutender Risikofaktor, wobei Raucherinnen mit
gleichzeitigem Nachweis von HPV 16 besonders gefahrdet sind (Madeleine et al.,
1997). Auch Frauen mit HIV Infektion scheinen ein erhOhtes Risiko fur die
Entstehung einer VIN zu haben (Abercrombie et al., 1998).

Veranderungen des Vulvaepithels die in moglicher Assoziation mit dem
Vulvakarzinom stehen, sind der Lichen sclerosus et atrophicus und der Morbus
Paget der Vulva.

Wahrend bei einem Grofteil der Frauen mit Vulvakarzinom begleitend ein Lichen
sclerosus auftritt, entwickelt sich bei 5% der Patientinnen mit Lichen sclerosus im

Verlauf ein Vulvakarzinom (Scurry et al., 1997).

Ein Screeningprogramm zur Friherkennung des Vulvakarzinoms existiert nicht,
weshalb die Kklinische Untersuchung der Vulva Teil der gynakologischen
Vorsorgeuntersuchung sein muss. Epitheliale Auffalligkeiten und Symptome, wie
Schmerzen, Pruritus und Dyspareunie sollten weiter abgeklart werden. Eine Farbung
mit Toluidinblau und ein Essigsaure-Test sowie eine Vulvoskopie kdénnen als
Hilfsmittel flir eine gezielte Biopsie verwendet werden, wobei eine sichere
Unterscheidung zwischen malignen und benignen Hautveranderungen nicht moglich
ist (Joura et al., 1998).

Als praventive Mallnahme kann die Impfung gegen die HPV-Typen 16 und 18 v.a.

Frauen vor der Kohabitarche empfohlen werden (Schiller et al., 2012).

Serummarker zur Diagnostik und als Prognosefaktoren des Vulvakarzinoms, spielen
in der klinischen Praxis bislang kaum eine Rolle. Das Squamos Cell Cancer Antigen
(SCC-Ag) wird teilweise als Verlaufparameter verwendet, wobei seine Aussagekraft
stark eingeschrankt scheint. So konnte ein erhdhtes SCC-Ag in Stadium FIGO | bei
10% und in FIGO IV bei 40% der Falle nachgewiesen werden (van der Sijde et al.,
1989).

Kock et al. Beschreibt die Carboanhydrase IX als moglichen molekularen Marker, der
zur Therapiestratifizierung und als Prognosefaktor herangezogen werden kann. Bei
groBen Tumoren, Lymphknotenbefall und groRer Invasionstiefe zeigte sich eine
deutliche Uberexpression der Carboanhydrase IX (Kock et al., 2011).



Die Behandlung des invasiven Vulvakarzinoms besteht aus lokaler operativer
Therapie, Therapie der Lymphabflusswege, sowie der Radiotherapie. Die
Chemotherapie spielt bisher eine untergeordnete Rolle.

Bei der operativen Therapie wurde aufgrund hoher Komplikationsraten Abstand von
der En-bloc-Resektion von Vulva und inguinalen Lymphknoten genommen.
Heutzutage wird die Drei-Schnitt-Technik mit separater SchnittfUhrung fur die
Vulvektomie und die Lymphonodektomie empfohlen. Der Abstand von Tumorgewebe
und Resektionsrand wird als wichtigster Pradiktor flr ein lokales Rezidiv gesehen
(Heaps et al., 1990). Die AGO beschreibt als Ziel der Operation die RO-Resektion mit
einem Randsaum von mind. 10mm (AGO, 2009).

Prognostisch bedeutsam ist zudem der Befall der inguinalen Lymphknoten. Nodal-
negative Patientinnen haben eine deutlich bessere 5-Jahres-Uberlebensrate
gegenuber nodal-postitiven Frauen (Homesley et al., 1991). Obwohl die primare
Radiotherapie der Lymphabflusswege deutlich weniger Komplikationen zeigt, ist
dennoch die Lymphonodektomie, aufgrund bessere Uberlebensraten und geringerem
Rezidivrisiko, als Therapie zu bevorzugen (van der Velden et al., 2011).

Die lokale Strahlentherapie des Vulvakarzinoms erfolgt meist postoperativ.
Empfehlungen zur Radiotherapie basieren v.a. auf Studien mit geringen Fallzahlen
aus dem letzten Jahrhundert. Die alleinige lokale Strahlentherapie bei nodal-
negativen Frauen in Stadium T1-2 zeigt vergleichsweise schlechte 5-Jahres-
Uberlebensraten (Busch et al., 1999).

Eine klare Empfehlung zur adjuvanten Strahlentherapie der Lymphabflusswege
besteht bei Befall von zwei oder mehr inguinalen Lymphknotenmetastasen. In Fallen
mit nur einem betroffenen Lymphknoten gibt es bisher keine klaren
Handlungsrichtlinien.

Eine kombinierte Radiochemotherapie wird in der Regel als primare Therapie
eingesetzt, wenn die Operabilitat nicht gegeben ist. Als Zytostatikum wird hierbei
meist Cisplatin mono, 5-Fluoruracil in Kombination mit Cisplatin oder Vinorelbine
mono verwendet.

Solange eine primare Operation und bilaterale Lymphonodektomie durchfuhrbar ist,
bringt eine neoadjuvante Radiochemotherapie keinen Vorteil (van Doorn et al.,
2006). Auch in den fortgeschrittenen Stadien FIGO IIl und IV hat die primare oder
neoadjuvante Radiochemotherapie keine besseren Uberlebensraten als die

operative Therapie gezeigt (Shylasree et al., 2011). Patientinnen mit primar



inoperablen Tumoren kénnen von einer praoperativen Radiochemotherapie mit 5-
Fluoruracil und Cisplatin deutlich profitieren. Eine Studie zeigte bei 46,5% der Falle
eine Komplettremission und bei 53,5% eine partielle Remission. Nur 2,8% der

Frauen blieben inoperabel (Moore et al., 1998).

Das Risiko nach primarer Therapie an einem Tumorrezidiv zu erkranken wird in der
Literatur zwischen 28- 42% angegeben (lversen et al., 1998; Maggino et al., 2000;
Preti et al., 2000; Schmidt, Villena-Heinsen, et al., 1992; Tiimans et al., 1992).
Patientenalter, Ausdehnung des Primartumors, Lymphknotenmetastasen und
Gefalinvasion sind begunstigende Faktoren fur ein Rezidiv.

Am haufigsten treten Rezidive perineal (563,4%), inguinal (18,7%) und pelvin (5,7%)
auf (Maggino et al., 2000).

Prognostisch beutend ist die Zeitspanne zwischen primarer Therapie und Auftreten
eines Rezidivs. Tritt ein Rezidiv innerhalb 20 Monate auf betragt das 5-Jahres-
Uberleben 28%, verglichen mit 68% Uberlebensrate bei Spétrezidiven (Schmidt,
Villena-Heinsen, et al., 1992).

Der Befall der Lymphknoten hat mit einer medianen Uberlebenszeit von 7,0 Monaten
eine deutliche schlechtere Prognose als ein Lokalrezidiv (medianes Uberleben von
52,4 Monaten) (Stehman et al., 1996).

Bei Lokalrezidiven ohne Fernmetastasen ist die Therapie der Wahl die Operation
(Chakalova et al., 1993; Piura et al., 1993). Bei Tumorinvasion von Nachbarorganen
zeigte sich die Radiochemotherapie durch gutes Ansprechen und geringere
Komplikationsraten als gute Alternative gegenuber einer radikalen Operation.

Die Behandlung von Rezidiven im Bereich der inguinalen Lymphknoten besteht meist
aus Operation in Kombination mit einer Strahlentherapie.

Patientinnen mit einer Fernmetastase haben mit einem 5-Jahres-Uberleben von
15% eine schlechte Prognose (Maggino et al., 2000). Zur Therapie von
Fernmetastasen gibt es kaum Studien. Wagenaar et al. beschreibt die
Kombinationstherapie aus Bleomycin, Methotrexat und Lomustin als maogliche
Therapieoption. Es konnte eine Ansprechrate von 56% erreicht werden. (Wagenaar
et al., 2001). Die Ansprechraten anderer Zytostatika wie Paclitaxel, Cisplatin oder 5-
Fluoruracil liegen bei ca. 30%, wobei eine Remission nur wenige Monate anhalt
(AGO, 2009).



2. Fragestellungen

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auch die Beantwortung folgender Fragen:

1. Wie setzt sich das Patientenkollektiv zusammen?

2. Was sind prognostische Faktoren in der Uberlebenszeitanalyse des invasiven

Vulvakarzinoms?

3. Profitieren Patientinnen mit weniger als drei Lymphknotenmetastasen von

einer adjuvanten Strahlentherapie?

4. Erfolgte die Therapie der Patientinnen mit invasiven Vulvakarzinom an der

Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar leitliniengerecht?

5. Welchen Stellenwert nehmen adjuvante Therapieoptionen in der Behandlung

des invasiven Vulvakarzinoms ein?



3. Material und Methoden
3.1. Das Patientenkollektiv

Im Rahmen der retrospektiven Multi-Center-Studie Chemo and Radiotherapy in
Epithelial Vulvar Cancer (CaRE-1) wurden die Daten von 35 Patientinnen mit
Vulvakarzinom, die in den Jahren 1998 bis 2008 primar in der Frauenklinik des
Klinikum Rechts der Isar der Technischen Universitat Munchen behandelt wurden,
ausgewertet.

Zur Auswahl des Patientinnenkollektivs wurden folgende Kriterien von der

Studienleitung der AGO-Kommission vorgegeben:

Einschlusskriterien + Patientinnen mit primarem Platte nepithelkarzinom der Yulva ausgenommen
Stadium T1a

+ Patientinnen mit einem Rezidiv eines Plattenepithalkarzinoms der Yulva
+ Diagnose und Behandlung fanden inden Jahren 1998 bis 2008 statt
s Patientinnen ab 18 Jahren

Ausschlusskriterien + Patientinnen mit gutartigen Erkrankungen oder Vorlauferlasionen der Vulva
(WIN = Vulvare intraepitheliale MNeoplasie)

+ Patientinnen mit anderen Tumorerkrankungen der Vulva (z B. Melanomen)
+ Patientinnen mit rezidivierenden Platteneptihelkarizom der Yulva, die nur eine
operative Therapie erhalten haben

+ Patientinnen mit sekundaren Krebserkrankungen, falls diese die Eehandlung
des Vulvakarzinoms besinflusst

Tabelle 1: Ein- und Auschlusskriterien der Studie

Anhand von Patientenakten wurden allgemeine Daten wie GroRe, Gewicht und
Komorbiditaten, sowie krankheitsspezifische Daten ausgewertet.

Der Malignitatsgrad der Tumoren konnte durch histopathologische Berichte des
Instituts fur Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie der Technischen
Universitat Minchen (Direktor: Univ.- Prof. Dr. med. H. Hofler) festgestellt werden.
Die Beurteilung der Strahlentherapie erfolgte mit Hilfe von Therapieberichten der
Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des Klinikum
rechts der Isar (Direktor: Prof. Dr. med. M. Molls).



3.2. Stadieneinteilung und Prognose

Die Stadieneinteilung erfolgt gemaR der FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics)- und TNM-Klassifikation von 2002,UICC, 6. Auflage, die
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung gultig war (L.H. Sobin, 2002). In der CaRE-

Studie wird die TNM-Klassifikation zur Einteilung verwendet.

FIGO - Klassifikation

TNM - Klassifikation

Tumoraushbreitung

0 Tis Carcinoma in situ, intraepitheliales Karzinom
| ™ Tumor auf Vulva oder Vulva und Damm beschrankt, groiter
Durchmesser = 2 cm, ohne Lymphknotenmetastasen (N0}
la T1a Invasionstiefe bis 1,0 mm
[s] T1b Invasionstiefe = 1,0 mm
Il T2 Tumor auf Wulva oder Vulva und Damm beschrankt, » 2 cm, ohne
Lymphknotenmetastasen (N0}
1} T3 Tumor jeglicher Grake mit Ausdehnung auf Urethra, Vagina, Anus
T3 MO undfoder mit unilateralen Leistenlymphknotenmetastasen
T1-3 M1
IV T4 Wit Infiltration der proximalen Urethra, der Elasen- oder
Rektummukosa, des Beckenknochens
IvVa T4 MO-2 MO Lokale Ausbreitung oder bilaterale Lymphknotenmetastasen
T1-3 N2 MO
v T1-4 MNO-2 1 Fernmetastasen, eingeschlossen pelvine Lymphknotenmetastasen
MO Lymphknoten nicht befallen
N1 Leistenlymphknoten einseitig befallen
N2 Beidseitiger Befall der Leistenlymphlknoten

Tabelle 2: Klassifikation des malignen Vulvakarzinoms (UICC, 6. Auflage, 2002)

3.3. Therapie

Stadiengerechte Therapie

Bis vor ca. 20 Jahren war die ,En-Bloc-Resektion“ die Operation der Wahl beim

Vulvakarzinom.

