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VII

Vorwort

Diese S2k-Leitlinie des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen als Standardem-
pfehlungen zum diagnostischen Vorgehen und den Therapiemodalititen wur-
de im interdisziplindren Konsens der verschiedenen Fachgesellschaften und der
Patientinnenvertreterinnen nach methodisch festgelegten Prinzipien erstellt. Die
zugrundeliegende Literatur ist in der Leitlinie aufgefiihrt. Der Basisentwurf wur-
de von der Kommission Vulva Vagina der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische
Onkologie e. V. erstellt; anschlieBend wurden die formulierten Statements inter-
disziplindr diskutiert und abgestimmt.

Grundsitzlich ist die Seltenheit des Vulvakarzinoms, das lediglich einen Anteil
von 4 % an den weiblichen Genitalmalignomen hat, fiir zwei wesentliche Charak-
teristika der vorliegenden Leitlinie verantwortlich. Zum einen ist die Datenlage
zu zahlreichen Fragestellungen beschrinkt und damit die Erstellung von eindeu-
tigen Statements erschwert, zum anderen sind die Standardempfehlungen gerade
bei einer raren Krankheitsentitét nicht so bekannt wie bei hdufigen Krankheits-
bildern. Nachdem selbst gynikologisch-onkologische Zentren mit 100 gynéko-
logischen Malignomen héufig weniger als fiinf primédre Vulvakarzinome im Jahr
therapieren, ist die Orientierung des Vorgehens an nachlesbaren Leitlinien von
besonderer Bedeutung.

Die Leitlinie zum Vulvakarzinom und seinen Vorstufen ist in 12 Kapitel unterteilt.
Die Abschnitte zu Epidemiologie und Risikofaktoren sowie Pravention und Friih-
erkennung fokussieren unter anderem die Zunahme der Erkrankung bei jungen
Patientinnen und die préventive Impfung. Bei der Pathologie werden die aktuel-
len Nomenklaturen der WHO und der ISSVD nebeneinander dargestellt und zum
Teil noch gebréuchliche alte Bezeichnungen in die neuen Klassifikationen einge-
ordnet. Die Kapitel zu Diagnostik und Therapie sind durch zusammenfassende
Algorithmen am Schluss des Textes ergidnzt. Besondere Bedeutung wurde auf die
supportive Therapie, die psychoonkologische Betreuung und die Rehabilitation
gelegt, denen jeweils eigene Kapitel gewidmet sind. Abgeschlossen wird die Leit-
linie durch Empfehlungen zur Nachsorge und zu dem Vorgehen bei Rezidivent-
wicklung bzw. Metastasierung sowie einem ausfiihrlichen Literaturverzeichnis zu
den einzelnen Kapiteln.
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Es ist das zentrale Anliegen der Beteiligten, dass diese Leitlinie zur Verbesserung
der Versorgungsqualitdt von Patientinnen mit Vulvakarzinomen oder Vulvakar-
zinomvorstufen beitrdgt und fiir die an der Pridvention, Diagnostik und Therapie
beteiligten medizinischen Berufsgruppen eine hilfreiche Orientierung darstellen
wird.
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1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Epidemiologie der vulviren intraepithelialen Neoplasie (VIN)

Statements

[ Die Inzidenz der VIN hat erheblich zugenommen. Das mittlere
Erkrankungsalter hat deutlich abgenommen.

Die VIN ist die héufigste prainvasive Erkrankung der Vulva. Seit den 1970er Jah-
ren hat die Inzidenzrate deutlich zugenommen und sie hatte sich in den 1980er
Jahren bereits verdoppelt [24]. Im Jahre 2000 (ca. 2,9 Fille pro 100 000 Frauen pro
Jahr) lag sie bereits fiinfmal so hoch wie noch 1973 (ca. 0,6 pro 100 000) und der
Anstieg war am stirksten bei Frauen, die jiinger als 65 Jahre waren (Abb. 1). Wih-
rend der Anteil von Frauen unter 50 Jahren mit VIN 2 oder 3 von 1985-1988 noch
bei 41 % lag, betrug er in Zeitraum von 1994-1997 60 % [17]. Kiirzlich veroffent-
lichte Daten aus den USA geben insgesamt eine Vervierfachung der Inzidenz der
VIN in den letzten 30 Jahren an [13-15, 17]. Derzeit geht man von einer Inzidenz
von 7 pro 100 000 Frauen aus. Als Griinde fiir den Anstieg der VIN-Fille kom-
men eine steigende Inzidenz von HPV-Neuinfektionen des unteren Genitaltraktes
und/oder Verbesserungen diagnostischer Verfahren in Betracht.
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Abbildung 1. Inzidenz der VIN 3. Die Kurven zeigen Daten fiir verschiedene Beob-
achtungszeitrdume und Altersgruppen. Die Inzidenz stieg zwischen 1973 und 2000 um
411 % [14].



Epidemiologie des Vulvakarzinoms

Statements

4 Der Inzidenzanstieg des invasiven Vulvakarzinoms ist deutlich
geringer als bei der VIN. Auch hier sind zunehmend jiingere
Frauen betroffen.

Das Vulvakarzinom ist das vierthdufigste Genitalkarzinom. Es ist ca. fiinfmal
seltener als das Zervixkarzinom (Inzidenz 12 pro 100 000 Frauen). In Deutsch-
land erkranken jahrlich ca. 1600 Frauen und ca. 620 starben an Vulvakarzinomen
(Daten aus 2004). Die Inzidenz liegt bei ca. 2,5/100 000 und die Mortalitit bei ca.
1,3/100 000 (RKI, 2006).

Wie auch bei der hochgradigen VIN (siehe unter VIN), jedoch geringer ausge-
prdgt, fand sich in den letzten Jahrzehnten ein Anstieg der Inzidenz, besonders
bei jingeren Frauen [1, 3, 8, 14, 16, 17, 20]. Es zeigte sich in den USA ein jéhrli-
cher Anstieg der Inzidenz des Vulvakarzinoms um 0,6 % zwischen 1975 und 2003
(SEER Cancer Statistics Review). Eine andere Studie berechnete eine Steigerung
der Inzidenz von 20 % zwischen 1973 und 2000 [14]. Diese Zunahme ist vor allem
durch die hédufigere Diagnosestellung dieser Tumoren bei jungen Frauen bedingt:
In einer osterreichischen Studie stieg der Anteil von unter 50-jdhrigen Patientin-
nen von 6 % im Zeitraum 1985-1988 auf 16 % im Zeitraum 1994-1997, was etwa
einer Verdreifachung dieses Anteils entspricht [17]. Im Zeitraum von 1965-1974
lag der Altersgipfel bei der Diagnosestellung eines Vulvakarzinoms bei > 70 Jah-
ren. Diese Altersstruktur hat sich in der letzten Dekade mit der Entwicklung eines
zweiten Gipfels unter 50 Jahren verdndert (Abb. 2) [15].

