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Editorial

Liebe Kolleginnen
und Kollegen,

mit diesem Newsletter wollen
wir [hnen zentrale Aussagen aus
der aktuellen S2k-Leitlinie zum
Vulvakarzinom nahebringen.
Zum ersten Mal gibt es eine
hoch qualifizierte interdiszipli-
nare Leitlinie, die die Informa-
tionen fUr das bisher seltene
Karzinom der Frauen - namlich
das Vulvakarzinom - zusammen-
fasst. Wir hoffen, dass Ihnen diese Informationen in lhrer

taglichen Arbeit nltzen. Eine Vorstellung erfolgt voraus-
sichtlich im Rahmen unseres letzten Symposiums des
Jahres am 14.12.2016.

In der Hoffnung Sie dort zu sehen verbleibe ich fur heute
mit kollegialem Gruf}

Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Aktuelles aus der Vulvakarzinom-Leitlinie

Die interdisziplinare S2k-Leitlinie ,,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen*
von Juni 2008 wurde Uberarbeitet und im August 2015
veroffentlicht. Sie prasentiert neue Zahlen zu Epidemio-
logie und Inzidenz. So hat sich laut der DGGG die Inzidenz
des Vulvakarzinoms in den letzten zehn Jahren verdoppelt.
Im Jahr 2015 erkrankten rund 4.000 Frauen an einem
Vulvakarzinom, das mittlere Erkrankungsalter betragt 72
Jahre, wobei in den letzten Jahren auch haufiger jingere
Frauen erkrankten. In der neuen Leitlinie wurde als neue
Entitat die differenzierte vulvare intraepitheliale Neo-
plasie (dVIN) eingefuhrt, die haufig bei postmenopausalen
Patientinnen mit bekanntem Lichen sclerosus auftritt und
im Vergleich zur undifferenzierten VIN nicht mit einer HPV-
Infektion assoziiert ist. Die dVIN gilt nicht als Prakanzerose
und wird haufig neben einem verhornenden Plattenepithel-
karzinom diagnostiziert. Als neues Stadium wurde pN1b
bei einem befallenen inguinalen Lymphknoten mit Metas-
tasendurchmesser > 5 mm eingefuhrt. Ab pN1b besteht
nun die Indikation zur adjuvanten Radiotherapie. Zudem
fuhrt die neue Leitlinie schonendere Operationsverfahren
ein: So kann durch die inguinale Sentinellymphonodektomie

Diagnostik und Therapie der VIN

Aufgrund der weltweit steigenden Inzidenz mit immer
jungerem Erkrankungsalter (75 % der Félle < 50 Jahre)
der vulvaren intraepithelialen Neoplasien (VIN) kommt

bei tumorfreien Lymphknoten auf eine Lymphonodekto-
mie verzichtet werden. Die operative Therapie der Lymph-
abflussgebiete sollte bei inguinalen Lymphknotenmetasta-
sen (>= 2 mm), Lymphknotenmetastasen > 5 mm oder
Kapseldurchbruch erfolgen.

Fur die operative Therapie des invasiven Karzinoms
wurde der Sicherheitsabstand von 10 mm auf 3 mm
reduziert, an kritischen Stellen wie Klitoris und Urethra
sind noch geringere Sicherheitsabstande akzeptabel.
Die Indikation zur plastischen Rekonstruktion des De-
fekts sollte groRRzigig gestellt werden und kann, je nach
Grofe und Lokalisation des Karzinoms, einseitig durch-
geflihrt werden, damit Funktion und Asthetik erhalten
bleiben kdnnen. Die Indikationen zur adjuvanten Radio-
therapie wurden nun definiert. So sollte in der Adjuvanz
bei einem Sicherheitsabstand < 3 mm ohne Nachresek-
tionsmoglichkeit oder bei R1/R2-Situation die Radio-
chemotherapie durchgefiuhrt werden. Die adjuvante
Strahlentherapie ist jedoch nicht generell bei Faktoren
wie Lymphknotenbefall, LymphgefaReinbruch, Hamangio-
invasion, Grading oder Alter der Patientin indiziert.

