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Vulvakarzinom

Ein Stietkind der gynako-
logischen Onkologie

Inzidenz und insbesondere Vorstufen des Vulvakarzinoms haben in den

letzten 20 Jahren deutlich zugenommen. Schitzungsweise erhalten in der

Schweiz jahrlich 180 Patientinnen die Diagnose eines Vulvakarzinoms.

Die oftmals verstiimmelnde operative Therapie erfordert ein hohes Mass

an Erfahrungen und Kenntnissen beziiglich der Rekonstruktion sowie

die Begleitung durch spezialisierte Pflege. Hinsichtlich (neo)adjuvanter

Therapiekonzepte gibt es sehr positive Entwicklungen.
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® Unter den gynakologischen Maligno-
men ist das Vulvakarzinom das am meis-
ten vernachlassigte, obwohl die Inzidenz
und insbesondere die Vorstufen in den
letzten 20 Jahren deutlich zugenom-
men haben. Fur die Inzidenz des Vulva-
karzinoms in der Schweiz liegen keine
exakten Daten vor; schatzungsweise
werden - extrapoliert aus den Daten des
Robert-Koch-Instituts - ca. 180 Falle pro
Jahr diagnostiziert, wobei mehr als 85 %
der Patientinnen Uber 50 Jahre alt sind.
Auch wenn sich die Prognose insgesamt
etwas verbessert hat, so stirbt weiterhin
knapp ein Drittel der Patientinnen an den
Folgen des Vulvakarzinoms.

Prédkanzerosen der Vulva

Die Einteilung der Vorstufen des Vulva-
karzinoms wird regelmassig Uberarbeitet.
Grundsatzlich wird von der WHO in der
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aktuellen Fassung von 2019 zwischen
der HPV-assoziierten und der HPV-un-
abhangigen vulvaren intraepithelialen
Neoplasie (VIN) unterschieden [BOX]. Die
Inzidenz der Préakanzerosen der Vulva hat
in den letzten 30 Jahren um etwa 400 %
zugenommen, wobei dies beide Typen
betrifft'2. Heute wird bei HPV-assoziier-
ten Prakanzerosen in der Klinik besser
von der High-grade squamous intraepit-
helial lesion (HSIL) in Analogie zur Zervix
uteri gesprochen; die differenzierte Form
einer VIN (dVIN) ist meist mit einem Li-
chen sclerosus (LS) assoziiert und hat eine
deutlich schlechtere Prognose. Zuséatzlich
gibt es die selteneren Lasionen Vulvar
acanthosis with altered differentiation
(VAAD) und Differentiated exophytic
vulvar intraepithelial lesion (DE-VIL). Die
dVIN wird mit einem Anteil unter 10%
wesentlich seltener diagnostiziert als die
HSIL; Grinde dafir sind das hohere Alter
der Frauen beim Auftreten einer dVIN
und das meist verhornende und damit
maskierte Wachstumsverhalten.

Bei den invasiven Karzinomen liegt der
Anteil des HPV-negativen Vulvakarz-
inoms, je nach untersuchter Popula-
tion, bei etwa 50%. Patientinnen mit

HPV-assoziierten Zervix-Dysplasien und
Karzinomen in der Anamnese haben ein
deutlich erhdhtes Risiko fUr anogenitale
Malignome?®. Als weitere Risikofaktoren
sind rezidivierende genitale Infektionen,
Nikotinabusus, Immunsuppression und
Alkoholabusus zu nennen. Bei der Pra-
vention kann die HPV-Vakzinierung eine
Senkung zumindest der Inzidenz des HSIL
der Vulva und damit auch des unverhorn-
ten Plattenepithelkarzinoms erreichen®.
Ob eine intensive Kontrolle von Patien-
tinnen mit LS und die adaquate Therapie
einen Einfluss auf die Entstehung des Vul-
vakarzinoms haben, ist nicht geklart, aber
wahrscheinlich®¢.