Dabei wird mit einem schmetterlingsformigen Schnitt die Vulva zusammen mit den

inguinalen Lymphknoten komplett entfernt.

Aufgrund der hohen sekundaren



Wundheilungsstorungen ist diese Operationsmethode Uberholt. Heutzutage wird die
operative Strategie nach Tumorstadium und Tumorlokalisation gewanhlt. Dabei sollten
nicht zuletzt das Alter und personliche Bedurfnisse der Patientin, wie die Erhaltung
der Kohabitationsfahigkeit, eine Rolle spielen. Durch die Studienleitung wurde eine
Unterteilung der Operationsmethoden in radikale Vulvektomie, radikal-lokale
Vulvektomie, partielle Vulvektomie und einfache Vulvektomie vorgegeben.

Die radikale Vulvektomie umfasst die Resektion von kleinen und grof3en Labien, der
Klitoris, der hinteren Kommissur und der regionaren Lymphknoten. Bei der lokalen
radikalen Exzision wird der Tumor allseits im Gesunden entfernt, wobei eine
ausgedehnte Exzision auch als partielle Vulvektomie bezeichnet wird.

Die einfache Vulvektomie entspricht der radikalen Vulvektomie ohne
Lymphonodektomie. Die Einteilung erfolgte durch die Analyse der
Operationsberichte.

Im Folgenden wird die stadiengerechte Therapie nach Empfehlung des

Tumorzentrums Minchen dargestellt (Tumorzentrum-Munchen, 2011).

Stadium T1a

Eine radikale lokale Exzision ohne Lymphadenektomie ist hierbei die operative
Therapie der Wahl. Aufgrund der niedrigen Invasionstiefe <1mm ist ein Befall der
Lymphabflusswege unwahrscheinlich. Patientinnen in diesem Stadium wurden in der
CaRE Studie nicht bertcksichtigt.

Stadium T1b

Hierbei handelt es sich um Tumoren die nicht groRer als 2cm sind, aber mehr als
1mm in die Tiefe des Gewebes reichen. Hierbei erfolgt auch eine radikale lokale
Exzision. Aufgrund der Invasionstiefe ist eine inguinale und femorale
Lymphknotenentfernung obligat. Die Operationsmethode wird auch als ,wide
excision“ bezeichnet. Es ist vor allem darauf zu achten, dass der Tumor in der Tiefe
weit genug im Gesunden entfernt wird.

Liegt der Tumor streng unilateral kann eine Hemivulvektomie mit Erhalt der Klitoris

erfolgen.



Bei lateraler Tumorlokalisation, ohne Kontakt zur Mittellinie, der Klitoris oder der
hinteren Kommissur, kann der radikalen Exzision zunachst nur eine ipsilaterale
Lymphknotenentfernung erfolgen. Die Patientin muss aber aufgeklart werden, dass
bei histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen ein weiterer Eingriff nétig ist,

um die Lymphknoten der Gegenseite zu entfernen.

Stadium T2

Bei lateral lokalisiertem Tumor kann wie in Stadium T1b vorgegangen werden.

Bei T2-Tumoren welche die Mittellinie Uberschreiten erfolgt eine radikale Vulvektomie
mit beidseitiger inguinal-femoraler Lymphadenektomie. Historisch hat sich aus der
-ENn-Bloc-Resektion“ von Vulva und inguinal-femoralen Lymphknoten, die weniger

invasive 3-Schnitt Technik entwickelt.

Stadium T3

In diesem Stadium dehnt sich der Tumor jeder Grélke auf Urethra, Vagina und/oder
Anus aus.

Dies erfordert eine Erweiterung der radikalen Vulvektomie mit beiseitiger inguinal-
femoraler Lymphadenektomie. Die Urethra kann bis zu 2 cm entfernt werden, ohne
mit einer Harninkontinenz rechnen zu miussen. Bei Tumorbefall der Analregion kann

das praoperative Anlegen eines Anus praeter notig sein.

Stadium T4

In Stadium T4 dehnt sich der Tumor weiter auf benachbarte Organe, wie die
proximale Urethra, Blasenmukosa, Rektummukosa und/oder den Beckenknochen
aus. Deswegen folgt der radikalen Vulvektomie mit inguinal-femoralen
Lymphadenektomie die Exenteration der Organe des kleinen Beckens.

Bei organubergreifenden Tumoren ist eine interdisziplinare Zusammenarbeit u.a. mit
Urologen und Viszeralchirurgen notwendig.

Aufgrund hohen Alters und schlechtem Allgemeinzustand der Patientinnen kdnnen

gegebenenfalls diese umfangreiche Eingriffe nicht durchgefiuhrt werden. Dann kann
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eine  Kombination aus Chirurgie und Strahlentherapie und eine primare

Radiochemotherapie erwogen werden.

Fernmetastase

Unabhangig von TumorgroRe und inguinal-femoralen Lymphknotenbefall sollte bei
Fernmetastasen ein palliatives Therapiekonzept gewahlt werden. Eine

Strahlentherapie kann eine Therapieoption darstellen.

Operative Therapie der Lymphabflusswege

Die Streuung des Vulvakarzinoms in die Lymphabflusswege geschieht bereits sehr
fruh. Dabei spielen Lokalisation des Primartumors, Tumordurchmesser,
Invasionstiefe, Grading und eine mdgliche Lymphangiosis carcinomatosa eine
wichtige Rolle. Die erste Station des Lymphabflusses sind die Leisten-Lymphknoten.
Hierbei fasst man die inguinalen Lymphknoten, welche entlang des Lig. Inguinale
gelegen sind und die femoralen Lymphknoten, die unterhalb der Fascia cribrosa und
medial der femoralen Gefalle liegen, zusammen. Bei Befall der inguinofemoralen
Lymphknoten setzt sich der Tumorbefall in die pelvinen Lymphabflusswege fort. Ab
einem Tumorstadium T1b (Invasionstiefe > 1,0 mm) ist immer eine inguinofemorale
Lymphadenektomie durchzufuhren. Sitzt der Tumor lateral und lassen sich in den
ipsilateralen Lymphknoten keine Tumorzellen nachweisen kann auf eine
kontralaterale Lymphadenektomie verzichtet werden. Bei einer Lage des Karzinoms
von weniger als 1cm zur Mittellinie ist eine bilaterale inguinofemorale
Lymphadenektomie anzuraten. Es sollten immer mindestens 6 Lymphknoten entfernt
werden.

In den Leitlinien der AGO wird eine operative Therapie der pelvinen Lymphknoten bei
3 oder mehr positiven unilateralen inguinofemoralen Lymphknoten, bei
Kapseldurchbruch in den Leistenlymphknoten, sowie bei Makrometastasen > 10mm
empfohlen.

Komplikationen wie Wundheilungsstorungen und Lymphddeme im Bein sind bei der
inguinofemoralen Lymphadenektomie haufig. Die Sentinellymphonodektomie kann

das Auftreten dieser Komplikationen senken. Zwischenzeitlich liegen in der Literatur

11



ausreichende Daten zur DurchflUhrbarkeit der Sentinellymphonodektomie beim
Vulvakarzinom vor (Oonk, van Hemel, et al., 2010).
Dieses Verfahren kann bei Stadium T1-T2 mit einem Tumordurchmesser < 4cm und

sonographisch unauffalligen Leistenlymphknoten angewendet werden.

Radio- und Radiochemotherapie

Primare Strahlentherapie

Bei operablen Tumoren ist chirugische Excision des Tumors einer primaren
Strahlentherapie im Hinblick auf das Uberleben (iberlegen. Nur bei fortgeschrittenen,
inoperablen Tumoren kann eine alleinige Strahlentherapie als palliative Massnahme

erwogen werden.

Primare Radiochemotherapie

Bei fortgeschrittenen Tumorstadien kann eine primare Radiatio oder
Radiochemotherapie als definitive Therapie oder als Behandlung, um den lokalen
Tumor zu verkleinern und eine Operation zu ermdglichen eingesetzt werden.

Bisher gibt es keine klaren Leitlinien, weshalb sich Radio- und
Chemotherapieschemata oftmals unterscheiden.

Komplikationen der Radiotherapie umfassen Erytheme, Eptiheliolysen, Diarrh6e und

Miktionsstérungen.

Adjuvante Strahlentherapie

Bei R1- oder knappen RO-Tumorresektionen (unter 10 mm Sicherheitsabstand) wird
die Indikation zu einer adjuvanten Strahlentherapie gestellt. Bei Befall von zwei und
mehr Lymphknoten wird zudem die Bestrahlung der inguinalen und pelvinen
Lymphabflusswege oder eine pelvinen Lymphonodektomie mit alleiniger Bestrahlung
der inguinalen Lymphabflusswege bei tumorfreien pelvinen Lymphknoten

empfohlen.
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Aufgrund der Gefahr von Komplikationen und Nebenwirkungen sollte eine
Gesamtstrahlendosis von 45 — 50,4 Gy nicht Uberschritten werden. Bei R1-Situation
und markroskopischen Lymphknotenmetastasen, die nicht resektabel sind, erfolgt
adjuvant eine Dosisaufsattigung von 10 — 14 Gy. Bei alleiniger Radiotherapie wird
eine Bestrahlung des Primartumors mit mind. 64 Gy und der Lymphabflusswege mit
45-50,4 Gy empfohlen. Bei alleiniger Radiochemotherapie wird eine Dosis von 60-64
Gy angewendet.

Nachsorge

Im Anschluss an die Primartherapie wird die regelmafige Nachsorge angeraten, um
therapiebedingte Nebenwirkungen und mdgliche Tumorrezidive frih zu erkennen
und behandeln zu kénnen.

Als Therapiefolgen koénnen beispielsweise Vaginal- und Ureterstenosen,
Miktionsanomalien, Schmerzen, Pruritus, Fluor, Blutungen, Beinbdeme oder auch
sexuelle Stérungen auftreten.

Tumormarker spielen bisher keine Rolle in der Friherkennung von Rezidiven.

In den ersten 3 Jahren ist eine Nachsorgeuntersuchung alle 3 Monate empfohlen.
Diese sollte eine krankheitsspezifische Anamnese, eine klinische Untersuchung und
ggf.eine Vulvoskopie beinhalten. Zudem kann je nach Symptomatik eine bildgebende
Untersuchung angeschlossen werden. Im 4. und 5. Jahr erfolgt sie Nachsorge

halbjahrlich, danach nur noch jahrlich.

3.4. Follow up

Von allen Patientinnen der Untersuchungsgruppe wurde im November 2011 ein
Follow-up erhoben. Hierzu wurde aus den Patientenakten und aus den Daten des
Tumorregisters Miinchen der Uberlebensstatus Uberprift. — Die Uberlebenden
Patientinnen wurden angeschrieben und anschlieBend personlich oder der
behandelnde Haus- oder Frauenarzt telefonisch kontaktiert. Die Frauen wurden nach
dem Auftreten eines Rezidivs und Nachsorgekontrollen beim Gynakologen befragt.
Im Folgenden ist der Brief abgebildet, welcher im Rahmen des Follow-up den
Patientinnen postalisch zugesandt wurde.

13



EHEkemn pechi deay lsan

Enioum rechiy cer e - F reuenicink < 27888 Munchen

BliIrecren, denm XX XXX

Sehr geehrte Frau 2000,

Sie sind im Jahre X00K sufgrund einer Nevbildung an der Vulva in der
Frauenklinik d=s Klinikum rechts der |sar behandelt worden.

Im Rahmen siner wissenschaftlichen Studie unterswchen wir die Therapie der
Vulvaerkrankungen, um die Behandlung dieser Erkrankung zu optimiersn.

Dazu wiirden wir sie geme zu lhrem sktusllen Befinden, Nebemwirkungan der
Therapie und eventuellen weiteren Behandlungen im Vilvabereich in den
letzten Jahren befragen.

Ein Mitarbeiter der Fravenklinik wird Sie oder gegebenenfslls |hren Hausarzt in
den kemmenden Wochen telefonisch kontaktieren.

|hre Teilnahme an der Befragung wiirde uns sehr weiterhelfen, aber
selbstverstandlich ist eine Teilnahme frefwillig.

Wir bedsnken uns fiir [hre Mitarbeit und verbleiben mit freundlichen Griillen.

Pref. Schmalfeldt
Leitends Oberdrztin der Fravenklinik

Abbildung 1: Patientinnenanschreiben
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3.5. Datenerfassung und statistische Methoden

Die Patientinnen mit Erstdiagnose eines Vulvakarzinoms Stadium > pT1a aus den
Jahren 1998-2008 wurden mit Hilfe des klinikinternen SAP Systems identifiziert.