Zwischen 1977-1999 waren 24,2 % der Patientinnen in Deutschland bei Diagno-
sestellung jiinger als 60 Jahre [4]. In den USA fanden sich ungefihr 0,2 % der
Karzinome bei Frauen, die jiinger als 20 Jahre waren, und 26,9 % bei Frauen unter
55 Jahren.

Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Vulvakarzinomen sind neben einer
persistierenden HPV-Infektion und damit assoziierten VIN auch andere anogeni-
tale intraepitheliale Neoplasien oder Karzinome sowie Herpes genitalis, Syphilis
und Immunschwichesyndrom (z. B. AIDS) identifiziert worden [2, 19].

Die Progressionszeit einer VIN in ein invasives Vulvakarzinom ist nicht durch
Daten belegt; ihre Abschétzung ist lediglich im Analogieschluss vom Zervixkarzi-
nom moglich. Bei der CIN zieht sich dieser Prozess bis zur Entstehung eines inva-
siven Zervixkarzinoms wahrscheinlich tiber 10 bis 12 Jahre hin [23].



Nicht infektionsassoziierte Faktoren, die das Risiko fiir ein Vulvakarzinom erho-
hen, sind das Rauchen, nordeuropéische Abstammung sowie Lichen sclerosus und
squamose Hyperplasie.
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Abbildung 2. Altersverteilung der Patientinnen mit Vulvakarzinom 1965-1974 und
1990-1994 [15].



2 Pravention/Friiherkennung

Primérprivention

Statements

1 Eine primére Priavention der HPV-assoziierten VIN und invasiven
Karzinome ist durch die Vermeidung einer genitalen Infektion mit
HPV moglich.

Die Primérprivention besteht in der Verhinderung einer HPV-Infektion als Ursa-
che der VIN (in 90 %) [6] und des Vulvakarzinoms (in 40-60 %) [21]. Ob eine
addquate Behandlung eines Lichen sclerosus einen primérpréaventiven Ansatz
fiir einen Teil der HPV-negativen Vulvaneoplasien darstellt, ist derzeit nicht
bekannt.

Seit 2006 stehen prophylaktische Impfstoffe zur Verhinderung einer HPV-16/18-
Infektion zur Verfiigung. Die Impfstoffe bestehen aus leeren Virushiillen (VLPs,
virus-like particles) ohne infektiose DNA, sodass die HPV-Impfung keine Infek-
tion auslosen kann. Die VLPs sind hoch immunogen und 16sen eine Antikorper-
bildung aus, die ein Vielfaches der Titer nach einer natiirlichen Infektion betragen
[9, 26]. Die Impfstoffe sind gut vertriglich ohne schwere Nebenwirkungen. Die
Impfstoffe sind rein prophylaktisch und sollten deshalb jungen Madchen vor Auf-
nahme des ersten Geschlechtsverkehrs verabreicht werden. In diesem Kollektiv
besteht ein nahezu 100%iger Impfschutz gegen die Entwicklung einer impftyp-
assoziierten (HPV 16/18) zervikalen oder vulvédren Prianeoplasie {iber einen Beob-
achtungszeitraum von max. 5 Jahren [5, 9, 22, 26].

In den Intention-to-treat-Gruppen der Studien mit dem tetravalenten Impfstoff,
d. h. also in der Gesamtgruppe mit ~80 % HPV(-)- und 20 % HPV(+)-Frauen
im Alter von 16-25 Jahren lag die Effektivitdt einer Impfung bei insgesamt nur
20 bzw. 34 % nach 3 Jahren fiir zervikale bzw. vulvire Lisionen. Die Effektivi-
tdt nahm tiber die Zeit zu — bei nachlassendem Einfluss der schon zum Zeitpunkt
der Impfung bestehenden pravalenten HPV-Infektion. Es konnte bisher nur in
der Gruppe der primdr HPV(-)-Frauen ein effektiver Impfschutz gezeigt werden
[5, 18]. Es besteht keine therapeutische Wirksamkeit. Es wird derzeit keine HPV-
Testung vor der Impfung empfohlen (siche S3-LL HPV-Impfung).

Man geht davon aus, dass ca. 80-90 % der VIN und bis zu 40-60 % der Vulva-
karzinome bei einer flichendeckenden Impfung (Primérpriavention) verhindert
werden konnen.



Die VIN der pramenopausalen Frauen ist in einem Grofteil der Félle HPV-indu-
ziert. Vorherrschend ist der onkogene Typ HPV 16, dessen DNA in iiber 80 % der
VIN-Lisionen nachgewiesen werden kann, gefolgt von HPV 33 mit ca. 10 % [6].

Die hochgradige VIN ist eine Prikanzerose. Die Progressionsrate von der VIN 3
zum invasiven Karzinom bei 88 unbehandelten Frauen wurde in einem systemati-
schen Ubersichtsartikel auf 9 % geschiitzt, in der behandelten Gruppe entwickel-
ten 6,5 % ein Vulvakarzinom [25]. In einer weiteren Arbeit [16] betrug die Pro-
gressionsrate trotz Behandlung 3,8 %.

Die VIN tritt nicht selten multifokal auf und rezidiviert in ca. 30 % der Fille [10,
12, 16]. Des Weiteren finden sich oft multizentrische Lésionen (Kombination mit
CIN, VAIN, AIN und den entsprechenden Karzinomen), die synchron oder meta-
chron auftreten konnen und mit denselben oder unterschiedlichen HPV-Subtypen
infiziert sind [7, 11]. Aus diesem Grund ist bei Auftreten einer Lasion immer eine
eingehende kolposkopische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereiches
durchzufiihren.