Ein Sonderfall ist der primare extra-
mammare M. Paget der Vulva, der als
semimaligner Tumor der Vulva zu werten
ist und selten metastasiert, aber haufig
rezidiviert [ABB.1]. Der metastasierte M.
Paget der Vulva hat eine sehr schlechte
Prognose, deswegen sollten Patientinnen
mit M. Paget Uber lange Zeit engmaschig
kontrolliert werden. Bei HPV-assoziierten
Lasionen stehen neben der Exzision auch
ablative Verfahren mit z. B. CO,-Laser und
Imigquimod mit hoher Ansprechrate als
Off-label-Therapie zur Verfugung. Nicht
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[BOX] Einteilung der vulviren Prikanzerosen

HPV-assoziiert

HPV-negativ

Deskription Kondylomatose Leichte Missiggradige Schwere Dysplasie, HPV-negative Lasion mit atypischen Zellen
Léasion Dysplasie ~ Dysplasie Carcinoma in situ  in der Basalzellschicht

WHO 2003 VIN™* 1 VIN™*1 VIN 2 VIN 3 VIN 3

ISSVD ** 2005 HPV-assoziierte Klassische VIN, Differenzierte VIN, d-VIN
Verdnderungen usual type, u-VIN

WHO 2014 Low-grade squamous High-grade squamous Differentiated type vulvar intraepithelial
intraepithelial lesion intraepithelial lesion neoplasia (d-VIN)
(LSIL) (HSIL)
(keine Prikanzerose)

WHO 2019*** Low-grade squamous High-grade squamous Differentiated type dVIN

intraepithelial lesion
LSIL
(keine Prakanzerose)

intraepithelial lesion
HSIL

Differentiated exophytic vulvar intraepithelial
lesion DE-VIL

Vulvar acanthosis with altered differentiation
VAAD

*Vulvére intraepitheliale Neoplasie ** International Society for the Study of Vulvo-vaginal Disease *** VIN wird auch in der WHO-Revision von 2019 weiter aufgefihrt.

HPV-assoziierte Prakanzerosen und auch
der M. Paget missen dagegen mit Sicher-
heitsabstand exzidiert werden?”. Die Rezi-
divrate bei allen Pédkanzerosen der Vulva
ist relativ hoch, eine Anbindung an eine
spezialisierte Sprechstunde ist daher zu
empfehlen.

Klinik und Diagnostik

Bei der Entstehung einer Prakanzerose
oder des invasiven Karzinoms sind die
Symptome, wie Pruritus oder Brennen,
eher unspezifisch und kdnnen oft als
banale Infektion verkannt werden. Aus-
schlaggebend fir die Friherkennung ist
die sorgfaltige Inspektion des dusseren
Genitale durch Vulvoskopie und bei Ver-
dacht die Punchbiopsie mit Gewinnung
einer Histologie. Patientinnen mit LS ha-
ben Uberwiegend intermittierend Symp-
tome wie Pruritus oder Brennen, kdnnen
aber auch Uber Jahre symptomlos sein.
Die Diagnosestellung wird in dieser Situ-

ation meist um Jahre verzogert, obwohl
die Veranderungen zumindest im fortge-
schrittenen Stadium sehr charakteristisch
sind®. Aber auch etwa 50 % der Patientin-
nen mit HPV-assoziiertem Vulvakarzinom
berichten Uber Symptome in den letzten
zwolf Monaten vor Diagnosestellung®.

Bei gesichertem Vulvakarzinom erfolgt
die Beurteilung der inguinofemoralen
Lymphknoten durch klinische Palpation
mit ergédnzender Sonografie und gegebe-
nenfalls Feinnadelpunktion oder besser
Coreneedle-Biopsie auffalliger Lymph-
knoten. Erst bei auffalligen Lymphknoten
oder gesicherten Metastasen ist eine wei-
tere bildgebende Abklarung wie CT oder
besser PET-CT indiziert>*©.

Therapie

Hinsichtlich der Priméartherapie bestehen
weiterhin viele offene Fragen. Im Vorder-
grund steht nach Moéglichkeit die operati-

[ABB. 1] Ubersicht Gber die Prakanzerosen der Vulva und den extramamméren M. Paget.
A HSIL; BdVIN bei Lichen sclerosus; C M. Paget; D DE-VIL

ve Therapie mit diagnostischer Abklarung
der regionalen Lymphabflussgebiete®™.
Bei Tumoren unter 4 cm hat sich die Senti-
nel-Lymphknotenbiopsie (SLN) etabliert.
Diese bendétigt eine hohe Expertise und
sollte immer mit einer Doppelmarkierung
durchgefiihrt werden - beispielsweise
Technetium plus Patentblau oder neu in
Studien auch mit dem Fluoreszenz-Tracer
Indocyanine Green (ICG) -, da das Ergeb-
nis entscheidende Auswirkungen hat: Bei
negativem SLN folgt keine adjuvante The-
rapie, und ein inguinales Rezidiv bei falsch
negativem SLN geht mit einer schlechten
Prognose einher?'°-2, Die SLN missen im
Lymposzintigramm oder im SPECT /CT
praoperativ quantifiziert werden und auch
dementsprechend alle entfernt werden.