dem Wissen Uber Diagnostik und Therapie dieser Lasionen
eine bedeutende Rolle zu.
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Es werden zwei Typen der VIN unterschieden - zum einen
die undifferenzierte (usual type, klassische) VIN = uVIN
und zum anderen die differenzierte (differentiated type)
VIN = dVIN. uVIN und dVIN weisen unterschiedliche
diagnostische Merkmale auf und unterscheiden sich
auch in der Wahl des bevorzugten Therapieverfahrens.
Die uVIN ist mit 90 % der Falle die haufigste Form und
tritt meist bei pramenopausalen, jungeren Frauen auf.
Sie zeichnet sich durch den Nachweis von HPV high risk
aus (zumeist HPV 16). Das assoziierte invasive Karzinom
ist das nicht verhornende Plattenepithelkarzinom der
Vulva. Die dVIN hat einen héheren Erkrankungsgipfel mit
ca. 65 Jahren und tritt demzufolge meist bei postmeno-
pausalen Frauen auf, die einen Lichen sclerosus haben.
Sie ist mit 2 - 10% die seltenere Form und ist HPV high
risk negativ. Pathogenetisch zeigt sich eine p53-Mutation.
Das assoziierte Karzinom ist das verhornende Platten-
epithelkarzinom. Frihsymptome beider VIN-Typen sind oft
unspezifisch oder fehlen. Uber mehrere Wochen anhaltende
therapieresistente Symptome wie vulvarer Juckreiz, Bren-
nen oder Dysurie sollten durch eine detaillierte klinische
Diagnostik abgeklart werden. 50 % der Patientinnen sind
beschwerdefrei. Die Grundlage der Abklarung ist die kili-
nische Inspektion, die Vulvoskopie sowie die Palpation.
Eine vollstandige klinische Untersuchung des gesamten
Anogenitalbereichs, der Vagina und der Zervix ist obligat,
da bis zu 50% der Neoplasien ein multifokales Wachstums-
muster zeigen. Rasche GroRenprogredienz, Farbverande-
rungen, unscharfe Begrenzung, asymmetrische Erschei-
nung, Ulkusbildung und ausbleibende Abheilung unter
konservativer Therapie sind Hinweise fir einen pramalignen
oder malignen Befund.

In der Vulvoskopie mit Applikation von 3 - 5% Essigsaure
kénnen Lasionen genauer charakterisiert und makro-
skopisch unauffallige Veranderungen identifiziert werden.
Die Toluidinblau-Probe (Collins-Test) hat ebenso wie der
zytologische Vulvaabstrich keinen Stellenwert mehr auf-
grund hoher Falsch-negativ-Raten.

Alle suspekten Lasionen sollen histologisch abgeklart wer-
den. Bei multifokalen oder sehr groRen Lasionen sind
teils mehrere Biopsien erforderlich. Es kdnnen Stanzbiop-
sien oder Exzisionsbiopsien zum Einsatz kommen. Bei
Stanzbiopsien missen neben dem Epithel auch dermale
und subkutane Anteile miterfasst sein, um bei einem Kar-

zinom die Tiefe der Stromainfiltration zu bestimmen.
Exzisionsbiopsien sind obligat bei melanomverdachtigen,
pigmentierten Lasionen.

Biopsien sollten in Stufenschnitten pathologisch aufgear-
beitet werden. Dabei sollte zur Art der VIN - dVIN oder
uVIN - das Vorhandensein einer dermatologischen Erkran-
kung, virusassoziierte Veranderungen und zu einer evtl.
vorliegenden Invasion Stellung genommen werden. Auch
innerhalb der VIN werden nach neuer WHO-Klassifikation
2014 leichtgradige von hochgradigen Lasionen unter-
schieden. Dabei entspricht die low-grade squamous intra-
epithelial lesion (LSIL) der uVIN 1 und die high-grade
squamous intraepithelial lesion (HSIL) enthalt die uVIN2
und uVIN3. LSIL ohne Symptomatik kbnnen beobachtet
und regelmagig kontrolliert werden. LSIL mit Symptomen
werden analog HSIL und dVIN behandelt. DVIN stellen
nach WHO 2014 eine separat gefuhrte Gruppe dar.

HSIL (uVIN2/3) und dVIN sollen durch Exzision histolo-
gisch oder durch Laserevaporisation nach klinischem
Bild im Gesunden entfernt werden. Dabei sollten dVIN-
Lasionen bevorzugt exzidiert werden und HPV-assoziierte
HSIL moglichst mit Laserevaporisation behandelt werden.
Vor einer Laserevaporisation, die das bevorzugte Ver-
fahren fir die uVIN darstellt, muss bioptisch ein invasives
Karzinom ausgeschlossen werden. Im Bereich der be-
haarten Haut muss darauf geachtet werden, dass auch
die Hautanhangsgebilde miterfasst werden (4 mm Tiefe).