Sekundirprivention

Statements

4 Ein spezifisches Screening zur Detektion des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen existiert nicht. Eine suffiziente Untersuchung der
gesamten Vulva ist obligater Bestandteil der gynékologischen Krebs-
fritherkennungsuntersuchung.

Die Sekundirpréavention besteht in der frithzeitigen Diagnostik und sanieren-
den Operation der prdinvasiven Lisionen (VIN). Ein spezifisches Screening zur
Detektion des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen existiert nicht. Die Friiher-
kennung erfolgt durch Diagnose der priinvasiven Verdnderungen im Rahmen der
frauenérztlichen Krebsfritherkennungsuntersuchung. Die Teilnahmerate an die-
ser gynédkologischen, jahrlich durchzufithrenden Untersuchung betrégt bei Frauen
in Deutschland zur Zeit unter 50 %. Leider ist die Teilnahme élterer Frauen an
der gynékologischen Krebsfritherkennungsuntersuchung geringer.



3 Diagnostik bei der symptomatischen Patientin
(Beschwerden, vorhandene Lasion)

Siehe auch diagnostischer Algorithmus (Anhang)

Statements

4 Frithsymptome beim Vulvakarzinom und seinen Vorstufen sind oft
unspezifisch oder fehlen. Anhaltende Symptome erfordern eine detail-
lierte klinische Diagnostik.

Anamnese

Das haufigste Symptom pathologischer Vulvaverdnderungen ist der Pruritus. Peri-
neale Schmerzen, Brennen, Dysurie, das subjektive Erfassen von palpablen und
sichtbaren Verdnderungen sind weitere Symptome. Blutungen oder Fluor treten
selten auf. Die Hilfte der Patientinnen ist beschwerdefrei.

Statements

4 Die Diagnostik erfolgt primér klinisch. Die Grundlage der Abkla-
rungsdiagnostik ist die Inspektion, ggf. ergénzt durch eine Vulvosko-
pie sowie Palpation, einschlieBlich der Leisten. Bei auffilligen Befun-
den muss eine Gewebeentnahme erfolgen.

4 Zytologie, HPV-Test und Toluidinblau-Probe sollen in der Routine-
diagnostik nicht eingesetzt werden.




Klinische Diagnostik

Nachstehende Verfahren werden zur Identifikation von Prikanzerosen und Kar-
zinomen eingesetzt.

Klinische Untersuchung

Da bis zu 50 % der Neoplasien multifokal auftreten und multizentrisches Wachs-
tum héufiger vorkommt, ist eine vollstindige Untersuchung des duf3eren Genitale,
der Vagina und der Zervix erforderlich [6]. Insbesondere bei primenopausalen
Frauen und HPV-assoziierten Veranderungen ist mit multifokalen Verénderungen
zu rechnen. Auffillige Verdnderungen sind hinsichtlich ihrer Lokalisation, Anzahl
und Verteilung, GroBe, Begrenzung und Farbe zu beschreiben. Die haufigsten
Lokalisationen sind die Labia majora, gefolgt von der Klitoris, den Labia minora,
dem Perineum, der Periurethralregion und der Bartholinischen Driise. Hinweise
fiir einen malignen Befund sind rasche Grof3enprogredienz, Bildung eines Ulkus,
Farbverdnderung, eine unscharfe Begrenzung, asymmetrisches Erscheinungsbild,
keine Abheilung unter konservativer Therapie und Blutung. Es gibt kein patho-
gnomonisches klinisches Erscheinungsbild. Bei einer Patientin konnen verschie-
dene Erscheinungsbilder nebeneinander auftreten.

Vulvoskopie und Applikation von Essigsdure

Mithilfe der Vulvoskopie kénnen Léasionen ndher charakterisiert werden und
makroskopisch unaufféllige Verdnderungen identifiziert werden. Es wird wie bei
der Kolposkopie 3-5%ige Essigsdure verwendet. Auffillige Areale miissen histo-
logisch abgeklirt werden.

Toluidinblau-Probe (Collins-Test)

Beim Collins-Test wird 1%ige Toluidinblau-Losung appliziert, die nach 2 Min.
mit Essigsdure abgewaschen wird. Aufgrund der hohen Falschnegativrate hat die
Toluidinblau-Probe keinen Stellenwert in der Diagnostik.

Zytologischer Abstrich

Der zytologische Abstrich an der Vulva weist eine geringe Spezifitit auf und sollte
deshalb nicht eingesetzt werden.



Histologische Diagnostik

Statements
4 Alle suspekten Lasionen miissen histologisch abgekléart werden.

Biopsie

Eine Biopsie ist aus jeder unklaren Lésion zu gewinnen. Bei Multifokalitidt wie
auch bei sehr groflen, heterogenen Lisionen sind mehrere Biopsien erforderlich.

— Stanzbiopsie: Neben dem Epithel werden auch dermale und subkutane Antei-
le erfasst, sodass bei einem Karzinom die Tiefe der Stromainvasion bestimmt
werden kann.

— Exzisionsbiopsie:
— Obligat bei allen pigmentierten melanomsuspekten Léisionen.
— Bei zirkumskripten Herden moglich, die klinisch auf eine VIN hinweisen,
wenn kein destruierendes Therapieverfahren vorgesehen ist. Exzisions-
biopsien werden aufgespannt.

Pritherapeutisches Staging bei einem Karzinom

Statements

41 Beinachgewiesener Invasion sind pratherapeutisch folgende Bestim-
mungen erforderlich:
— Invasionstiefe
— Gynékologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereiches
— Bestimmen der klinischen Tumorgrofe
— Bestimmen der Tumorlokalisation und -ausdehnung sowie
Dokumentation eines Ubergriffes des Tumors auf Urethra,
Vagina, Anus, Knochen
— Ausschluss einer Multizentrizitét
— Untersuchung der regiondren Lymphabflusswege (Palpation
der Leisten, ggf. Bildgebung)




Invasionstiefe in der Biopsie (</> 1 mm)

Die Wahrscheinlichkeit einer inguino-femoralen Lymphknotenmetastasierung
korreliert mit der Invasionstiefe des Tumors. Bei einer Invasionstiefe < 1 mm
(gemessen nach Wilkinson [7]) kann eine Lymphknotenmetastasierung weitge-
hend ausgeschlossen werden [4].

Gyndkologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereiches

a) Bestimmen der klinischen Tumorgrof3e
b) Bestimmen der Tumorlokalisation, -ausdehnung und Dokumentation eines
Ubergriffes des Tumors auf Urethra, Vagina, Anus, Knochen

Eine Beteiligung von Urethra, Vagina, Anus oder Knochen ist bei der Therapie-
planung zu beriicksichtigen.

c) Ausschluss einer Multizentrizitit

Die hohe Inzidenz multizentrischer Prikanzerosen und Karzinome der Zervix und

des Anus erfordern eine gynidkologische Untersuchung des gesamten Anogenital-

bereiches. Dazu gehoren die:

— Inspektion der gesamten Vulva, der Urethra, des Introitus, des Perineums und
des Anus (ggf. mit Kolposkop)

— Spekulumeinstellung und Kolposkopie der Portio und Vagina mit Zytologie,
ggf. Entnahme von Biopsien

— Palpation der Vulva, Vagina, des inneren Genitale und des kleinen Beckens
sowie die rektale Untersuchung

— ggf. proktologische Untersuchung

d) Untersuchung der regiondren Lymphabflusswege (Palpation der Leisten, ggf.
Bildgebung)

Der klinische Befund stimmt allerdings in bis zu einem Drittel nicht mit dem
spateren histologischen Lymphknotenstatus iiberein [2, 3]. Eine routinemafige
apparative Diagnostik ist nicht indiziert, nachdem aufgrund der geringen Sensi-
tivitdts- und Spezifititswerte eine zuverlissige Vorhersage nicht moglich ist. Die
beste Pradiktion scheint durch die Leistensonographie (Sensitivitit 100 %, Spezi-
fitdt 58,3 % fiir eine Relation der groBeren zur kleineren Achse < 2) [1] erreichbar
zu sein.
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Diagnostik bei fortgeschrittenen Tumoren

Statements

1 Weitere bildgebende oder endoskopische Verfahren sind nur bei
gezielter Indikation einzusetzen. Beim extramammairen Paget und
Basalzellkarzinom der Vulva sind synchrone extragenitale Neoplasien
auszuschlieen.

Bei klinisch die Vulva tiberschreitendem Tumorwachstum (FIGO III-IV) sollten
die betroffenen Nachbarorgane im Hinblick auf eine Mukosabeteiligung endosko-
piert werden.

Fernmetastasierungsdiagnostik

Statements

4 FEine Fernmetastasensuche ist nur bei fortgeschrittenen Vulvakarzino-
men angezeigt.

Die Inzidenz einer primar hdmatogenen Metastasierung ist bei Patientinnen ohne
lymphogene Metastasierung sehr gering. Sie liegt bei < 3 befallenen Lymphknoten
bei 3,8 %, bei >3 befallenen Lymphknoten bei 66 % [S]. Entsprechend ist eine vis-
zerale Metastasierungsdiagnostik nur bei fortgeschrittenem Tumorstadium erfor-
derlich.

Staging

Das Staging erfolgt entsprechend der FIGO- und der TNM-Klassifikation. Maf3-
geblich sind die Operationsbefunde und das Ergebnis der histopathologischen
Untersuchung der Operationspréparate.
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Tabelle 1. Staging.

FIGO UICC Tumorausbreitung
0 Tis Carcinoma in situ
I T1 Tumor beschrinkt auf die Vulva oder Vulva und den Damm,
groffter Durchmesser < 2 cm, ohne Lymphknotenmetastasen
(T1NO)
TA Tla Stromainvasion < 1,0 mm
IB T1b Invasionstiefe > 1,0 mm
I T2 Tumor beschrinkt auf die Vulva oder Vulva und den Damm,
>2 cm, ohne Lymphknotenmetastasen (T2 NO)
I T3 Tumor jeglicher Groie mit Ausdehnung auf Urethra,
T3 NO Vagina, Anus oder mit unilateralen Leistenlymphknoten-
T1-3N1 metastasen
v T4 mit Infiltration der proximalen Urethra, der Blasen- oder
Rektummukosa, des Beckenknochens
IVA  T4N0-2MO lokale Ausbreitung oder bilaterale Lymphknotenmetastasen
T1-3N2 MO
IVB T1-4NO-2M1 Fernmetastasen, eingeschlossen pelvine Lymphknotenme-
tastasen
NO Lymphknoten nicht befallen (mind. 6 freie Lymphknoten
pro Leiste”)
N1 Leistenlymphknoten (einseitig) befallen
N2 beidseitiger Befall der Leistenlymphknoten
M1 Fernmetastasen

“ Wurden < 6 Lymphknoten entfernt und alle sind frei, dann ist ebenfalls pNO anzugeben.




12

4 Pathologie des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen
(Prakanzerosen)

Statements

1 Die histologische Klassifikation der Prakanzerosen und des invasiven
Vulvakarzinoms erfolgt nach den Vorgaben der WHO.

4 Die postoperative Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifika-
tion.

4 Mindestanforderungen an den histopathologischen Befundbericht des
Vulvakarzinoms sind: Tumorstadium, Tumorgrof3e, Invasionstiefe,
Grading, histologischer Tumortyp, Gefdf3- und Lymphgefdeinbruch,
R-Klassifikation sowie metrischer Abstand des Tumors zum Resek-
tionsrand. Bei erfolgter Lymphonodektomie muss die Zahl der ent-
fernten Lymphknoten angegeben werden sowie im Falle einer Lymph-
knotenmetastasierung die Zahl der metastatisch befallenen Lymph-
knoten, die MetastasengrofSe und die extranodale Ausbreitung.

Klassifikation der Prikanzerosen

In Analogie zum Dysplasie-Konzept bei der Cervix uteri werden die Prikanzero-
sen der Vulva als vulvire intraepitheliale Neoplasien (VIN) bezeichnet [23]. Die
Definition der VIN beinhaltet zelluldre Atypien des Plattenepithels mit Storung
des geweblichen Aufbaus.

Tabelle 2. Einteilung der vulviren intraepithelialen Neoplasien [19, 20, 23].