Beider operativen Therapie sind postope-
rative Komplikationen und Langzeitef-
fekte haufig, allen voran Wundheilungs-
storung, Lymphocelen und Lymphodeme
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[ABB. 2] Lokalrezidive von Vulvakarzinomen
A 72-jahrige Patientin mit exophytischen
Lokalrezidiv nach Hemivulvektomie und
Lichen sclerosus sowie Psoriasis der Vulva.
B 83-jahrige Patientin mit ausgedehntem

3. Lokalrezidiv nach wiederholter radikaler
Exzision und Radiotherapie
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beiinguinofemoraler Lymphadenektomie
und auch erhebliche Einschréankungenim
Alltag, sodass beschwerdefreies Sitzen oft
kaum moglich ist™'. Die SLN hat hier zu
einer deutlich verringerten Morbiditat
beigetragen. Die Beherrschung chirur-
gischer Techniken zur spannungsfreien
Rekonstruktion und Erhaltung der Funkti-
onalitét der Vulva sind Voraussetzung fur
den Erhalt der Lebensqualitat, wobei die
parallele Betreuung durch eine speziell
ausgebildete Pflegeexpertin einen posi-
tiven Einfluss haben kann'e".

Die postoperative Radiotherapie kann
zwar bei R1-Resektion die Lokalrezidiv-
rate senken, Ziel sollte jedoch grundsatz-
lich die Exzision im Gesunden sein. Eine
Nachresektion ist daher der postoperati-
ven lokalen Radiotherapie vorzuziehen'".
Eine Grundlage fur einen definierten aus-
reichenden Sicherheitsabstand existiert
nicht, die Empfehlungen der Leitlinien
sind jeweils konsensbasiert. Bei sehr aus-
gedehnten Primartumoren oder bei Pati-
entinnen mit hoher Komorbiditat kann die
priméare Radiochemotherapie oder Radio-
therapie in Erwédgung gezogen werden,
wobei hier Komplettremissionen in bis zu
30 % der Falle erreicht werden®.

Lymphabflusswege

Ein Befall der inguinofemoralen Lymph-
knoten hat einen erheblichen Einfluss
auf das progressionsfreie und das Ge-
samtiberleben (OS). Das krankheitsfreie
Uberleben (DFS) und das OS nehmen
mit der Erhdhung der Lymphknoten-Ra-
tio signifikant ab™'%2°. Die adjuvante
Radiotherapie (RT) kann einen signifi-
kanten Einfluss auf DFS und OS haben.
Dies zeigten insbesondere die Daten der
GOG37-Studie (RT ab zwei befallenen
Lymphknoten) und der CaRE-1-Studie
(RT ab einem befallenen Lymphknoten).
Aktuell besteht ab mehr als einem be-
fallenen Lymphknoten die Indikation zur
adjuvanten RT21920.21 Eine Radiochemo-
therapie (RCT) sollte, wenn moglich, im-
mer in Erwdgung gezogen werden, wobei
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sich hier in Analogie zum Zervixkarzinom
Cisplatin in der wochentlichen Applika-
tion etabliert hat2'°. Bisher wurde kein
Nachweis erbracht, dass eine adjuvante
RCT gegeniber der alleinigen RT einen
Vorteil hat; ein Vorteil konnte bisher nur
bei inoperablen Vulvakarzinomen ge-
zeigt werden?2 Eine aktuelle Analyse der
GROINSS-V-II-Studie zeigt, dass auf eine
inguinofemorale Lymphadenektomie bei
einer Metastase <2mm verzichtet werden
kann, sofern eine adjuvante RT erfolgt. Bei
einer Metastase >2 mm sollte nicht auf die
inguinofemorale Lymphadenektomie ver-
zichtet werden, denn die alleinige RT ist
der Operation plus RT hinsichtlich lokaler
Kontrolle deutlich unterlegen?.

Nachsorge, Rezidivtherapie

und Survivorship

Uber 50% aller lokoregionaren Rezidive
treteninnerhalb der ersten sechs Monate
nach Primartherapie auf, wobei Gber 70 %
davon die Vulva mitbetreffen und davon
wiederum Uber 50 % ausschliesslich an
der Vulva auftreten. Da die sonografische
Bildgebung der Leiste eine hohe Sensiti-
vitat zeigt und eine multimodale Therapie
der inguinofemoralen und der pelvinen
Lymphknoten vermutlich einen Einfluss
auf das Uberleben hat, zielt die Nach-
sorge auf die rechtzeitige Erkennung
eines lokoregionaren Rezidivs ab%1°™, |n
den ersten zwei Jahren nach Erstdiag-
nose sollten somit alle drei Monate eine
Vulvoskopie und eine klinische Untersu-
chung der Leistenregion inklusive Ultra-
schall erfolgen. Hierbei ist insbesondere
zu beachten, dass bei Patientinnen mit
LS ein deutlich erhohtes Rezidivrisiko be-
steht?*. Da Patientinnen insbesondere mit