Aus den archivierten Patientenakten wurden allgemeine Patientendaten, wie
klinische Befunde und Komorbiditaten, Daten zur Tumorklassifikation, Angaben zur
Operation, Radio- und Chemotherapie, Befunde des Pathologischen Instituts des
Klinikum rechts der Isar, Rezidivdaten und Angaben zu Todeszeitpunkt und —ursache
in die ,EDC system MACRO“Datenbank des Koordinationszentrum fur klinische
Studien der Philipps-Universitat Marburg eingegeben. Die erhobenen Daten wurden

mit den Angaben aus dem Follow-up komplettiert.

Die gewonnen Daten wurden zunachst In Tabellen des Programms Microsoft Excel
eingegeben (Microsoft® Office Excel 2003, Microsoft Corporation).

Zur statistischen Auswertung wurden die erstellten Tabellen in das Programm |IBM
SPSS Statistics Ubertragen (Version 21 fiir Windows, IBM Corporation, Armonk, New
York,, USA).

Haufigkeiten wurden in Fallzahlen und Prozent angegeben. Fur kontinuierliche
Variablen wurde der Median und Mittelwert mit Standardabweichung berechnet.

Die Gesamtuberlebenskurve wurde nach der Methode von Kaplan und Meier
berechnet und graphisch dargestellt (Kaplan et al., 1958).

Die univariaten Uberlebensanalysen wurde mit dem ,Proportional Hazards Model*
von Cox et al. (1972) berechnet.

Fur den Vergleich von Haufigkeiten bzw. Verteilungen kategorialer GroRen zwischen

unabhangigen Patientengruppen wurde der Chi*>-Test verwendet. Der Fisher-Exact
Test wurde eingesetzt, wenn die Vorraussetzungen fur diesen Test nicht erfullt

waren. Fur alle Analysen wurde ein Signifikanzniveau von p=0,05 angesetzt.
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4. Ergebnisse

4.1 Das Patientenkollektiv

Ausgewertet wurden die Untersuchungsergebnisse von Frauen mit einem invasiven
Vulvakarzinom >pT1a, welche im Zeitraum 1998 — 2008 primar an der Frauenklinik
des Klinikums rechts der Isar Minchen behandelt wurden.

Im Tumorboard der Frauenklinik des Klinikum rechts der Isar finden sich 164
Patientinnen, die zwischen 1998 und 2008 mit der Diagnose Vulvakarzinom
behandelt wurden. 35 konnten anhand der vorgegeben Kriterien in die Studie
aufgenommen werden.

22 Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung verstorben.

Abbildung 2 und Tabelle 3 zeigen die Altersverteilung von 35 Patientinnen bei
Diagnosestellung.
Mehr als die Halfte der Patientinnen war zwischen 70 und 79 Jahre alt. Die Jungste

Patientin war 39, die Alteste 83 Jahre alt. Der Mittelwert liegt bei 69, 26 + 11,139
Jahren.

Altersverteilung

20

137

10+

Hiufigkeit

unter S0 50-359 60 - 69 70-749 (ber 80

Altersklassen

Abbildung 2: Altersverteilung bei 35 Patientinnen
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AItersverteiIung_j

Haufigkeit (n) | Prozent in %
unter 50 3 8,6
50 - 59 4 11,4
Gl 60 - 69 6 171
9 70-79 19 54,3
uber 80 3 8,6
Gesamt 35 100,0
Tabelle 3: Altersverteilung bei 35 Patientinnen
4.2 Body-Mass-Index
Body-Mass-Index
10
o
T 5
e
;:ﬁ
o
o
o

T
Mormalgewicht (185 - Praadipositas (25 - 29 99) Adipositas Grad 1 (30 -  Adipositas Grad 2 (35 -
24 99) 34,99) 39,99)

Body-Mass-Index (kg/m?)

Abbildung 3 BMI nach WHO Klassifikation

Bei 25 Patientinnen wurde mit Hilfe von Grélen- und Gewichtsangaben der Body-
Mass-index (BMI) errechnet. 40% (n=10) der Patientinnen waren normalgewichtig.

Bei 20% (n=5) war der BMI gréf3er 30 kg/m? und es lag damit eine Adipositas vor.
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4.3 Komorbiditaten

Komorbiditat Haufigkeit (n) Prozent (%)
Kardiovaskulare Erkrankung 22 62,9
Demenz 0 0
Chronische Lungenerkrankung 2 5,7
Chronische Lebererkranung 0 0
Diabetes mellitus 1 und 2 6 17,1
Weitere gynakologische

Krebserkrankung 9 27,7

Tabelle 4: Verteilung von Komobiditaten bei 35 Patientinnen

Anhand von Anamnesebodgen und Arztbriefen wurden die Patientinnen auf mogliche
Komorbiditaten  untersucht. 62,9 % (n=22) wiesen Erkrankungen des
kardiovaskularen Systems auf, worunter u.a. arterieller Hypertonus, KHK und
Mykardinfarkt zusammengefasst wurden.

Von einer chronischen Lungenerkrankung waren 5,7% (n=2) der Patientinnen
betroffen.

An Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 waren 17,1% (n=6) der Untersuchten erkrankt.
Aullerdem konnten bei 25,7% (n=9) der Frauen eine weitere gynakologische
Krebserkrankung gefunden werden (Mammakarzinom (n=4), Zervixkarzinom (n=3),
Endometriumkarzinom (n=2)).

Von einer Demenz oder einer chronisches Lebererkrankung war keine Patientin

betroffen.
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4.4. Tumorstadium nach TNM-Klassifikation

12,54

10,0

7,51

Hiufigkeit

5,0

25

0,0~

T2 T3 T4

Tumorstadium

Abbildung 4: Verteilung der Tumorstadien T1b bis T4 bei 35 Patientinnen

Abb. 4 zeigt die Verteilung der Tumorstadien nach TNM-Klassifikation von Stadium
T1b bis T4 bei 35 Patientinnen. Das Stadium T1a wurde in der Studie nicht
berucksichtigt.

Das Stadium T2 ist mit 37,1% am haufigsten. Es folgen das Stadium T1b mit 34,4%

Stadium und das Stadium T3 mit 25,7%. Das Stadium T4 trat mit nur 2,9% am
seltensten auf.
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4.5. Regiondre Lymphknotenmetastasen nach TNM-Klassifikation

201

Haufigkeit

HD M1 N2
N-Klassifikation

Abbildung 5: Regionédre Lymphknotenmetastasen nach TNM-Klassifikation bei 35 Patientinnen

In Abb.5. ist die Haufigkeitsverteilung von regionaren Lymphknotenmetastasen
entsprechend der TNM-Klassifikation von 2002 bei 35 Patientinnen zu sehen.

Mit 45,7% waren die meisten der Patientinnen nicht von regionaren
Lymphknotenmetastasen betroffen (Stadium NO). Zehn (28,6%) Frauen hatten einen
einseitigen (Stadium N1) und vier (11,4%) Frauen einen beidseitigen Befall der
Lymphknoten (Stadium N2).

Bei 14,3% war keine Aussage Uber den Lymphknotenbefall mdglich. Tabelle 5 gibt
die Anzahl der Patientinnen in den einzelnen Stadien an.

In Stadium T1b hatten drei Frauen (30%) Lymphknotenmetastasen, in Stadium T2
sieben (58%), in Stadium T3 drei (43%) und in Stadium T4 eine (100%).
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T-Klassifikation * Lymphknotenbefall
Kreuztabelle

Anzahl
Lymphknotenbefall | Gesamt
ja nein
T1b 3 7 10
et b 7 5 12
T-Klassifikation
3 4 7
T4 1 0 1
Gesamt 14 16 30

Tabelle 5: Abhangigkeit von T-Stadium und Lymphknotebefall

4.6. Fernmetastasen nach TNM - Klassifikation

Hiufigkeit

Mo
M-Klassifikation

Abbildung 6: Fernmetastasierung bei Erstdiagnose bei 35 Patientinnen

24 (68,6%) der Patientinnen waren frei von Fernmetastasen (Stadium MO).
Bei vier (11,4%) wurden Metastasen dokumentiert (Stadium M1). Die Metastasen
befanden sich u.a. in Knochen (Schenkelhals, Becken) und intrapulmonal.
Bei sieben Frauen (20%) konnte keine Aussage zu einer Fernmetastase getroffen

werden (Stadium MX). Die Grafik zeigt die Fallzahlen zu den einzelnen Stadien bei
35 Patientinnen.
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4.7. Tumorgrading

Haufigkeit

G2

Grading
Abbildung 7: Tumorgrading bei 35 Patientinnen

Der Differenzierungsgrad im Tumor Tumorgewebe wurde bei allen 35 Patientinnen
untersucht.

Nur bei zwei (5,7%) wurde ein gut differenziertes Tumorgewebe (Stadium G1)
dokumentiert.

Die meisten Patientinnen (n=19, 54,3%) hatten einen Tumor mit dem
Differenzierungsgrad G2

Die ubrigen 14 (40%) wiesen den Differenzierungsgrad G3 im Tumorgewebe auf.
Abb.7 zeigt die Haufigkeitsverteilung von G1 bis G3.
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4.8. Tumordurchmesser

Haufigkeit

01 -1 11-2 21-3 31-4 41-5 5

Tumordurchmesser in cm

Abbildung 8: Tumordurchmesser in cm bei 31 Patientinnen

Bei 31 Patientinnen wurde anhand der pathologischen Befunde der maximale
Tumordurchmesser ermittelt. Im Mittel waren die Tumoren (3,96 + 4,54) cm. Der
Kleinste Durchmesser war 0,4cm, der grofdte 24 cm. Mit 22,9% lagen die meisten
Tumoren bei einem Durchmesser zwischen 1,1 cm und 2 cm.

Bei 11,4% der Frauen wurde ein Tumor grofier 5 cm gemessen.

4.9. Invasionstiefe

207

Héufigkeit

01-05 051-1 11-2 =2

Invasionstiefe in cm

Abbildung 9: Invasionstiefe in cm bei 29 Patientinnen
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In der Studie sind nur Falle ab einem Tumorstadium T1b eingeschlossen, was einer
Invasionstiefe groRer 0,1 mm entspricht. Bei 29 Patientinnen konnte anhand des
pathologischen Befundes die genaue Invasionstiefe ermittelt werden.

Bei 71,4% der Patientinnen zeigt sich eine Invasionstiefe von maximal 1cm, wovon
45,7% 0,1cm bis 0,5cm und 25,7% 0,51cm bis 1cm entsprechen.

In einem Fall liegt in Invasionstiefe bei 2cm, bei dem Rest des Kollektivs bei Uber
2cm (8,6¢cm).

Die kleinste Invasionstiefe liegt bei 0,15cm, die grof3te bei 5,3cm.

Der Mittelwert betragt (0,95 + 1,27)cm.

4.10. Lymphangiosis carcinomatosa und GefaBeinbruch

Anhand der Patientenakten konnte nur in vier Fallen eine Lymphangiosis
carcinomatosa festgestellt werden. Einen Gefalleinbruch durch das Tumorgewebe

war in einem Fall dokumentiert.

4.11 Operative Therapie

Bei 30 Patientinnen (85,7%) wurde eine Operation am Primartumor durchgefihrt.

In 56,67% (n=17) der Falle wurde als Therapie eine radikale Vulvektomie gewahlt.
23,33% (n=7) der Frauen unterzog man einer partiellen Vulvektomie und
13,33%(n=4) einer radikal lokalen Vulvektomie (wide excision).

In nur 6,67% (n=2) der Falle entschied man sich fur eine einfache Vulvektomie mit
Verzicht auf eine Lymphadenektomie.

Abb. 10 zeigt die Verteilung der angewandten Operationsmethoden bei 30

Patientinnen.
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Operationsmethode

W Partisle Yulvektomie
EEinfache Wulvektomie
[ Radikale Iokale Exzision
B Radikale \Vulvektomie

Abbildung 10: Operationsmethode bei 30 Patientinnen

In Stadium T1b und Stadium T2 wurde in der Mehrzahl der Falle eine radikale
Vulvektomie durchgefuhrt. In Stadum T3 wurden bei je zwei Patientinnen de radikale,
lokale Exzision und die radikale Vulvektomie angewandt.

T-Klassifikation * Art der OP Kreuztabelle

Anzahl

Art der OP Gesamt

Partielle | Einfache | Radikale | Radikale

Vulvektom | Vulvektom lokale Vulvektom

ie ie Exzision ie

T1b 3 0 1 8 12
T-Klassifikation T2 4 1 1 7 13
T3 0 1 2 2 5
Gesamt 7 2 4 17 30

Tabelle 6: Abhédngigkeit von T-Stadium und Operastionsmethode
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4.12. Lymphadenektomie und Sentinel Lymhadenektomie

Lymphadenektomie

Mua
B Nein

Abbildung 11: Lymphadenektomie bei 30 Patientinnen

Bei den 30 operierten Patientinnen wurde bei einer deutlichen Mehrheit von 83,33%
(n=25) eine Lymphadenektomie durchgefihrt. Bei nur finf Patientinnen wurde darauf
verzichtet.