WHO 2003 VIN VIN 2 VIN 3
geringgradige méBiggradige hochgradige
Dysplasie Dysplasie Dysplasie
Carcinoma in situ
ISSVD* 2004 HPV-related VIN VIN
lesions

*ISSVD = International Society for the Study of Vulvovaginal Disease
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Aufgrund einer differenten Pathogenese und Morphologie werden prinzipiell zwei

Arten der VIN definiert [5, 8, 23]:

Klassische VIN (sog. common type, auftretend als warty type = kondyloma-
toser Typ, basaloider Typ und Mischtyp)

Differenzierte VIN (sog. differenzierter Typ oder simplex type)

Die mit 90 bis 98 % héufigste Form der VIN ist die klassische VIN. Sie ist charak-
terisiert durch den Nachweis von high risk HPV in bis zu 90 % der Fille und einem
Auftreten bei jungen Frauen [7]. Sie kann ein flaches oder ein exophytisches (kon-
dylomatoses bzw. warziges (warty)) Wachstum aufweisen, die lediglich spezielle
Wuchsformen darstellen [8]. Das mit der klassischen VIN assoziierte invasive Kar-
zinom ist in der Regel ein nichtverhornendes Plattenepithelkarzinom.

Die differenzierte VIN ist mit 2-10 % aller VIN deutlich seltener. Sie wird in der
Regel bei postmenopausalen Patientinnen diagnostiziert (mittleres Erkrankungs-
alter ~ 65 Jahre) und weist keine Assoziation zu einer HPV-Infektion, jedoch
héufig eine p53-Alteration auf; ein multifokales Auftreten ist wesentlich seltener.
Anamnestisch zeigen die Patientinnen héufig einen Lichen sclerosus. Die diffe-
renzierte VIN wird meist im Zusammenhang mit einem invasiven (verhornenden)
Vulvakarzinom diagnostiziert; selten als Priakanzerose per se [27]. Das mit der dif-
ferenzierten VIN assoziierte invasive Karzinom ist in der Regel ein verhornendes
Plattenepithelkarzinom.

Die Termini Bowenoide Papulose, Erythroplasia Queyrat und Carcinoma simplex
vulvae sind obsolet und sollen in der histologischen Diagnostik nicht mehr benutzt
werden, sie werden heute unter der Bezeichnung VIN subsummiert.

Eine Sonderstellung nimmt der vulvire Morbus Paget ein [15]. Die Vulva ist die
héufigste Lokalisation des extramamméiren Morbus Paget. Dennoch liegt seine
Haiufigkeit unter 1 % aller vulvdren Priakanzerosen. Die Pathogenese des vulvi-
ren Morbus Paget ist noch nicht vollstiandig geklért. In der Majoritét stellt er eine
intraepitheliale Neoplasie apokrin bzw. ekkrin differenzierter, ortsstindiger Zel-
len dar. In 2-15 % ist der vulvdre Morbus Paget assoziiert mit lokoregionédren
Malignomen, wie einem Transitionalzellkarzinom des Harntraktes oder einem
Adenokarzinom der Zervix bzw. des Rektum, seltener mit malignen Tumoren der
Hautanhangsgebilde, und stellt in diesem Kontext eine intraepitheliale Ausbrei-
tung dieser Malignome dar. Invasive Paget-Karzinome sind extrem selten.

Morphologie der invasiven Karzinome

Die Majoritdt aller invasiven Vulvakarzinome sind Plattenepithelkarzinome
(> 95 %), gefolgt von den Basalzellkarzinomen (~ 5 %). Andere Tumorentitidten
sind selten. Neben den von der vulviaren Haut ausgehenden Malignomen konnen
Karzinome in seltenen Féllen ihren Ausgang von den Bartholinischen Driisen
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nehmen. Die Tumortypisierung erfolgt nach der WHO-Klassifikation [23], die
Stadieneinteilung nach FIGO- bzw. TNM-Klassifikation [23, 25].

Aufarbeitung des Gewebes
Diagnostische Biopsien

Das zur histologischen Sicherung einer VIN bzw. eines invasiven Karzinoms ent-
nommene Gewebe muss in Stufen geschnitten werden. Der Befundbericht sollte
zum Typ der VIN und einer eventuellen Invasion Stellung nehmen.

Sentinellymphonodektomie

Die Aufarbeitung des Sentinellymphknotens beinhaltet die vollstdndige Einbet-
tung aller klinisch identifizierter Lymphknoten mit der Anfertigung von Stufen-
schnitten in einem Abstand von ca. 200 um und einem immunhistochemischen
Ultrastaging [13]. Dabei wird jeweils mindestens ein zusétzlicher Schnitt pro
Schnittstufe angefertigt, der bei fehlendem histologischem Metastasierungs-
nachweis immunhistochemisch mit einem epithelialen Marker gefarbt wird. Die
Wertigkeit einer Schnellschnittuntersuchung ist zur Zeit nicht geklart, es ist aber
aufgrund der grofSen Bedeutung des Ultrastagings unbedingt darauf zu achten,
dass ausreichend Gewebe fiir die komplette histo- und immunhistopathologische
Untersuchung des Sentinellymphknotens verbleibt.

Priparat nach lokaler radikaler Exzision (partielle Vulvektomie)

Voraussetzung fiir eine adiquate morphologische Aufarbeitung ist die Ubersen-
dung eines topographisch zuordenbaren Priparates (iiblicherweise Fadenmarkie-
rung). Am Priparat sollten die Absetzungsrander vollstindig aufgearbeitet wer-
den.

Der pathologische Befundbericht muss zur Art der Lasion (VIN, Lichen sclerous,
andere Verdnderungen), deren Ausdehnung sowie vorhandenen invasiven Ver-
dnderungen Stellung nehmen. Beim Nachweis eines invasiven Karzinoms sollten
alle Angaben wie bei den Priparaten nach radikaler Vulvektomie erfolgen (s. u.).
Obligat bei der partiellen Vulvektomie sind dezidierte Angaben zu den Resek-
tionsrdndern.
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Priparat nach radikaler Vulvektomie und Lymphknotenstatus

Die morphologische Aufarbeitung sollte so erfolgen, dass alle im Folgenden
genannten Angaben erhoben werden konnen [10, 21, 23, 24].