Lokale Exzisionen, welche das bevorzugte Verfahren far
dVIN darstellen, sind mittels Skalpell oder Laser méglich.
Der suspekte Bezirk soll im Gesunden entfernt werden,
wobei es hinsichtlich der Breite des gesunden Resekti-
onsrands bei HSIL keine validen Daten gibt. Die Anwen-
dung von 5 %iger Essigsaure kann hilfreich sein, um die
Begrenzung der Lasion zu erkennen. In seltenen Fallen
kann eine Skinning-Vulvektomie erfolgen - hierunter ver-
steht man eine grofflachige Hautentfernung an der Vulva.

Die lokale Anwendung von Imiquimod (5 %) zeigt bei HSIL
Ansprechraten bis zu 50 %, stellt jedoch einen ,off-label
use“ dar. Die photodynamische Therapie ist ein experi-
menteller Ansatz, welcher in der Rezidivsituation nach
Erschopfung der StandardmafRnahmen in Betracht ge-
zogen werden kann.

Diagnostik und Therapie des invasiven Vulvakarzinoms

Diagnostik

Die Diagnostik des Vulvakarzinoms erfolgt klinisch. Grund-
lage ist die Inspektion ggf. erganzt durch die Vulvoskopie
mit Applikation von Essigsaure. Aufgrund der hohen Rate
an multifokalen (> 50 %) und multizentrischen Befunden
gehort zur klinischen Diagnostik die vollstéandige Unter-
suchung des gesamten Anogenitalbereichs. Auffallige Be-
funde werden beschrieben hinsichtlich Lokalisation, Gréf3e,
Begrenzung, Farbe, Anzahl und Verteilung. Es existiert kein

einheitliches pathognomonisches Erscheinungsbild. Alle
suspekten Lasionen mussen histologisch abgeklart wer-
den. Dies kann per Stanzbiopsie oder Exzisionsbiopsie

erfolgen. Bei histologisch nachgewiesener Invasion sollte

vor Therapie die Infiltrationstiefe bestimmt werden. Zudem
sollte die Ausdehnung auf Nachbarstrukturen (Urethra, Va-
gina, Anus und Knochen) geprift werden. Eine Tastunter-
suchung der Leisten ist ebenso obligat. Die Wahrschein-
lichkeit einer inguinofemoralen Lymphknotenmetastasie-
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rung ist abhangig von der Infiltrationstiefe des Tumors.
Liegt diese bei < 1 mm kann eine Metastasierung in die
regionaren Lymphknoten (LK) nahezu ausgeschlossen
werden. Bei kleinen Tumoren (< 2 cm) muss keine Bildge-
bung erfolgen. Bei Tumoren tber 2 cm oder einer Infiltra-
tion von Urethra, Vagina oder Anus kann eine Magnet-
resonanztomografie (MRT) wichtige Zusatzinformationen
liefern bzgl. lokaler Ausdehnung, Multizentrizitat und
Lymphknotenstatus. Eine PET-CT hat in der primaren Dia-
gnostik keinen Stellenwert, kann aber als Therapiekon-
trolle (neoadjuvante Therapie, Fernmetastasen) zum Ein-
satz kommen. Der klinische Tastbefund der Leisten zeigt
bei bis zu einem Drittel keine Ubereinstimmung mit dem
spateren histologischen Lymphknotenstatus. Die MRT
sowie die Ultraschalluntersuchung kdnnen hier Sensitivitat
und Spezifitat erhdhen. Bei ausgedehnten die Vulva Uber-
schreitenden Tumoren (>/= FIGO Il) sollten die Nachbar-
organe (Blase, Darm) untersucht werden und eine MRT
erfolgen. Eine Fernmetastasensuche ist nur bei fortge-
schrittenen Tumoren sinnvoll.

Therapie

Die Therapieentscheidung sollte interdisziplinar erfolgen.
Lang- und Kurzzeitfolgen, der Allgemeinzustand der Pati-
entin, die individuelle Lebenssituation und Begleiterkran-
kungen mussen berucksichtigt werden.