Bei 9 der 25 Lymphadenektomien wurde das Verfahren der Sentinel
Lymphadenektomie angewandt.

In Tabelle 7 sind die verschiedenen Methoden der Lymphadenektomie die bei den 25
Patientinnen angewandt worden sind dargestellt. Bei 68% der Frauen wurden
bilateral die inguinalen und femoralen Lymphknoten entnommen. Eine alleinige
beidseitige pelvine Lymphadenektomie wurde nur in einem Fall durchgefihrt.
Einseitige Lymphknotenentfernungen sind in 20% der Falle zu finden, von denen alle
die inguinalen und femoralen Lymphknoten betreffen.

In zwei Fallen kam es zu kombinierten Lymphadenektomien. In einem Fall wurden
beidseitig die inguinalen, femoralen und pelvinen Lymhknoten reseziert. Im anderen
Fall wurden ebenfalls beidseitig die femoralen und inguinalen Lymphknoten und nur

einseitig die pelvinen Knoten entnommen.
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Haufigkeit Prozent

Art der Lymphadenektomie (n) (%)

Unilaterale inguinal-femorale LNE 5 20
Unilaterale pelvine LNE 0 0
Bilaterale inguinal-femorale LNE 17 68
Bilaterale pelvine LNE 1 4
Kombinierte LNE 2 8

Tabelle 7: Methode der Lymphadenektomie

In 23 Fallen wurden Leistenlymphknoten entfernt und histologisch auf einen Befall
mit Tumorzellen untersucht. Im Mittel wurden dabei 9,70 + 6,10, maximal 22 und
minimal 2 Lymphknoten entfernt. Durchschnittlich 1,17 + 2,06 Lymphknoten waren
mit Tumorzellen befallen. Im Maximum waren 9 Lymphknoten befallen.

Bei drei Patientinnen wurden im Durchschnitt 7.33 + 1,53 pelvine Lymphknoten

entfernt und histologisch untersucht. In einem Fall wurden in 5 Knoten Tumorzellen
gefunden.

4.13. Residualtumor

20

Haufigkeit

RX RO il
R-Klassifikation

Abbildung 12: R-Klassifikation bei 30 operierten Patientinnen
Anhand der pathologischen Befunde wurde bei den 30 operierten Patientinnen der
Status des Residualtumors ermittelt. Bei 86,7 % (n=26) bestatigten die Pathologen
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eine Tumorresektion im Gesunden und somit den Status RO. Bei 2 Patientinnen
reichte der Tumor bis an die Schnittrander heran (R1) und bei weiteren 2 Frauen
konnte keine Aussage Uber den Residualtumor getroffen werden (RX).

Bei 28 Patientinnen wurde im pathologischen Befund der kleinste Abstand des
Tumorgewebes zum Resektionsrand angegeben.

Im Mittel betragt dieser (0,45 + 0,62) cm. Maximal wurde ein Abstand von 3,3 cm
erreicht und in den Fallen mit R1-Status reicht der Tumor direkt an den

Resektionsrand heran.

4.14. Strahlentherapie

Neben der Operation steht auch die Strahlentherapie zur Behandlung des
Vulvakarzinoms zur Verfugung. Sie wird neoadjuvant, adjuvant und auch palliativ bei
nicht resektablen Tumoren eingesetzt. Von den untersuchten 35 Patientinnen
bekamen 37,14% (n=13) eine Radiotherapie. Bestrahlt wurden neben dem
Primartumor im Bereich der Vulva (n=9) auch die inguinalen und pelvinen
Lymphabflullwege (n=11), sowie das Becken (n=5) betrahlt.

In zwei Fallen erfolgte die Radiotherapie neoadjuvant zur Tumorverkleinerung, in
sechs Fallen adjuvant und in funf Fallen als alleinige Therapieform.

Bei einer Patientin wurde als Behandlungsmethode die Brachytherapie gewahlt.
Entscheidend fur die Strahlentherapie ist die Maximaldosis der eingesetzten
Strahlen.

Diese betrug in den 13 Fallen im Mittel (52,72 £ 11,81) Gy. Die Strahlendosis reichte
von 28 — 73 Gy.

Bei 8 Patientinnen (61,5) traten frihe Komplikationen der Strahlentherapie. Am
haufigsten waren Epitheliolysen (n=5) und Diarrhde (n=3)
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Strahlentherapie
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Abbildung 13: Strahlentherapie bei 35 Patientinnen

In Tabelle 8 wird der Zusammenhang zwischen Lymphknotenmetastasen und einer
durchgeflhrten Strahlentherapie bei allen 35 Patientinnen dargestellt.

Von 14 Patientinnen mit ein- oder beidseitigen Befall der Lymphknoten (N1 und N2)
wurde bei 8 (57%) eine Radiotherapie als Therapieoption gewahlt. Von diesen 8
Strahlentherapien waren vier Falle adjuvant geplant. In zwei Fallen erfolgte die
Bestrahlung neoadjuvant, um eine Operabilitdt zu erreichen. Bei weiteren zwei
Frauen erfolgte eine primare Radiotherapie bei ausgepragten Befunden mit
palliativer Zielsetzung zur Einschrankung des weiteren Tumorprogress.

Bei den acht Fallen, die trotz Lymphknotenmetastasen keine Radiotherapie erhielten,
wurden bei vier Frauen jeweils eine Lymphknotenmetastase und bei zwei Frauen
eine Metastase nachgewiesen.

Alle Falle mit zwei oder mehr befallenen inguinalen Lymphknoten (n=5) wurden
entweder pelvin lymhadenektomiert oder bekamen adjuvant eine Strahlentherapie
des Beckens.

Von den 16 Patientinnen mit fehlenden Lymphknotenmetastasen (NO) wurden
dennoch drei Frauen (18,8%) bestrahlt. Bei funf Frauen mit nicht beurteilbarem

Lymphknotenstatus (NX) wurden 2 einer Radiotherapie unterzogen.
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N-Klassifikation * Strahlentherapie

Anzahl
Strahlentherapie Gesamt
durchgefuhrt
Ja Nein
NX 2 3 5
N- NO 3 13 16
Klassifikation N1 5 5 10
N2 3 1 4
Gesamt 13 22 35

Tabelle 8: Abhédngigkeit zwischen Lymphknotenmetastasen und Strahlentherapie

Zudem wird in Tabelle 9 die Beziehung vom Status des Residualtumors und einer

durchgefuhrten Strahlentherapie bei 30 operierten Frauen dargestellt.

In den 4 Fallen

Vorhandensein nicht beurteilt werden konnte, wurde eine Radiotherapie angewandt.

in denen ein Residualtumor festgestellt wurde oder das

Bei 26 Patientinnen mit dem Status RO wurde in 5 Fallen bestrahlt.

Residualtumor * Strahlentherapie Kreuztabelle

Anzahl
Strahlentherapie Gesamt
durchgefuhrt
Ja Nein
RX 2 0 2
Residualtumor RO 5 21 26
R1 2 0 2
Gesamt 9 21 30

Tabelle 9: Zusammenhang zwischen Residualtumor und Strahlentherapie bei 30 Patientinnen
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4.15. Chemotherapie

Als weitere Therapieoption wurde bei drei Patientinnen (8,57%) eine Chemotherapie
durchgefuhrt. In zwei Fallen geschah dies adjuvant als Radiochemotherapie, wobei
als Chemotherapeutikum Cisplatin verwendet wurde, und in einem Fall neoadjuvant
mit Carboplatin.

In den drei Fallen wurde neben der Chemotherapie auch eine Radiotherapie
durchgefuhrt und es wurden jeweils Lymphknotenmetastasen im Rahmen der
Lymphonodektomie festgestellt (N1 oder N2).

In Abb. 14 ist die Verteilung der Chemotherapien bei 35 Patientinnen grafisch
dargestellt.

Chemotherapie

Abbildung 14: Chemotherapie bei 35 Patientinnen

4.16. Behandlungsergebnis nach Primértherapie

Anhand von Arztbriefen konnte bei 28 Patientinnen das Behandlungsergebnis nach
der Primartherapie ermittelt werden. Der Behandlungserfolg wurde durch
bilddiagnostische Kontrollen und klinischer Untersuchung festgelegt.

Bei 60,71% (n=17) konnte eindeutig eine komplette Remisson des Tumors
festgestellt werden. Bei 14,29% (n=4) kam es zu einer partiellen Remission, bei
17,86% (n=5) zeigte sich kein Ansprechen auf die Therapie (stable disease). In zwei

Fallen (7,14%) kam es trotz Therapie zu einer Tumorprogression.
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Behandlungsergebnis nach Primértherapie

Abbildung 15: Behandlungsergebnis nach Primartherapie bei 28 Patientinnen

In Tabelle 10 sind die Behandlungsergebnisse nach Primartherapie und
Lymphknotenmetastasen bei 28 Patientinnen in Beziehung gesetzt. Von den sieben
Fallen mit stabiler oder progressiver Erkrankung nach Therapie waren bei sechs
Frauen Lymphknotenmetastasen gefunden worden. In einem Fall konnte keine
Aussage Uber den Lymphknotenstatus getroffen werden (NX). Bei 17 Fallen mit
kompletter Remission waren keine Patientinnen mit beidseitigen

Lymphknotenmetastasen und nur drei mit einseitigem Befall.

Therapieergebnis * N-Klassifikation Kreuztabelle

Anzahl
N-Klassifikation Gesamt
NX NO N1 N2
CR 3 11 3 0 17
. , PR 0 2 1 1 4
Therapieergebnis
SD 1 0 2 2 5
PD 0 0 1 1 2
Gesamt 4 13 7 4 28

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen Therapieergebnis und Lymphknotenmetastasen
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4.17. Primares Tumorrezidiv

Von den 35 behandelten Patientinnen entwickelten 20% (n=7) ein Tumorrezidiv.

Rezidiv

Abbildung 16: Primares Tumorrezidiv bei 35 Patientinnen

In zwei Fallen kam es zu reinen Lymphknotenrezidiven Bei einer Frau mit
Lymphknotenrezidiv konnte in der primaren Operation durch die Sentinel-
Lymphonodektomie keine Lymphknotenmetastasen festgestellt werden.

Bei dem anderen Fall wurden schon in der primaren Therapie
Lymphknotenmetastasen festgestellt.

In funf Fallen kam es zu Lokalrezidiven.

Bei einer Patientin waren sowohl die rechte labia majora sowie die linken femoralen
Lymphknoten befallen. Zwei Tumorrezidive hatten den Differenzierungsgrad G2, drei
G3 und bei weiteren zwei Fallen wurde der Grad nicht dokumentiert.

AuRerdem wurden bei zwei Frauen Fernmetastasen gefunden, die sich in einem Fall
in der Pleura, im anderen Fall in der Lunge, dem Peritoneum und dem rechten
Ventrikel befanden.

Vier der Patientinnen mit Rezidiv wurden erneut operiert. Bei zwei wurde eine
partielle Vulvektomie durchgefuhrt, bei einem eine lokale radikale Tumorexzision und
im vierten Fall wahlte man eine alleinige Lymphadenektomie als Therapie.

Zwei Frauen bekamen eine Strahlentherapie. Bestrahlt wurde einmal die inguinale
Lymphknoten und im anderen Fall das Lokalrezidiv an der Vulva.

Bei einer Patientin wurde als alleinige Behandlung eine Chemotherapie mit

Carboplatin mono gewahlt.
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4.18. Zweites Tumorrezidiv

Bei zwei Frauen kam es zu einem weiteren Tumorrezidiv. Bei einem Fall kam es 8
Monate nach dem ersten Rezidiv zu einem Lokalrezidiv, das sich in der gluteal-
perianal Region mit einer GréRe von 4 cm befand. Als Therapie wahlte man eine
neoadjuvante Strahlentherapie mit anschliel3ender lokaler radikaler Tumorexzision.
Bei der zweiten Patientin wurden 22 Monate nach dem Erstrezidiv Tumorgewebe im
Bereich des rechten Beckens gefunden. Bei ihr wurde eine palliative
Radiochemotherapie durchgeflhrt.
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4.19. Uberleben

4.19.1. Gesamtuberleben

Bei 35 Patientinnen konnte das Uberleben analysiert werden.

In einem Fall konnte aufgrund fehlender Daten nur der letzte Kontakt aus 2005 flr
die Analyse verwendet werden.

Als Endpunkt der Beobachtung wurde der 14.11.2011 gewahlt. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betragt 101 Monate (44-164 Monate). Das mediane
rezidivfreie Uberleben betrug bei 35 untersuchten Frauen 22 Monate. Sieben
Patientinnen entwickelten ein Tumorrezidiv.