Anforderungen an den histologischen Befundbericht:

— histologischer Typ nach WHO

— Grading

— Lymph- oder Blutgefd3einbruch

— Staging (pTNM und FIGO)

— Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pT1a (Messung nach den Vorgaben
von Wilkinson [24] bzw. der WHO-Klassifikation [23])

— dreidimensionale TumorgréBe in cm (ab pT1b)

— minimaler Abstand zum vulvdren Resektionsrand in cm (derzeit aktuelle Ziel-
groBe 0,8-1 cm, gemessen am fixierten Praparat [9])

- Dbei erfolgter Resektion des vulvo-vaginalen Uberganges Abstand zum vagina-
len Rand in cm

— Abstand zum Weichgewebsresektionsrand (basaler Rand) in cm

- R-Klassifikation (UICC)

— bzgl. des Lymphknotenstatus Angabe:
— der Zahl und Lokalisation (inguino-femoral bzw. pelvin) der untersuchten

Lymphknoten

— der Zahl und Lokalisation der befallenen Lymphknoten
— des grofiten Durchmessers der groSten Lymphknotenmetastase in cm
— des Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphknotenmetastase

Sollten sich im Bereich des kutanen vulviaren bzw. am vaginalen Resektionsrand
dysplastische Lisionen (Prakanzerosen, VIN) finden, miissen diese im Befundbe-
richt erwdhnt werden.

Die Invasionstiefe wird gemessen von der Epithel-Stroma-Grenze einer angren-
zenden, am oberfldchlichsten gelegenen dermalen Papille bis zum tiefsten Punkt
der Invasion [23, 24]. Dabei werden LymphgefiBeinbriiche, auch wenn sie unter-
halb der tiefsten Invasionsstelle liegen, nicht mitberticksichtigt.

Morphologische Prognosefaktoren

Bei der Bewertung histopathologischer Prognosefaktoren in Bezug auf Rezidiv-
haufigkeit und Gesamtiiberleben miissen die mikroinvasiven Vulvakarzinome
(Stadium pT1la) und die makroinvasiven Karzinome (ab pT1b) getrennt betrach-
tet werden.
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Mikroinvasive Vulvakarzinome

Bei den mikroinvasiven Vulvakarzinomen kommt dem Abstand des Tumors zum
Resektionsrand eine prognostische Bedeutung zu [12, 26]. Inwieweit der Nachweis
von LymphgefiBeinbriichen eine Relevanz besitzt, kann aufgrund der derzeitigen
Datenlage nicht beurteilt werden [26].

Makroinvasive Vulvakarzinome

Beim makroinvasiven Vulvakarzinom ab dem Stadium T1b sind folgende Progno-
sefaktoren bekannt:

Tumorstadium

pT1-Tumoren zeigen ein 5-Jahres-Gesamtiiberleben von 77,7 %, gefolgt von den
T2-Tumoren mit 50,7 %, den T3-Tumoren mit 43,1 % und den pT4-Karzinomen
mit 13,1 % [1].

Multifokales Tumorwachstum

Multifokal wachsende Karzinome sind als prognostisch ungiinstiger einzuschétzen
[16].

Inkomplette Tumorresektion/Abstand zum Resektionsrand

Inkomplett resezierte Tumoren (R1- oder R2-Situation) weisen eine signifikant
hohere Lokalrezidivrate auf (RR 2,78) [16]. Karzinome, die weniger als 0,8-1 cm
vom Resektionsrand entfernt sind, zeigen ebenfalls eine ungiinstigere Prognose
[6,9].

Histologischer Tumortyp

Die Relevanz des histologischen Tumortyps ist differenziert zu betrachten. Auf-
grund des geringeren invasiven Potenzials und des extrem seltenen Nachweises
inguinaler Lymphknotenmetastasen hat das Basalzellkarzinom gegeniiber dem
Plattenepithelkarzinom eine bessere Prognose [4]. Zwischen verhornenden und
nichtverhornenden Plattenepithelkarzinomen besteht nach derzeitigem Kennt-
nisstand kein prognostischer Unterschied [1]. Eine gewisse Sonderstellung nimmt
das verrukose Karzinom (frithere und obsolete Bezeichnung: Buschke-Lowen-
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stein-Tumor) als eine Variante des Plattenepithelkarzinoms ein. Aufgrund einer
oft nur sehr fokal nachweisbaren und oberfliachlichen Invasion zeigt das verruko-
se Karzinom ein nur geringes Metastasierungspotenzial mit konsekutiv besserer
Prognose [2].

Differenzierungsgrad (Grading)

Dem Differenzierungsgrad des Karzinoms kommt ebenfalls eine Bedeutung zu,
obwohl auch hier die Datenlage ungeniigend ist [16, 17]. Schlecht differenzierte
Karzinome (G3-Tumoren) weisen einen ungiinstigeren Verlauf als gut bzw. miBig
differenzierte Karzinome auf [3].

LymphgefiBeinbriiche

Der Nachweis von LymphgefdBeinbriichen (LVSI) korreliert mit einem hoheren
Tumorstadium und mit dem Auftreten inguinaler Lymphknotenmetastasen [16,
17] und hat somit als alleiniger Parameter eine untergeordnete prognostische
Relevanz. Bei Tumoren ohne Lymphknotenmetastasierung kommt den LVSI
jedoch eine groflere Bedeutung zu.

Assoziierte VIN

Vulvakarzinome mit peritumoral assoziierter VIN zeigen eine hohere Rezidivrate
[18,26].

Lymphknotenmetastasen

Unabhéngig vom Tumorstadium weisen Vulvakarzinome ohne Lymphknotenme-
tastasen eine 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate von 80,7 % auf; bei bereits erfolgter
lymphogener Metastasierung sinkt sie auf 62,9 % [1]. Bedeutsam ist auch die Zahl
der metastatisch befallenen Lymphknoten. Bei mehr als zwei positiven Lymphkno-
ten betrigt das 5-Jahres-Uberleben < 30 % [1, 17]. Der Metastasengroe kommt
ebenfalls prognostische Relevanz zu, wobei hier ein relevanter Cut-off von 0,5 cm
diskutiert wird [11, 14]. Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen, dem Nachweis
eines Kapseldurchbruches und Invasion des perinodalen Fettgewebes durch die
Metastase haben mit 25 % versus ~ 85 % ein deutlich schlechteres Gesamtiiberle-
ben [14, 22].
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5 Versorgungsstrukturen

Die Versorgung von Patientinnen mit prainvasiven Vulvaldsionen oder mit Vulva-
karzinom sollte in Kooperation zwischen niedergelassenen Frauenérzt(inn)en und
spezialisierten Einrichtungen erfolgen.