Als operative Therapie kommen die lokale Exzision und die
Vulvektomie infrage. Die lokale Exzision ist die Entfernung
des Tumors im Gesunden und kann bei ausgedehnter
Resektion partielle Vulvektomie genannt werden. Eine Vul-
vektomie in Zusammenhang mit einer Tumorerkrankung
ist immer eine radikale Vulvektomie - diese schliefit die
Entfernung der grofRen und kleinen Labien, der Klitoris und
der hinteren Kommissur im makroskopisch Gesunden
ein. Weitere Begriffe sollten vermieden werden. Ziel der
Operation ist die RO-Resektion mit einem karzinomfreien
Geweberand von mindestens 3 mm. Bei einer Vulvektomie
ist die Drei-Schnitt-Technik zu bevorzugen, das heifdt
Vulvektomie und Lymphonodektomie (LNE) von separaten
Schnitten aus. Die En-bloc-Resektion sollte nur noch in
Einzelfallen, die mit einer erhdéhten Wahrscheinlichkeit
von Brickenmetastasen einhergehen, erwogen werden
(grofRe klitorisnahe Karzinome und/oder tastbare Lymph-
knotenmetastasen). Diese ist verbunden mit erhéhter
Morbiditat und Wundheilungsstérungen. Bei grofleren
Wunddefekten durch die Operation sollte unter Berlck-
sichtigung von spannungsfreier Wunddeckung, weib-
lichem Erscheinungsbild und Funktionalitat die Indikation
zur primar plastischen Rekonstruktion geprift werden.

Wenn durch die Operation die Kontinenz gefahrdet ist, ist
eine primare Radio(chemo)therapie eine Alternative. Ab

Stadium T3 sollte eine primare Radiochemotherapie erfolgen
oder alternativ eine neoadjuvante Radio(chemo)therapie
erwogen werden. Eine primare Radiochemotherapie kann
bei Patientinnenwunsch (Organerhalt) oder Inoperabilitat
eingesetzt werden. Bei Einbruch in Nachbarorgane oder
Fistelbildung sollte die primare Exenteration erfolgen, vo-

rausgesetzt es liegen keine Fernmetastasen vor. Ab einer
Infiltrationstiefe von mehr als 1 mm (>/= pT1b) soll ein ope-
ratives Staging der inguinofemoralen Lymphknoten erfol-
gen. Bei der systematischen inguinofemoralen LNE (min-
destens 6 LK pro Seite) sollen sowohl die oberflachlichen
(inguinalen) als auch die tiefen (femoralen) Lymphknoten
unter das Fascia cribrosa entfernt werden. Dieses Vorge-
hen senkt das Risiko fir ein Leistenrezidivvon 4 - 8%
auf 0,8 %.

Beim pTla-Karzinom (Infiltration < 1 mm) und dem Basal-
zellkarzinom sowie beim verrukésen Karzinom ist kein
Lymphknoten-Staging notig. Bei seitlichen Karzinomen
(> 1 cm Abstand zur Mittellinie) bis 2 cm im Durchmesser
und tumorfreien ipsilateralen LK kann auf ein kontralate-
rales Lymphknoten-Staging verzichtet werden. Bei uni-
fokalen Primartumoren < 4 cm und klinisch negativen
Leistenlymphknoten soll die Patientin Uber Vorteile und
auch mogliche onkologische Risiken einer Sentinel-Node-
Biopsie (SNB) und der systematischen inguinofemoralen
LNE informiert werden. Voraussetzungen fur eine SNB
sind Tumorgrofle < 4 cm, unifokaler Tumor, klinisch und
sonografisch unauffallige Leistenlymphknoten, Erfah-
rung im Team mit dem Sentinel-Markierungsverfahren,
Ultrastaging der Lymphknoten und immunhistochemische
Zusatzuntersuchung durch die Pathologie und Compliance
der Patientin fir eine regelmafiige Nachsorge. Die Daten-
lage zur operativen Entfernung der pelvinen Lymphknoten
ist gering. Pelvine Lymphknoten werden entfernt bei ver-
groerten Lymphknoten im Sinne eines Tumordebulking
oder bei mehreren inguinalen Lymphknotenmetastasen
(</= 2), ing. Lymphknotenmetastasen > 5 mm sowie bei
Kapseldurchbruch.

Die postoperative Bestrahlung des Tumorbetts ist erfor-
derlich bei R1-/R2-Resektion und kann erwogen werden
bei knappen oder unzureichenden Randern, wenn eine

Nachresektion nicht moéglich oder funktionell nicht sinn-
voll erscheint oder von der Patientin nicht gewlnscht ist.