22 Patientinnen waren zum Ende der Beobachtung verstorben.

Das mediane Gesamtuberleben betragt 128 Monate. 10 Patientinnen waren
innerhalb 60 Monate nach Diagnosestellung verstorben. Das 5-Jahres-Uberleben

betragt somit 71%.
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Abbildung 17: Overall Survival bei 35 Patientinnen
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Todesursache
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Abbildung 18: Todesursache bei 22 verstorbenen Patientinnen

Bei 13 verstorbenen Frauen konnte eine tumorabhangige Todesursache festgestellt
werden.

Vier Patientinnen starben an anderen Erkrankungen, beim den ubrigen konnte
anhand der Daten keine Ursache ermittelt werden. Abb. 18 zeigt die prozentuelle
Verteilung der Todesursachen bei 22 Frauen.

4.19.2 Rezidivfreies Uberleben

Sieben Patientinnen entwickelten ein Tumorrezidiv.

Als Ereignisse wurde die Zeit bis zum Eintritt eines moglichen Rezidivs, sowie der
Todeseintritt definiert

Abb.19 zeigt das rezidivfreie Uberleben bei 35 Patientinnen nach Kaplan-Meier.
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Abbildung 19: Rezidivfreies Uberleben bei 35 Patientinnen

Das mediane Gesamtuberleben bei den Frauen mit Tumorrezidiv betrug 89 Monate.
Das 5-Jahresuberleben liegt bei 71%.
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben bei Tumorrezidiv
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4.19.3. Rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit von
Lymphknotenmetastasen

Bei 30 Patientinnen war der Status des Lymphknotenbefalls bekannt.

In 16 Fallen waren die lokalen Lymphknoten tumorfrei. Bei 14 Patientinnen fanden
sich ein- bzw. beidseits lokale Lymphknotenmetastasen.

Es wurde untersucht, ob ein Unterschied im rezidivfreien Uberleben zwischen nodal-
negativen (NO) und nodal-positiven Patientinnen (N1 und N2) besteht.

Es ergibt sich eine statistische Signifikanz beim rezidivfreien Uberleben in
Abhangigkeit von Lymphknotenmetastasen (p=0,002).

Das mediane rezidivfreie Uberleben betrdgt bei Lymphknotenbefall 8 Monate,

gegenuber 86 Monaten bei freien lokalen Lymphknoten.
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Abbildung 21: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit zum Lymphknotenstatus bei 30
Patientinnen

Unter den 30 operierten Patientinnen wurde in 25 Fallen eine Lymphadenektomie
durchgefiihrt. Hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens zeigte sich in dieser Analyse
kein  signifikanter Unterschied zwischen den Fallen mit durchgefuhrter
Lymphonodektomie und den Patientinnen ohne operative Therapie der
Lymphabflusswege (p=0,609).

Funf Frauen wurden die Lymphknoten belassen, u.a. weil ausgepragte Adipositas
oder andere Komorbiditaten ein radikales operatives Vorgehen verhinderten.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 22: Rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit einer Lymphonodektomie

Als Methode zur Detektion befallener Lymphknoten wurde in 9 Fallen eine Sentinel-
Lymphonodektomie angewandt. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen  dieser Methode und der herkdmmlichen, systematischen
Lymphonodektomie (p=0,178). Das mittlere rezidivfreie Uberleben lag fiir die SLN mit
73 Monaten gegenuber 66 Monaten bei der systematischen Lymphonodektomie

etwas hoher.
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Abbildung 23: Rezidivfreies Uberleben SLN vs. systematische Lymphadenektomie
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4.19.4 Rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit von der T-Klassifikation

Die 35 Patientinnen wurden in eine Gruppe mit auf die Vulva und das Perineum
begrenzten Tumoren (T1b und T2) und in eine Gruppe mit Ubergreifenden Tumoren
(T3 und T4) aufgeteilt. In diesen zwei Gruppen ergibt sich, das DFS (disease free
survival) betreffend, eine geringe statistische Signifikanz (p=0,042). In den Stadien
T1b und T2 betragt das mediane rezidivfreie Uberleben 50 Monate, In den Stadien
T3 und T4 nur 15 Monate.
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Abbildung 24: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit der T-Klassifikation
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4.19.5 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit vom Resektionsrand

Bei 26 operierten Patientinnen wurde der Tumor im Gesunden reseziert (R0O). In je
zwei Fallen reichte der Tumor entweder bis an den Schnittrand heran (R1) oder der
Sicherheitsabstand war unbekannt (RX). Im rezidivfreien Uberleben in Abhangigkeit
des Resektionsrandes konnte keine Signifikanz festgestellt werden (p=0,058), jedoch
zeigt sich in einer RO-Situation ein medianes rezidivfreies Uberleben von 86 Monaten

gegenuber 6 Monaten bei RX- und 8 Monate bei R1-Situation.
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Abbildung 25: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit des Resektionsrandes
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Die Falle, in denen der Tumor im gesunden entfernt werden konnte (R0O) wurden in
drei Gruppen unterteilt, welche den genauen Tumorabstand beschreiben.

In 15 Fallen betrug der Sicherheitstand < 3mm, in sieben Fallen 3,1 — 8mm und in
vier Fallen mehr als 8mm. Innerhalb dieser Gruppen konnte kein signifikanter

Unterschied im rezidivfreien Uberleben festgestellt werden (p=0,758).
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Abbildung 26: Rezidivfreies Uberleben bei R0-Status in Abhiingigkeit des genauen
Resektionsabstandes
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4.19.6 Rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit des Alters

Die Patientengruppe wurde in vier Alterklassen eingeteilt. Vier Patientinnen waren
bei Diagnosestellung junger als 55 Jahre, sechs Frauen zwischen 56 und 65 Jahren,
11 zwischen 66 und 75 Jahren und 14 &lter als 75 Jahre. Im rezidivfreien Uberleben
zeigte sich in den Alterklassen kein Signifikanter Unterschied (p=0,131). Jedoch lag
das mittlere rezidivfreie Uberleben bei den Frauen unter 55 Jahren bei 86 Monaten

gegenuber 51 Monaten bei den Frauen Uber 75.
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Abbildung 27: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit des Alters bei Diagnosestellung
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4.19.7. Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von einer Strahlentherapie

Unter den untersuchten Patientinnen erhielten 13 Frauen eine Strahlentherapie zur
Behandlung ihrer Tumorerkrankung.

In der Analyse zeigen die Frauen ohne Strahlentherapie mit median 139 Monaten ein
etwas langeres Gesamtuberleben gegenuber den Fallen mit Radiotherapie mit 123

Monaten. Eine Signifikanz konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,305).
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Abbildung 28: Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit von einer Strahlentherapie
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Zusatzlich wurde untersucht, ob Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen langer
uberleben, wenn sie eine Strahlentherapie erhalten haben.

Es wurden alle 14 nodal-postitven Falle, unabhangig der Anzahl der befallenen
Lymphknoten, untersucht. Die acht Frauen, welche eine Strahlentherapie erhielten,
zeigten ein kirzeres Gesamtuberleben als die sechs Falle ohne Radiatio (54 vs. 139
Monate im medianen Gesamtlberleben).

Eine signifikanter Unterschied besteht nicht (p=0,614).
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Abbildung 29: Gesamtiiberleben bei nodal-positiven Fallen in Abhangigkeit einer
Strahlentherapie.
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4.19.8 Rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit des Tumorgrading

In der Datenanalyse zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,036) im
rezidivfreien Uberleben in Abhangigkeit des Tumorgrading. Falle mit G2 (n=19)
hatten eine mittlere rezidivireie Uberlebenszeit von 81 Monaten, Patientinnen mit
Grad G3 (n=14) 34 Monate.

Die mittlere Zeit bis zum Eintritt eines Rezidives betrug in Stadium G1 (n=2) 47

Monate.
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Abbildung 30: Rezidivfreies Uberleben in Abhiingigkeit des Tumorgrading
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4.19.9. Rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit von der

Operationsmethode

Die 30 operierten Patientinnen wurden in drei Gruppen aufgeteilt.

Zwei Frauen wurden mit einer einfachen Vulvektomie therapiert. Die Partielle
Vulvektomie wird als erweiterte radikal lokale Exzision gesehen, weshalb diese

Methoden in eine Gruppe zusammengefuhrt wurden (n=11). Bei den meisten Frauen

(n=17) wurde die radikale Vulvektomie als Operationsverfahren gewahlt.

Die Kurven zeigen im rezidivfreien Uberleben einen etwas besseren Verlauf fur die
radikal lokale Exzision und die partielle Vulvektomie gegenlber der radikalen

Vulvektomie. Ein signifikanter Vorteil konnte fir diese Methoden jedoch nicht

nachgewiesen werden (p=0,118).
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4.19.10. Gesamtuberleben in Abhangigkeit von Fernmetastasen

Innerhalb des Patientenkollektiv zeigten sich bei vier Frauen bei Diagnosestellung
Fernmetastasen in Hinblick auf das Gesamtuberleben hatte die Patientinnen mit
einem medianen Uberleben von 71 Monaten (50 — 146 Monate) ein kiirzeres
GesamtlUberleben gegenuber Fallen ohne Fernmetastasierung, welche ein medianes
Uberleben von 139 Monate (44 — 164 Monate) aufzeigten. Trotz dieses

Unterschiedes besteht in der Berechnung keine Signifikanz (p=0,138).
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Abbildung 32: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit von Fernmetastasen
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5. Diskussion

Patientenkollektiv

Das Vulvakarzinom ist eine seltene Tumorerkankung mit einem mittleren
Erkankungsalter von 65 -70 Jahren (Beller et al., 2006). Dies wird durch die Fallzahl,
sowie das Durchschnittsalter von 69 Jahren bei Diagnosestellung in der vorliegenden
Studie bestatigt. (Kurzl et al., 1989; Rosén et al.,, 1997; Schmidt, Schmid, et al.,
1992).

Die geringe Anzahl der Patientinnen, die im Zeitraum von 1998 — 2008 behandelt
worden sind, erklart sich auch durch die vorgegebenen Einschlusskriterien. Der
GroRteil der behandelten Frauen an der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar
wurde im Stadium T1a oder mit einer vulvaren intraepithealen Neoplasie behandelt
und konnte somit nicht in die Studie eingeschlossen werden.

In der Literatur wird der Trend beschrieben, dass immer mehr jingere Frauen an
einem Vulvakarzinom erkranken (Judson et al., 2006). Die Anzahl von Frauen unter
50 Jahren mit einem high-grade VIN stieg um bis zu 392%, die Zahl der invasiven
Karzinome um 157% (Joura et al., 2000). Es besteht eine Assoziation zwischen high-
grade VIN und humanen Papillomaviren, insbesondere die Verbreitung der
kanzerogenen HPV-Subtypen 16 und 18 wird fur den Anstieg der Inzidenz
verantwortlich gemacht (Hampl et al., 2006). In unserem Kollektiv waren nur 3 von
den 35 (8,6%) untersuchten Patientinnen unter 50 Jahre bei Erkrankung. Bei
zusatzlicher Untersuchung von VIN und Tumoren in Stadium T1a ware ein Anstieg

der Erkrankungen bei jungeren Frauen zu erwarten gewesen.

Viele der untersuchten Frauen litten unter verschiedenen Komorbiditaten, wobei die
kardiovaskularen Erkrankungen mit 62,9% den groten Anteil hatten. Ein
Zusammenhang zwischen Komorbiditaten und Tumorerkrankung ist nicht
anzunehmen. Die Ursache liegt eher bei dem hohen Patientenalter. Ein Viertel der
untersuchten Falle wies in der Krankengeschichte weitere gynakologische
Malignome auf. Drei Patientinnen hatten die Diagnose eines Zervixkarzinoms in der
Vorgeschichte. Eine grofle schwedische Studie konnte den Zusammenhang
zwischen einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie Grad 3 und dem Auftreten

eines Vulvakarzinoms nachweisen. Der Grund fur diese Assoziation wird in der
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Infektion mit kanzerogenen HPV-Subtypen gesehen, welche als wichtiger
Risikofaktor beider Erkrankungen gesehen wird (Edgren et al., 2007).

Weitere Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Vulvakarzinoms sind u.a. nicht
neoplastische epitheliale Veranderungen, das Alter, Rauchen und Immundefizite. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Adipositas und dem Risiko an einem
Vulvkarzinom zu erkranken konnte in Studien nicht bewiesen werden (Ansink et al.,
1993; Crum, 1992). Allerdings kann eine ausgepragte Adipositas ein radikales
operatives Vorgehen einschranken, wie es auch in einem Fall der Studie zu sehen

ist.

Diskussion prognostischer Faktoren

Ein  wichtiger prognostischer Faktor des Krankheitsverlaufes st die
Tumorausbreitung des Vulvakarzinoms bei Diagnosestellung. In dieser Studie
befanden sich 71% (n=25) der Frauen in Stadium T1b (n=12) oder T2 (n=13), was
den FIGO-Stadiien Ib bzw FIGO Il entspricht. Diese Daten zeigen, dass in den
meisten Fallen die Diagnose frihzeitig gestellt werden konnte, was Prognose und
Behandlungsoptionen deutlich verbessert.