LS Uber Jahre durchaus auch wiederholte
Lokalrezidive entwickeln, sind wiederhol-
te chirurgische Massnahmen einerseits
anspruchsvoll und andererseits fur die
Patientinnen auch potentiell mutilierend.
Die lokale RT in der Rezidivsituation bringt
keine gesichert verbesserte Kontrolle mit
sich. Dies sollte bei der Therapieplanung
bericksichtigt werden, zumal eine Rezi-
divoperation im bestrahlten Gewebe oft
eine aufwandige plastische Deckung er-
fordert [ABB. 2].

Im Falle eines metastasierten Vulva-
karzinoms wird meist in Analogie zu den
anderen gynakologischen Malignomen
eine Systemtherapie mit Carboplatin
und Paclitaxel gewahlt, eine gute Daten-
grundlage fur die Wahl einer Systemthe-
rapie besteht aber nicht>'°. Es gibt durch-
aus innovative Therapieansdtze, zum
Beispiel der Einsatz des Checkpoint-In-
hibitors Pembrolizumab oder des An-
giogenese-Inhibitors Bevacizumab, die-
se Substanzen bendtigen aber erst eine
Uberprifung in grésseren prospektiven
Studien?2,

Nahezu alle Patientinnen mit Vulvakarz-
inom haben eine nachhaltige Einschran-
kung ihrer Lebensqualitat, einerseits
physisch, aber auch hinsichtlich ihrer
Selbstwahrnehmung und der Sexualitéat.
Hilfestellung kann hier die Pflegeexper-
tin oder die Psychoonkologie, aber auch
der Austausch unter Betroffenen geben.
HierfUr wurde in der Schweiz eine Selbst-
hilfegruppe gegriindet, der Verein Elle-
Help, der inzwischen auch international
von der ENGAGe anerkannt und aufge-
nommen wurde (www.ellehelp.ch).



Die Pandemie und das Vulvakarzinom
Die Auswirkungen der COVID-19-Pande-
mie auf Patientinnen mit Vulvakarzinom
wird wohl im Detail nicht erfasst werden
kénnen. Zu berlcksichtigen ist aber,
dass etwa die Halfte der Patientinnen
Uber 70 Jahre alt ist und damit per se zur
Risikogruppe gehort. Inwieweit die auf-
erlegte und selbstgewahlte Isolation zur
Vermeidung von Arztbesuchen und zur
Diagnoseverschleppung fuhrt, bleibt nur
zu vermuten. Wahrend der ersten Welle
der Pandemie im Fruhling 2020 wurden
zudem Risikopatientinnen teilweise nicht
umgehend einer adjuvanten RT zuge-
fahrt; ob dies zu einer individuellen Prog-
noseverschlechterung fihrt, bleibt eben-
falls Spekulation.

Es ist zu beflrchten, dass das ohnehin
eher oligosymptomatische Vulvakarzi-
nom im schwierigen Jahr 2020 eher spa-
ter diagnostiziert wurde, insbesondere bei
alteren Patientinnen. Da es fur das Vulva-
karzinom in der Schweiz keine offizielle
Statistik gibt, werden wir darlUber wohl
nie Genaueres erfahren. Die Pandemie
wird trotz Impfung noch eine Weile unse-
ren Alltag bestimmen und die Tatsache,
dass es ausser COVID-19 noch andere
lebensbedrohliche Erkrankungen gibt, ist
inzwischen wieder allen ins Bewusstsein
geraten. Unsere Kolleg*innen in lItalien
haben sich zu dem Thema Pandemie und
Vulvakarzinom Gedanken gemacht und
einen Workflow entworfen, der die Si-
cherheit der Patientinnenim Rahmen der
Diagnostik und Therapie trotz Pandemie
gewahrleisten soll”. Da das Vulvakarzi-
nom in der Schweiz offiziell nahezu nicht
existiert, kdnnen wir nur hoffen, dass die
Patientinnen ihren Weg rechtzeitig zu uns
finden und wir unter Einhaltung aller not-
wendigen Sicherheitsvorkehrungenihnen
weiterhin die bestmadgliche Therapie ge-
wahrleisten kénnen. O
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