Aufklirung der Patientin

Statements

4 Die Bereitstellung qualifizierter und sachkompetenter Informations-
materialien (Print- oder Internetmedien) soll nach den Qualititsfor-
derungen der Leitlinie Fraueninformation erfolgen, um Patientinnen
durch eine verstdndliche Risikokommunikation (u. a. Angaben von
Haufigkeiten statt Relativprozenten) in ihrer selbstbestimmten Ent-
scheidung fiir oder gegen medizinische Maf3nahmen zu unterstiitzen.

1 Die Art der Vermittlung von Informationen und die Aufkldrung der
Patientin sollte umfassend sowie wahrheitsgemif3 sein und nach fol-
genden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation
erfolgen:

— Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren

— direktes und einfiithlsames Ansprechen schwieriger Themen

— wenn moglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular,
gef. Erkldrung von Fachbegriffen

— Strategien, um das Versténdnis zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphi-
kenu. d.)

— Ermutigung, Fragen zu stellen

— Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken

— weiterfiihrende Hilfe anbieten (beispielsweise Selbsthilfegruppen,
Psychoonkologie, psychosoziale Krebsberatung)

Hintergrund und Rahmenbedingungen

Die Aufkldrung der Patientin iiber Diagnose, Prognose und Behandlungsmaf3nah-
men bei Vulvakarzinomen ist eine der zentralen Aufgaben des Arztes und ein ent-
scheidender Bestandteil der Arzt-Patientinnen-Kommunikation. Sie dient dem
Aufbau eines Vertrauensverhéiltnisses und der aktiven Zusammenarbeit zwischen
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Arzt und Patientin. Der Wunsch nach Aufklidrung ist bei Patientinnen erfahrungs-
gemdl groB3. In der Regel ist die Aufklarung nicht ein einziges Gesprich, sondern
ein behandlungsbegleitender Prozess. Idealerweise miindet sie in einen gemeinsa-
men partizipativen Entscheidungsprozess (shared decision making).

Eine gelungene Aufkldrung wirkt sich positiv z. B. auf die Compliance, die Tole-
ranz von Nebenwirkungen und die Behandlungszufriedenheit aus. Es gibt keine
gesetzlichen Vorschriften iiber Form und Inhalt der Patientinnenaufkliarung, sie
ist aber nach deutschem Recht zwingend vorgeschrieben. Als Vorbedingung fiir
das informierte Einverstindnis der Patientin (informed consent) ermoglicht die
Aufkldrung erst drztliches Handeln. Sie dient der Selbstbestimmung der Patientin,
der rechtlich ein hoheres Gewicht beigemessen wird als der drztlichen Hilfeleis-
tungspflicht. Es existieren eine Reihe von ausfiihrlichen Leitfaden zu diesem The-
ma, die bei Bedarf zu Rate gezogen werden konnen.

Als allgemeine Rahmenbedingungen sind folgende Aspekte zu beachten: Ein
angemessener Rahmen (storungsfreie und angenehme Umgebung, ausreichend
Zeit) sollte gewihrleistet sein. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner,
Angehorige oder Dritte einbezogen werden sollen. Forderlich fiir die Gespréachs-
fihrung sind aktives Zuhoren und das Ausdriicken von Empathie sowie die Ermu-
tigung der Patientin, Gefiihle auszudriicken und Fragen zu stellen. Es wurden eine
Reihe von Trainingsprogrammen entwickelt, um Arzten die Moglichkeit zu geben,
patientenzentrierte Gespréchsfithrung und den Umgang mit schwierigen Kommu-
nikationssituationen einzuiiben. Die Aufklirung sollte umfassend, verstiandlich
(moglichst unter Verzicht auf medizinische Fachbegriffe) und wahrheitsgemif3
sein. Hierbei ist insbesondere auf das Informationsbediirfnis und die Belastbar-
keit der Patientin Riicksicht zu nehmen. Die Aufkldrung ist in der Krankenakte
zu dokumentieren.

Die Aufkldarung von Angehorigen einer einsichtsfahigen Patientin ist in der Regel
unzulissig, es sei denn, die Patientin hat dem ausdriicklich zugestimmt.

Aufklirung iiber Diagnose

In Bezug auf die Diagnose soll der Arzt die Patientin wahrheitsgemif informie-
ren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll je nach individueller Ausgangs-
situation der Erkrankung der Hoffnung auf Heilung oder Linderung genug Raum
gegeben werden. In jedem Fall sollte der Arzt kldren, ob die Informationen bei
der Patientin wie intendiert angekommen sind. Im Rahmen der Aufkliarung sollte
auch auf weiterfithrende Hilfen hingewiesen werden, vor allem auf Unterstiitzung
durch Psychoonkologen, Seelsorge oder Selbsthilfegruppen. Im Falle des Fort-
schreitens der Erkrankung ist es wichtig, dass die notwendige wahrheitsgeméfie
Aufkldarung im Einklang mit der Vermittlung von Hoffnung stehen soll. Wenn
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keine Heilung mehr moglich ist, kann das Aufzeigen einer bestmoglichen Linde-
rung von Beschwerden hilfreich sein.

Aufklirung iiber Behandlung

Es sollten die Grundsitze der Behandlung in Bezug auf Zweck, Art, Umfang und
Durchfithrung sowie der Nutzen wie auch das mit den Behandlungsmafinahmen
verbundene Risiko dargestellt werden. Alternativen in der Behandlung, z. B.
im Rahmen einer Teilnahme an klinischen Studien, sind zu erkldren. Auch die
Nebenwirkungen oder mogliche Spétfolgen einer Behandlung mit ihren Auswir-
kungen auf die Lebensfithrung und Lebensqualitit der Patientin sind zu erortern.
Auf das Recht, eine zweite Meinung einzuholen, soll hingewiesen werden. Die
Notwendigkeit einer onkologischen Nachsorge und die Moglichkeiten der Reha-
bilitation nach abgeschlossener Behandlung sollen ebenfalls angesprochen wer-
den, wie auch vorhandene Angebote psychoonkologischer und sozialrechtlicher
Unterstiitzung sowie Leistungen durch Selbsthilfegruppen.