Das Tumorzentrum Mudnchen gibt ein relatives Gesamtuberleben in Stadium FIGO |
mit 34,9%, Stadium FIGO Il mit 35,9%, FIGO Il mit 20,1% und FIGO IV mit nur 9,2%
an.

Anhand des T-Stadiums kann auch das Risiko eines positiver Lymphknotenbefalls
abgeschatzt werden, wobei es im Stadium pT4 bei 71,4% liegt (Tumorzentrum-
Minchen, 2011). Unsere Studie bestatigt diese Daten, mit einem rezidivfreien
Uberleben in den Stadien FIGO | und Il von 84 Monaten gegeniiber 19 Monaten in
den Stadien FIGO Ill und IV. Allerdings zeigte sich bei der vorhandenen Fallzahl nur

eine geringe Signifikanz.

Ein weiterer prognostischer Faktor scheint die Beurteilung des Resektionsrandes zu
sein. In unserer Untersuchung zeigte sich in der RO-Situation mit 86 Monaten ein
deutlich langeres rezidivfreie Uberleben gegeniiber einer R1- oder RO-Situation (8
bzw. 6 Monate).

Die Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie empfiehlt einen Mindestabstand

des Resektionsrandes zum Tumor von mindestens 10 mm (AGO, 2009).
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In unserer Analyse ergab sich bei den meisten Operationen eine Resektion im
Gesunden, wobei oftmals nicht der geforderte Abstand von 10 mm eingehalten
wurde. Der durchschnittliche Abstand betrug nur ca. 5 mm. Eine Untersuchung des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf zeigte ebenfalls einen mittleren
Resektionsrand von 5 mm bei einer Analyse von 102 Patientinnen mit
Vulvakarzinom. Der Resektionsrand hatte in dieser Studie keinen Einfluss auf das
rezidivireie Uberleben (Woelber et al., 2011). Die Lokalisation des Primartumors
kann ein Grund fir diese Abweichung zwischen den Angaben der Leitlinie und dem
klinischen Ergebnis darstellen. Oftmals muss bei enger Beziehung zwischen Tumor
und Klitoris oder Urethra zwischen ausreichendem Sicherheitsabstand und
Komplikationen eines radikaleren, operativen Vorgehens abgewogen werden. Ob die
Patientinnen mit einem Sicherheitsabstand von weniger als 10 mm ein hdheres
Rezidivrisiko haben, konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden. Das
Patientenkollektiv wurde je nach Resektionsrand in drei Gruppen eingeteilt. Falle, in
denen ein Abstand von mehr als 8 mm erreicht wurde, zeigten keinen signifikanten
Vorteil im rezidivfreien Uberleben gegeniiber Fallen mit weniger als 8 mm
Sicherheitsabstand.

In der Literatur wird der Resektionsrand als prognostischer Faktor kontrovers
diskutiert. Wahrend einige Studien ein erhOohtes Rezidivrisiko bei einem
Resektionsrand kleiner 8 mm sehen, konnte dies in anderen Analysen nicht bestatigt
werden (Chan et al., 2007; De Hullu et al., 2002; Groenen et al., 2010; Heaps et al.,
1990). Auch die Gesamtauswertung der AGO CaRE-1 Studie konnte kein
Unterschied im rezidivfreien Uberleben bei einem Resektionsrand < oder 28 mm
zeigen. Diese Daten liegen bislang nur als Abstract im Rahmen des DGGG-Kongrel}
2014 vor (Woelber et al.).

Eine klare Indikationsstellung zur adjuvanten Strahlentherapie in Bezug zum
erzielten Resektionsrand besteht bisher nicht. Weitere Studien mit groferen
Fallzahlen sind hierfur notwendig. Lediglich die R1-Situation stellt bisher eine klare
Empfehlung zur adjuvanten, lokalen Radiatio dar und bedeutet einen Nachteil im
rezidivfreien Uberleben (de Hullu et al., 2006).

Der Befall der inguinalen Lymphknoten gilt als wichtigster pradiktiver Faktor des
Vulvakarzinoms. Bislang konnte in Studien kein tragfahiges Behandlungskonzept bei

positiven Lymphknotenstatus erarbeitet werden.
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Ob die Anzahl der befallenen Lymphknoten und das Rezidivrisiko in Zusammenhang
stehen, wird in Studien kontrovers betrachtet (Lataifeh et al., 2004; Paladini et al.,
1994). In aktuellen Leitlinien wird die Indikation zur adjuvanten Radiotherapie bei
positiven Nodalstatus unterschiedlich gestellt. Die interdisziplinare S2k-Leitlinie von
2009 empfiehlt die inguinale Radiatio bei 3 und mehr befallenen Lymphknoten,
Kapseluberschreitung und Metastasen grofder 10mm (AGO, 2009).

Amerikanische Studien empfehlen die inguinale Strahlentherapie bereits ab 2
positiven Lymphknoten (Homesley et al., 1986). Patientinnen mit nur einem
betroffenen Leistenlymphknoten waren bisher von einer adjuvanten Strahentherapie
ausgenommen. Oonk et al. konnte Hinweise dafir finden, dass bereits eine einzelne
Lymphknotenmetastase kleiner 5 mm die Prognose der Patientinnen einschrankt,
was die Frage nach einer adjuvanten Therapie flr diese Patientengruppe aufwirft
(Oonk, de Hullu, et al., 2010). In einer Studie von Fons et al. haben Frauen mit einem
positiven Leistenlymphknoten nicht von einer adjuvanten Radiotherapie profitiert
(Fons et al., 2009). Eine andere Analyse hingegen konnte einen Benefit fur diese
Patientengruppe belegen, insbesondere wenn eine Lymphonodektomie von weniger
als 12 Lymphknoten erfolgte (Parthasarathy et al., 2006). Aufgrund dieser unklaren
Datenlage beschaftigt sich eine Studie von Woelber et al. mit der prognostischen
Rolle von Lymphknotenmetasten und der Indikationsstellung fur eine adjuvante
Therapie.

Hierbei zeigte sich einer Einschrankung der Prognose flr Frauen mit nur einer
inguinalen Metastase. Der negative Effekt der Lymphknotenmetastase konnte mit
einer adjuvanten Radiotherapie reduziert werden (Woelber et al., 2012).

Die prognostische Bedeutung des Lymphknotenbefalls konnte trotz der kleinen
Fallzahl auch in dieser Studie belegt werden. Patientinnen mit befallen Lymphknoten
hatten eine kiirzere mediane Uberlebenszeit als Patientinnen ohne Befall der
inguinalen Lymphknoten Bei einem Grofdteil der Patientinnen wurde eine
Lymphonodektomie durchgeflhrt, wobei bei 14 Patientinnen ein Befall der
Lymphknoten histologisch gesichert wurde. In 6 nodal-positiven Fallen wurde nur
eine Lymphknotenmetastase gefunden. Bei nur einer dieser Patientinnen wurde
adjuvant eine Strahlentherapie der Leiste durchgefuhrt. Eine Aussage, ob eine
adjuvante Therapie bei Patientinnen mit nur einem positiven Lymphnoten zu einer
Verbesserung der Prognose beitragt ist bei dieser geringen Fallzahl nicht moglich

gewesen.
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Bei den Patientinnen mit Lymphknotenbefall zeigte sich in nur drei Fallen eine
komplette Remission des Tumors. Im rezidivfreien Uberleben zeigte sich ein deutlich
signifikanter Unterschied (p=0,002) zwischen nodal-positiven und nodal-negativen
Fallen.

Mit den gesammelten Daten der 29 Zentren, welche an der AGO CaRE-1 Studie
teiinahmen, konnte eine Verbesserung der Prognose durch eine adjuvante
Strahlentherapie fur alle nodal-positiven Falle beschrieben werden. Die Daten
wurden auf dem ASCO-Kongrel3 2012 in Abstract-Form prasentiert (Mahner et al.,
2012). Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ist eine generelle Empfehlung
einer Radiotherapie bereits bei einer Lymphknotenmetastase noch nicht moglich. Zur
Erstellung einer evidenzbasierten Leitlinie fehlen randomisierte prospektive Studien.

Die lokale Operation ist die Therapie der Wahl des invasiven Vulvakarzinoms.

In den friUhren Tumorstadien T1 und T2 empfiehlt die AGO die radikale lokale
Exzision als Operationsmethode der Wahl.

Eine Cochrane Datenanalyse ergab bei lokaler radikaler Excision keine erhdhte Rate
an Lokalrezidiven gegenuber der radikalen Vulvektomie, (Ansink et al., 2000).

FUnf in unserer Studie erfasste Patientinnen wurden nicht operiert. Grunde hierfur
lagen in erster Linie bei dem hohen Erkrankungsalter und den zahlreichen
Komorbiditaten, welche ein radikales operatives Vorgehen nicht ermdglichten.

Die haufigste angewandte Operationsmethode war die radikale Vulvektomie, v.a. in
Stadium T1b und T2. In der Analyse des rezidivfreien Uberlebens zeigte die radikale
lokale Exzision und die partielle Vulvektomie einen leichten Vorteil gegenuber der
radikalen Vulvektomie, welcher jedoch nicht signifikant war. Allerdings ist die
Operationsmethode kein unabhangiger Faktor, sondern vom Tumorstadium
abhangig.

Es ist zu beachten, dass die Daten zum operativen Vorgehen nur anhand der
Operationsberichte untersucht wurden und das individuelle Vorgehen des
Operateurs nicht betrachtet werden konnte. Bisher bestehen keine klaren
anatomischen Definitionen zur Einteilung der unterschiedlichen Operationsmethoden
(einfache Vulvektomie, partielle Vulvektomie, radikale Vulvektomie und radikale
lokale Exzision), weshalb sowohl die vorgegebene Einteilung der Studienleitung, wie

auch die untersuchten Daten kritisch zu sehen sind.
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Weitere Studien mit grolleren Fallzahlen, welche die unterschiedlichen
Operationsmethoden genauer bzgl. Morbiditaten, wie Miktion, Defakation,
Kohabitationsfahigkeit ~und  psychosoziale  Aspekte untersuchen, waren

wunschenswert.

Die primare Metastasierung des Vulvakarzinoms erfolgt in die inguinal-femoralen
Lymphknoten. Im Stadium T1b sind bei 10%, in Stadium T2 schon bei 31% der
Patientinnen mit einer inguinalen Lymphknotenmetastase zu rechnen
(Tumorzentrum-Munchen, 2011). In unserer Datenanalyse lag die Anzahl der nodal-
positiven Patientinnen hoher mit 30% in Stadium T1b und in Stadium T2 bei 58%.
Aufgrund der hohen Aussagekraft als prognostischer Faktor wird in Leitlinien die
inguinofemorale Lymphonodemtomie ab Stadium T1b empfohlen. Bei lateral
gelegenen Karzinomen oder bei freien ipsilateralen Tumoren kann auf eine
kontralaterale Entfernung der Lymphknoten verzichtet werden (AGO, 2009).

Bei Karzinomen mit eine Invasionstiefe <1mm konnte in verschiedenen Studien kein
Risiko fur eine Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen werden (Boice et al.,
1984; Hoffman et al., 1985; Ross et al., 1987)

Somit stellte sich in allen untersuchten Fallen die klare Indikation fur eine inguinale
Lymhonodektomie, wobei bei funf Patientinnen davon abgesehen wurde. Grinde
hierfir waren Faktoren wie extreme Adipositas oder andere Komorbiditaten die eine
operative Sanierung der Lymphabflusswege verhinderten.

Im rezidivfreien Uberleben zeigte sich in unserer Datenanalyse kein signifikanter
Unterschied zwischen Patientinnen mit und ohne Lymphonodektomie. Allerdings ist
dies wahrscheinlich durch die geringe Fallzahl bedingt.