Die Bestrahlung der befallenen Leiste sollte erfolgen bei
>/= 2 befallenen inguinalen Lymphknoten unabhangig
von der GroRe der Metastasen, ab einem befallenen
Lymphknoten, wenn die Metastase > 5 mm grof} ist,
immer bei extrakapsularem Wachstum (FIGO Il C) und
bei fixierten/exulzerierten Lymphknoten (FIGO IVaii). Die
Bestrahlung der pelvinen Lymphknoten erfolgt bei Befall.
Die neoadjuvante Radiochemotherapie kann bei lokal fort-
geschrittenen Karzinomen eine Tumorreduktion bewirken
und so kann ein operabler Zustand erreicht werden,
bringt jedoch keinen Uberlebensvorteil. Als simultane
Chemotherapeutika werden Cisplatin und Mitomycin-C
beim Vulvakarzinom eingesetzt. Systemische Chemo-
therapien sind Rezidivsituationen und palliativen Situa-
tionen bei insgesamt schlechter Datenlage vorbehalten.
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Nachsorge des Vulvakarzinoms

Ziel der Nachsorge ist es, sowohl Rezidive frihzeitig zu
diagnostizieren als auch durch das rechtzeitige Erkennen
therapiebedingter Nebenwirkungen und psychosozialer
Auswirkungen der Erkrankung die Lebensqualitat zu erhal-
ten oder gar zu verbessern. Die Nachsorge beginnt mit dem
Abschluss der Primarbehandlung. Sie umfasst die krank-
heitsspezifische Anamnese sowie eine genaue Anamne-
se auftretender Symptome wie Narben-Stenosierungs-
symptomatik, Miktion, sexuelle Stérungen, Schmerzen,
Stimmungsschwankungen, selbst palpierter Tumor, Pruri-
tus, Fluor, Blutung, Beinddeme und Beinschwellungsnei-

gung. Zudem ist die klinische Untersuchung ein essenziel-
ler Bestandteil jeder Nachsorge. Die Kolposkopie bietet
dabei eine sinnvolle Erganzung. Bei auffalligen Befunden
sollte groRRzugig eine Biopsie erfolgen. In unklaren Situa-
tionen oder bei Verdacht auf Fernmetastasen sollte eine
bildgebende Diagnostik erfolgen. Eine Bestimmung des
Tumormarkers SCC sollte in der Nachsorge nicht routine-
mafig erfolgen. Innerhalb der ersten drei Jahre sollten die
Nachsorgeuntersuchungen dreimonatlich erfolgen, in den
folgenden zwei Jahren sechsmonatlich und ab dem
sechsten Jahr jahrlich.

Metastasiertes Vulvakarzinom

Die Daten flr das Ansprechen einer Systemtherapie bei
metastasiertem Vulvakarzinom sind bisher sehr schlecht.
Eine Uberlegenheit einer Kombinationstherapie gegen-
Uber einer Monotherapie konnte nicht sicher nachgewie-
sen werden. Es wird meist eine Platin-Taxan-haltige The-
rapie durchgefuhrt, die jedoch eine Ansprechrate von

FHK Team

Neue Assistenzarztinnen -
in unserem Team begrifden wir:

: < w

Hannah Lubrich,
seit 01.09.2016

Charlotte Hartwig,
seit 01.08.2016

unter 14 % hat. Weitere wirksame Substanzen sind 5/FU,
Bleomycin, Methotrexat und Mitomycin C. Eine Phase-II-
Studie mit dem selektiven Tyrosinkinaseinhibitor Erlotinib
konnte bei primar fortgeschrittenem Vulvakarzinom eine
Anprechrate von 27,5% und eine stable disease von 40%
zeigen.

FHK Veranstaltung

Update Pra- und Perinatalmedizin:
,Was gibt es Neues?“
Termin: 16.11.2016 von 16.00 bis 19.00 Uhr

\[eranstaltungsort: Rudolf-Woéhrl-Hérsaal,
Ostliche Stadtmauerstr. 11, 91054 Erlangen

Gynakologische Onkologie - praxisrele-
vante Hintergrinde und leitlinienge-
rechte Diagnostik und Therapie

Termin: 14.12.2016 von 17.00 bis 19.00 Uhr
Veranstaltungsort: kleiner Horsaal der Frauenklinik,
Universitatsstr. 21/23, 91054 Erlangen

Weitere Infos finden Sie unter:
www.frauenklinik.uk-erlangen.de/aerzte-und-zuweiser/
fort-weiterbildung/
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