Ohne Erhéhung des Rezidivrisikos konnte durch die separate SchnittfUhrung der
inguinalen Lymphonodektomie im Vergleich zur fruher angewandten En-Bloc
Resektion von Vulva und Lymphknoten ein deutlicher Ruckgang an Morbiditaten
erzielt werden, (Lin et al., 1992). In der Technik der inguinalen Lymphonodektomie
gab es Ende des letzten Jahrhunderts verschiedene Entwicklungen. Bell et al. konnte
durch die Schonung der fascia lata einen Rickgang von Komplikationen beobachten,
ohne einen Nachteil in der Rezidivrate verzeichnen zu mussen (Bell et al., 2000).
Trotz der weniger invasiven Techniken der inguinalen Lymphonodektomie sind
Komplikationen, wie lokale Wunddefekte, Lymphddeme oder Cellulitis haufig
(Rouzier et al., 2003).
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Aufgrund der hohen Morbiditatsraten und der vielen nodalen-negativen Fallen stellt
die Sentinel-Lymphonodektomie eine wichtige Therapieoption dar. De Hullu et al.
beschreibt die Sentinel-Lymphonodektomie mit der Kombination aus praoperativer
Markierung mit Technetium-99m und intraoperativer Farbstoffmarkierung als sichere
Methode =zur Einschatzung des Lymphknotenstatus bei Patientinnen mit
Vulvakarzinomen kleiner als 4 cm und klinisch unauffalligen inguinalen Lymphknoten
(de Hullu et al., 2000). Wahrend in dieser Studie eine Detektionsrate von 100%
erreicht wurde, ergab eine deutsche Multicenter-Studie einen Anteil von falsch-
negativen Fallen von 7,7%. Eine Ursache fur diesen Unterschied liegt
moglicherweise in der unterschiedlichen Erfahrung der Operateure.

Als Vorrausetzungen und Kriterien zur Durchfihrung einer Sentinel-
Lymphonodektomie wird in der AGO Studie ein unifokalen Tumor <4cm,
einnerfahrenen  Operateur, welcher mindestens 10 erfolgreiche Sentinel-
Lymphonodektomien ohne falsch-negative Falle vorzuweisen hat, beidseitige SLN
bei Mittellinientumoren und ein Ultrastaging fur alle entfernten Sentinel-Lymphknoten
empfohlen (M. Hampl, P. Hantschmann, et al., 2008).

Die S2k-Leitlinie erweitert die Mindestvoraussetzung fiur eine Sentinel-
Lymphonodektomie um eine detaillierte Patientinnenaufklarung, einschliellich der
hoheren Rezidivgefahr und der erhdhten Zweitoperationshaufigkeit, ein gesichertes
follow-up und den klinischen und apparativen NO-Status (AGO, 2009).

Die Rezidivrate bei Patientinnen ohne obligate Lymphonodektomie ist mit 2,3% nur
gering hoher als bei Frauen mit systematischer Entfernung der Lymphknoten (0,8%)
(Van der Zee et al., 2008).

In unserer Analyse konnte kein signifikanter Unterschied im rezidivfreien Uberleben
zwischen Patientinnen mit SLN und systematischer Lymphonodektomie festgestellt
werden, wobei zu betonen ist, dass alle Falle unabhangig des Tumorstadiums
betrachtet wurden.

Ingesamt ist die Sentinel-Lymphonodektomie eine schonende Alternative bei frihen
Tumorstadien des Vulvakarzinoms, jedoch ist die Indikation stets kritisch zu stellen,
da ein inguinales Tumorrezidiv die Prognose der Patientinnen dramatisch
verschlechtert.

Bei Frauen mit 3-4 inguinalen Lymphknotenmetastasen steigt das Risiko fur positive,
pelvine Lymphknoten (Hacker et al., 1983). In diesen Fallen sollte eine operative

Therapie oder Radiatio der Beckenlymphknoten durchflhrt werden. Aussagekraftige
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Studien, welche die Vor- und Nachteile der Therapieoptionen bei positiven
Beckenlymphknoten untersuchen, gibt es bisher nicht.

In unserer Studie erfolgte in drei Fallen eine pelvine Lymphonodektomie. Nur bei
einer Patientin konnten positive, pelvine Lymphknoten nachgewiesen werden,
weshalb keine signifikante Aussage Uber Therapieoptionen bei pelvinen Metastasen

getroffen werden kann.

Als klare Indikation fur eine postoperative Strahlentherapie gilt ein nicht im Gesunden
resezierter Tumor (Busch et al., 2000). Dies wurde in allen untersuchten Fallen (n=4)
leitliniengerecht befolgt.

Eine weitere Indikation fur eine adjuvante Strahlentherapie der Leisten ist der
Nachweis von Lymphknotenmetastasen.

Neuere Untersuchungen konnten einen Vorteil einer adjuvanten Strahlentherapie bei
nur einem befallenen Lymphknoten aufzeigen, wenn weniger als 12 Lymphknoten
operativ entfernt wurden (Parthasarathy et al., 2006).

In unserer Datenanalyse erhielten von 14 nodal-positiven Fallen (N1 und N2),
lediglich acht Patientinnen eine Strahlentherapie Unter den 6 Fallen, welche nicht
inguinal bestrahlt wurden, hatten vier Frauen nur eine Lymphknotenmetastase und
wurden somit nach aktuellen Leitlinien therapiert. Ob diese Patientinnen dennoch
von einer postoperativen Strahlentherapie profitiert hatten, konnte in dieser Analyse
nicht gezeigt werden. Hierflr sind groRere Fallzahlen notwendig.

Von den zwei weiteren Patientinnen, bei denen keine Radiatio durchgefuhrt wurde,
verstarb eine wenige Monate nach der Operation an den Folgen der
Tumorerkrankung. Bei dem anderen Fall konnte aus den Daten keine Ursache fir die
fehlende adjuvante Radiatio gefunden werden.

In der Gruppe der nodal-positiven Frauen konnte kein signifikanter Unterschied im
Gesamtuberleben in Abhangigkeit einer Strahlentherapie festgestellt werden.

Die deutsche Leitlinie zur Therapie des Vulvakarzinoms empfiehlt, dass bei drei oder
mehr befallenen inguinalen Lymphknoten eine pelvine Lymphonodektomie oder eine
Strahlentherapie des Beckens erfolgen sollte (AGO, 2009). Alle Falle, fur die diese
Situation zutrifft wurden dieser MalRgabe entsprechend therapiert. Vier Patientinnen
wurden postoperative bestrahlt, bei einer Patientin wurde zusatzlich eine pelvine
Lymphonodektomie durchgefuhrt. Kunos et al. konnte in einer Analyse von 114

Patientinnen mit Vulvakarzinom einen signifikanten Vorteil flir die adjuvante
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Strahlentherapie des Beckens gegenuber der pelvinen Lymphonodektomie
nachweisen (Kunos et al., 2009). Um diese Aussage zu bestatigen, sollten weitere
Studien mit grof3en Fallzahlen erfolgen.

Allgemein stellt sich die Frage, ob eine alleinige Strahlentherapie der Leiste die
operative Therapie der inguinalen Lymphabflusswege ersetzen kann. Stehmann et
al. untersuchte 58 Patientinnen mit klinisch unauffalligen Leistenknoten. Es zeigte
sich ein signifikant besseres rezidivfreies Uberleben bei Fallen, welche inguinal
lymphonodektomiert wurden gegeniber Frauen, die nur inguinal bestrahlt wurden
(Stehman et al., 1992). In einer Analyse der Cochrane Datenbank konnte die héhere
Rezidivrate der Strahlentherapie der Leiste gegenuber der operativen Therapie
bestatigt werden, wobei die Radiatio mit einer geringeren Morbiditat assoziiert war
(van der Velden et al., 2011).

Eine kombinierte Radiochemotherapie wird in der Therapie des Vulvakarzinom meist
als primare Therapie oder neoadjuvant bei primar inoperablen Fallen eingesetzt.

Eine Cochrane Datenbank Analyse zeigt bei primar operablen Patientinnen einen
Vorteill der alleinigen Operation gegenuber einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie, wobei die Analyse auf lediglich funf Studien basiert. Schwere
Komplikationen der Radiochemotherapie Uberwiegen eine mogliche Verbesserung
der Operabilitat (van Doorn et al., 2006).

Meist wird als Chemotherapeutika 5-Fluorouracil kombiniert mit Cisplatin oder
Mitomycin C verwendet.

Cunningham et al. zeigte bei 14 Patientinnen mit primar inoperablem Vulvakarzinom,
bei 64% eine komplette Remission nach alleiniger Radiochemotherapie mit 5-FU
und Cisplatin. Nachdem bei diesen Fallen auf eine Exzision verzichtet wurde,
entwickelte nur eine Frau ein Lokalrezidiv (Cunningham et al., 1997).

Eine multizentrische Studie mit 73 untersuchten Fallen von primar inoperabeln
Vulvakarzinomen zeigte in 46,5% eine Komplettremission nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie mit Cisplatin und 5-FU. In 2,8% der Falle konnte weiterhin keine
Operation durchgefuhrt werden. Der Groldteil der Patientinnen konnte eine gute
Operabilitat erreicht werden und zudem ein weniger radikales Vorgehen gewahlt
werden (Moore et al., 1998).

Die Kombination aus 5-FU, Mitomycin C und einer Strahlentherapie erreichte in einer

weiteren Studie in 72% der Falle eine Komplettremission und ein tumorfreies
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Uberleben von 71% nach vier Jahren. Die Radiochemotherapie wird hier als effektive
Alternative gegenuber der radikalen Operation beim lokal fortgeschrittenen
Vulvakarzinom gesehen (Tans et al., 2011).

Eine weitere Untersuchung von 54 Patientinnen zeigte, dass bei einer Rezidiv- oder
Primarbehandlung die Radiochemotherapie mit 5-FU in Kombination mit Mitomycin
C oder Cisplatin Vorteile im Uberleben gegeniiber der alleinigen Strahlentherapie
hat. Als adjuvante Therapie bringt die Radiochemotherapie jedoch keinen Vortell
gegenuber der Radiatio (Han et al., 2000).

Alle genannten Studien zeigen die Radiochemotherapie als moégliche neoadjuvante
oder definitive Therapieoption bei primar inoperablen Patientinnen. Allerdings ist zu
berucksichtigen, dass diese Empfehlung aus Studien mit geringen Fallzahlen
stammen (max. 73 Falle), weshalb die Indikation zur Radiochemotherapie weiterhin
individuell und kritisch zu stellen ist. Studien mit groReren Patientenkollektiven sind
hier notwendig.

Auch unsere Datenanalyse kann keine neuen Erkenntnisse zum Stellenwert der
Radiochemotherapie innerhalb der Therapie des Vulvakarzinoms erbringen. Bei den
untersuchten Fallen wurde die Chemotherapie entgegen der o.g. Empfehlungen
verwendet. In zwei Fallen erfolgte eine adjuvante Radiochemotherapie, wobei als
Agens jeweils Cisplatin mono verwendet wurde. Eine dieser Patientinnen war bei
Diagnosestellung bereits fernmetastasiert. Auch Wagenaar et al. empfiehlt bei
Fernmetastasen eine Chemotherapie mit Cisplatin mono.

In beiden Fallen zeigte sich keine Remission des Tumors. In einem dritten Fall wurde
eine neoadjuvante Chemotherapie mit Carboplatin durchgefuhrt.

Dieses Therapievorgehen spiegelt die aktuelle Datenlage wieder. Entscheidungen
erfolgen noch nicht nach Leitlinien, sondern muissen individuell und
patientenbezogen getroffen werden.

Zur praktischen Durchfuhrung einer Radio- und Radiochemotherapie gibt es klare
Empfehlung des Tumorzentrum Miinchens. Die Planung einer Strahlentherapie sollte
in einem spezialisierten Zentrum in Zusammenarbeit zwischen Strahlentherapeuten
und Gynakologen erfolgen.

Bei einer neoadjuvanten und adjuvanten Radiotherapie wird eine
Gesamtstrahlendosis von 45-50,4 Gy empfohlen, wobei bei Tumorresten eine
adjuvante Dosisaufsattigung von 10-14 Gy erfolgen kann. Bei definitiver

Radiotherapie kann die lokale Dosis auf max. 70 Gy gesteigert werden. Die
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Lymphabflusswege werden mit 45 — 50,4 Gy bestrahlt (Tumorzentrum-Minchen,
2011). Diese Richtlinien wurden bei den untersuchten Fallen eingehalten.
Unabhangig des Zeitpunkts der Strahlentherapie wurde mit einer mittleren
Gesamtdosis von 52,7 Gy (28 — 73 Gy) bestrahlt.

Eine Fernmetastasierung stellt einen prognostisch ungunstigen Faktor dar. In
unserem Patientenkollektiv hatten die Frauen mit Metastasen ein deutlich kirzeres
medianes Gesamtlberleben, wobei sich bei der kleinen Fallzahl keine Signifikanz
zeigen konnte. Andere Studien zeigen eine 5-jahres-Uberlebensrate von nur 15% bei
fernmetastasierten Fallen (Maggino et al., 2000). Einheitliche Therapieempfehlungen
bei Fernmetastasen gibt es bisher nicht. In einer Studie wird die Chemotherapie mit
Taxanen, Cisplatin und Methotrexat beschrieben, wobei die Ansprechraten gering
bleiben (Wagenaar et al., 2001). Innerhalb unseres Kollektivs wurde nur eine

Patientin mit Fernmetastase mit Cisplatin mono therapiert.

In unserer Studie erkrankten 20% (n=7) der Frauen an einem Tumorrezidiv. Die
Rezidive traten am haufigsten lokal (n=5) auf. Zwei Patientinnen erlitten ein
inguinales Lymphknotenrezidiv.

Die Rezidivraten werden mit 28% — 43% in der Literatur etwas hoher als in unserer
Analyse beschrieben. Das Lokalrezidiv ist auch hier die haufigste Lokalisation,
gefolgt vom inguinofemoralen und plevinen Rezidiv (lversen & Tretli, 1998; Maggino
et al., 2000; Podratz et al., 1983; Preti et al., 2000; Schmidt, Villena-Heinsen, et al.,
1992; Stehman et al., 1996; Tilmans et al., 1992).

R1 Resektionsstatus, FIGO-Stadium und eine Lymphangiosis carcinomatosa sind
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Rezidives (Hyde et al., 2007).

In der Literatur wird eine 5-Jahres-Uberlebensrate bei Lokalrezidiven von 60%,
gegenuber 27% bei inguinalen und pelvinen Lymphknotenrezidiven beschrieben
(Maggino et al., 2000; Stehman et al., 1996).

In unserer Datenuntersuchung lag das 5-Jahres-Uberleben mit 71% bei
Tumorrezidiv, unabhangig von der Lokalisation, etwas hdher.

Die mediane Zeitspanne von Erstdiagnose bis zum Auftreten eines Tumorzedizives

betrug sieben Monate (6 — 17 Monate).
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Bei Lokalrezidiven ist die Therapie der Wahl die Operationen. In unserer Studie
wurden in drei von funf Lokalrezidiven operiert. Eine der zwei nicht operierten Fallen
war schon primar bei Komorbiditaten nicht operabel.

Im zweiten Fall bestand nach radikaler Vulvektomie bereits ein R1-Resektionsstatus.
Es ist zu vermuten, dass eine weitere Exzision bei grofer Defektbildung nicht mehr
maoglich war. Bei dieser Patientin wurde bei Therapiewunsch eine Chemotherapie mit
Carboplatin mono begonnen. Kurz nach beginn der CTX ist die Patientin verstorben.
Eine Patientin mit inguinalem Lymphknotenrezidiv wurde bestrahlt, im anderen Fall

wurde eine Lymphknotenextirpation durchgefihrt.
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6. Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von 35 Patientinnen untersucht, die
zwischen 1998 — 2008 aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms der Vulva an der
Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden. Im November 2011
erfolgte ein Follow up der Patientinnen. Anhand der gesammelten Daten wurde das
Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben in Abhangigkeit verschiedener
Parameter untersucht, um deren Stellenwert als prognostische Faktoren zu ermitteln.
Die vorliegende Studie ist Teil der AGO CaRE-1 Studie, in welcher die Daten von
uber 1600 Patientinnen aus 29 deutschen Zentren einflieen.

Das Patientinnenkollektiv entspricht mit einem durchschnittlichen Erkrankungsalter
von 69 Jahren den Angaben der Literatur. Die chirurgische, neoadjuvante und
adjuvante Therapie erfolgte an der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar gemaf
aktueller deutscher und internationaler Leitlinien.

30 Frauen wurden primar operiert, bei 25 wurden zudem die lokalen Lymphknoten
entfernt. Die neun Falle in denen das Sentinel-Verfahren eingesetzt wurde zeigten
keinen Nachteil im rezidivfreien Uberleben gegeniiber Fallen mit systematischer
Lymphonodektomie. Damit wird diese Methode als schonendes Verfahren, sofern die
geforderten Kriterien gegeben sind, bestatigt.

13 Patientinnen erhielten eine Radiatio, drei Frauen eine Chemotherapie. Innerhalb
des Untersuchungszeitraums entwickelten sieben Patientinnen ein Tumorrezidiv. Bis
November 2011 waren 22 Patientinnen verstorben.

Die Uberlebensanalyse dieser Studie ist mit einem medianen Gesamtiiberleben von
128 Monaten und einem 5-Jahres-Uberleben von 71% mit Angaben aus der Literatur
zu vergleichen. Ein Tumorrezidiv senkte das mediane Gesamtluberleben auf 89
Monate.

Die wichtigsten prognostischen Faktoren des Vulvakarzinoms sind der Befall der
lokalen Lymphknoten, das Tumorstadium und der Resektionsrand.

In der Berechnung des rezidivfreien Uberlebens in Abhéngigkeit des Tumorstadiums
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,042). In den Stadien T1b und
T2 zeigt sich ein knapp 3 Jahre langeres, rezidivfreies Uberleben als in den Stadien
T3 und T4

61



Bei 14 Frauen mit Befall der lokalen Lymphknoten verringerte sich das mediane
rezidivfreie Uberleben um 78 Monate. Es konnte ein deutlicher signifikanter
Unterschied in den Kurven des rezidivfreien Uberlebens zwischen Patientinnen mit
und ohne Lymphknotenmetastasierung gezeigt werden (p=0,002).

Diese Zahlen werfen die Frage auf, ob eine adjuvante Therapie den prognostischen
Nachteil einer Lymphknotenmetastase ausgleichen bzw. verringern kann. In unserer
Studie zeigten Patientinnen, welche bei lokalen Lymphknotenmetastasen adjuvant
bestrahlt wurden eine Verdopplung des medianen rezidivfreien Uberleben gegeniiber
Frauen ohne Radiatio, unabhangig der Anzahl der befallenen Lymphknoten.

Auch die Gesamtanalyse der AGO CaRE-1 Studie konnte einen Uberlebensvorteil
nach einer adjuvanten Strahlentherapie, unabhangig der Anzahl der befallenen
Lymphknoten zeigen. Aktuelle Leitlinien empfehlen diese erst ab drei bzw. zwei
befallenen lokalen Lymphknoten. Der retrospektive Studienaufbau ist jedoch als
limitierender Faktor zu sehen, weshalb eine evidente Empfehlung bezuglich der
adjuvanten Therapie erst nach randomisierten, prospektiven Studien moglich seien

wird.
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9. Anhang

Aufbau der MACRO Datenbank des Koordinationszentrum fur klinische Studien der
Philipps-Universitat Marburg

CARE AGO-VOP.1
Chemo and Radiotherapy in Epithelial Vulvar Cancer
A retrospective multicenter-trial

Baseline documentation PatientiD |

Patient details:

Cocumented because of | | 55 |
wonith of birth (mm) |
Year of birth {yyyy) |

Haight {crm) | @ unknown
Waight (kg) & unknown
Calculated BMI

ECOG parformance status:

Any listed co-morbidities I:E

{lfyas, plaass state balow)
Disease Status

. Cardiovascular diseasa

. Demantia

. Ghronic pulmonary disease

. Chronic hepatic disease
. Diabotes
. Dhasity

e B T & S S ' R e T

LN RN RN RN EREE K

. Other cancer

if othier, pleasa spacify: | ||

Any other co-morbidities _ (If yas, please specify.)
Other Disease
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CARE AGO-VOP.1
Chemo and Radiotherapy in Epithelial Vubrar Cancer
A retrospactive multicenter-trial

In- and Exclusion Criteria PatientiD |

Inclusion Criteria

- Patients who were diagnosed with and treated for primary or relapsad vulvar
cancer betwean 1998 and 2008 5
-Women aged >= 18 years -
Exclusion Criteria
-Banign or precursor lesions (VIM - vulvar intraepithelial neoplasia) of the vuha =
-MNon-sguamous neoplasia of the vulva (e.g. melanomal =
-Varrucous vulvar cancer e
-Relapsed squamous cell vulvar cancer only receiving surgical -
excision for treatment
CARE AGO-VOP.1
Chemo and Radiotherapy in Epithelial Vubrar Cancer
A retrospactive multicenter-trial

Tumordata primary disease PatientiD

Date of diagnosis |:|
Tumor data:
- Tumor

Classification:

<]

Tumaor diameter (mm} & unknown

Diapth of invasion {mm) @ unknown

- Nodal invehement
Modal involvement = |
Classification | ~ |
Maximum diameter of the lymph-node metastases (mm) | & unknown

- Metastases

Maotastasos | =

Location of the metasiases | | i |

- Grade
Gradse of vulvar cancar -
Vascular space invasion =
Lymphovascular space invasion -
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CARE AGO-VOP.1
Chemo and Radiotherapy in Epithelial Vubrar Cancer
A retrospective multicenter-trial

Surgery, Radio- and Chemotherapy primary disease patientiD |

Therapy data:
- Surgery

Surgery periomied I:EI
Date of intervention (if multiple, date of definitive surgerﬂ:

Type of surgery | - |
RO resaction after completion of surgical treatrmant -

Minimal pathaological resection margin (mm) |:| £ unknown
Lymphadenectomy:

Lymphadenactomy performed -

Sentinal noda lymphadanectomy =

Unilateral inguiro-femoral LAE - Bilateral inguing-famoral LAE =
Unilateral pelvine LAE il Bilateral patvina LAE -
MNurnber of excizad nodes groin ©@ unknown

Number of affectad nodes groin @ unknown

Number of excised nodes pelvis © unknown

Mumber of affected nodes pelvis @ unknown
- Radiotherapy

Radiotherapy performad | i |

Intention of radiotharapy) | v|

Date of therapy start 3 unknown

Date of therapy end @ unknown

Radiotherapy fields:

Groins unilateral = Eroins bilataral =
Vulva - Palvis =
Cthers Al

If yas, please spacify ||

Cumulative dosa (Gy) | © unknown

Early therapy discontinuation | el |

If yas, why | v|

If other, please spacify | | ; |

Chemotherapy:

_ |
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Chemotherapy performed | - |

Intention of chemotharapy |?|
Data of therapy start © unknown
Date of therapy end © Unknown
Protocol | |v|

Agant Dosa Uit Frequency number of cycles
Bleomycin | | | |V| | |V| | |
Carboplatin | | | | s | | | = | | |
Cisplatin | | | [=] | [=] | |
Mitomycin | L] =] | [~ -
Pachitaxal | | | |V| | |V| | |
Topotecan | | | |'?| | |V| | |
5.EU | 1] =] | [=] L]
| L] | 1] =] | [=] L]
| . L =] | [=] -

I

Other dosing schedula:

Early therapy discontinuation = |

If yas, wiy |?|

If othar, please spreify | | & |

Respense after treatment for primary disease | |v |
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CARE AGO-VOP.1
Chemo and Radiotherapy in Epithelial Vubear Cancer
A ratrospactive multicentar-trial

Recurrent Disease

PatientlD

Recurrent disease

Diate of I:I_recurrgntdisease |:|

Localisation of disease recurrence:

Unknown -
Local (Vulva) o
Pelvis -

Groins
Diistant

- Tumor data recurrent disease:

Tumar size (mm} I:l

Grade of vublvar cancer =

Lymphnode imsolvement ~
Localisation of nodal involvemant -

If cther, please specify |

distant Motastasos |

Localisation of matastasas |

- Therapy data recurrent disease
- Surgery

Surgary performed |:|E| Dato of surgary |:| @ unknown

{if multiple, date of daefinitive surgery)

R0 resection affer completion of surgical freatmeant I:E

Minimal pathological resection margin (mm)

|:| 2 unknown

Lymphadenactomy:
Lymphadeneciomy pericmed -
Sentinel node lymphadenactomy =
Unilateral inguino femoral LAE A Bilataral inguino-famoral LAE -
Unilateral pelvine LAE = Bilateral petvine LAE -
Mumirer of excised nodes groin © unknown
Mumiber of affected nodes groin @ unknown
Mumiber of excised nodas palvis O urknown
Mumber of affected nodes pelvis & urknown
- Radiotherapy
Radiotherapy :lers'u:urme-4 | - |
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Intention of racic:-merapﬂ | v|

Date of therapy star € unknown

Date of therapy end © unknown

Radiotherapy fields:

Groing unilateral = Groins bilateral =
Vulva = Palvis -
Others =

if yas, please specify | o |

Cumulative dose (Gy) | © unknown
Early tharapy discontinuation |v |
If yas, why |v|
If cther, pleasa spacify | | |
- Chemotherapy:
Chamotherapy performead | i |
Kind of chemotherapy |v|
Diate of tharapy start @ unknown
Date of therapy end @ unknown
Protocol | |v|
Agent Dose Uinit Frequency number of cycles
Blaomycin | | | |V| | |‘7| |:|
Carboplatin | | | =] | [=| [ ]
Cisplatin | | | =] | [=] |:|
Mitommycin | | | |V | | | ‘?| I:l
Paclitaxel | | | |‘? | | | ‘?| |:|
Topotacan | | | =] | [=] |:|
5-FU | | | =] | < L]
| L] | | | =] | E [ ]
| e ] | | =] | [=] 3
| lo.c

Other dosing schedule:

Early tharapy discontinuation i

If yas, why |v|
If other, please spacify | | |

Response afier treatment of Jrecurment | |v |

“Any further relapses? @ Yos
@ No
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