Die Behandlungsaufklarung soll die eingehende Erorterung von spezifischen Fol-
gen der operativen Behandlung bzw. Radiotherapie und die Auswirkungen auf
sexuelle Funktionen und Erlebnisfdhigkeit beinhalten. Der Partner sollte, wann
immer moglich und von der Patientin gewiinscht, miteinbezogen werden.
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6 Therapie

Therapie der VIN (nach ISSVD) = VIN 2/3 (nach WHO)

Statements

4 Beziiglich der Breite des Resektionsrandes bei VIN 2/3, einschlieBlich
multifokaler VIN 2/3, gibt es keine ausreichende Evidenz.

4 VIN-2/3-Lésionen sollten durch Exzision und/oder Laservaporisation
im Gesunden entfernt werden.

Ziele der Therapie sind:

— Prévention des invasiven Vulvakarzinoms/Entfernung okkulter Frithkarzinome

— Rezidivvermeidung

—  Symptombekdmpfung
— Erhalt der normalen Anatomie und Funktion
— Entfernung im Gesunden

Die Behandlung der VIN 2/3 muss befundadaptiert durchgefiihrt werden.

Es bestehen folgende Therapieoptionen:

Lokale Exzision

Laservaporisation

Skinning Vulvektomie

Imiquimod

(wide excision mittels Skalpell oder Laser): Hierbei soll-
te der suspekte Bezirk im Gesunden exzidiert werden.
Als Alternative zur Exzision hat sich insbesondere bei
multifokalen Lisionen die ablative Therapie mittels
CO,-Laser bewihrt. Im Vorfeld muss bioptisch ein inva-
sives Karzinom ausgeschlossen werden. Im Bereich der
behaarten Haut muss beachtet werden, dass auch die
Hautanhangsgebilde mittherapiert werden sollten.

In seltenen Féllen kann eine grofBflichige Hautentfer-
nung an der Vulva (sog. skinning Vulvektomie) erforder-
lich sein.

Kein Standard; eingeschrénkte, teils widerspriichliche
Datenlage, nicht fiir die VIN-Therapie zugelassen, Off-
label-use.
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Therapie des Vulvakarzinoms
Grundlagen der Therapie des primdren Vulvakarzinoms

Die Entscheidung iiber die addquate Therapie erfolgt interdisziplinir unter Ein-
beziehung der gynédkologischen Onkologie, der Strahlentherapie, der Anésthesio-
logie und der Pathologie. Dieses Vorgehen sollte die Diskussion tiber Kurz- und
Langzeitfolgen der verschiedenen Therapiemoglichkeiten miteinschliefen. Die
Therapieentscheidung ist individuell und gemeinsam mit der Patientin zu tref-
fen. Bertiicksichtigt werden miissen Allgemeinzustand und Lebenssituation der
Patientin sowie das Stadium der Erkrankung und die Risikofaktoren. In der Pri-
maérsituation wird in der Regel die operative Therapie durchgefiihrt. Bei Kont-
raindikationen zur Operation, Hochrisikopatientinnen, weit fortgeschrittenen
organiiberschreitenden Tumoren oder in der palliativen Situation ist eine alleinige
oder zusitzliche Radio(chemo)therapie indiziert. Medikamentose Therapien sind
risikoadaptiert durchzufiihren.

Zur stadiengerechten Therapie siche Therapiealgorithmen im Anhang.

Operative Therapie an der Vulva

Statements

1 Ziel der Operation beim Vulvakarzinom ist die RO-Resektion mit
10 mm gesundem Randsaum.

Die operative Lokaltherapie beim Vulvakarzinom bestand urspriinglich in einer
En-bloc-Resektion der Vulva zusammen mit den inguinalen Lymphknoten. Die-
ses radikale Verfahren mit seiner gro3en lokoregionalen Ausdehnung erwies sich
als sehr komplikationsreich. Erster Schritt in der Reduzierung der Radikalitét war
die sog. Drei-Schnitt-Technik, d. h. Vulvektomie und inguinale Lymphonodekto-
mie erfolgen iiber jeweils eigene Hautschnitte. Obwohl damit eine Verminderung
der postoperativen Komplikationen zu erreichen war, bedeutet auch dieses Ver-
fahren den vollstdndigen Verlust der Vulva. Und so versuchte man im néchsten
Schritt, die Vulvektomie durch die sog. radikale lokale Exzision zu ersetzen.

Die folgenden stadiengerechten Empfehlungen berticksichtigen diese zuriickge-
nommene lokale Radikalitdt und begriinden sie mit ,best available evidence®.
Zum Ausmal der inguinalen Lymphonodektomie wird auf den Abschnitt ,,Ope-
rative Therapie der Lymphabflusswege® verwiesen.
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Definitionen

Lokale radikale Exzision

Exzision des Tumors allseitig im makroskopisch Gesunden. Eine ausgedehnte
Exzision kann auch als partielle Vulvektomie bezeichnet werden.

(Radikale) Vulvektomie

Resektion der groen und kleinen Labien, der Klitoris und der hinteren Kommis-
sur nach Anlegen der dufleren und der inneren Umschneidungsfigur im makros-
kopisch Gesunden.

Nach wie vor gibt es keine verbindlichen anatomischen Definitionen, die eine
zuverldssige Beschreibung der angefiihrten Prozeduren erlauben, wenngleich es
wissenschaftliche Bemiithungen gibt, diesem Missstand abzuhelfen [S]. Damit feh-
len aber auch Studien, die untersucht hitten, wie sich in Abhéngigkeit definierter
Prozeduren die Rezidivrate oder das Uberleben verhalten.

Zur Ausschneidung im Gesunden gilt der allgemeine Grundsatz: Je grofler der
Abstand zwischen Tumor- und Resektionsrand, desto geringer die Wahrschein-
lichkeit eines lokalen Rezidivs. Dies konnte fiir das Vulvakarzinom in der Unter-
suchung von Heaps et al. [4] ebenfalls nachgewiesen werden. Obwohl die Auswer-
tung in der logistischen Regressionsanalyse einen Schwellenwert von 4,8 mm fiir
den tumorfreien Resektionsrand ergab, um ein Lokalrezidiv moglichst genau vor-
herzusagen, und obwohl die weitere Analyse zeigte, dass bei einer Schwelle von
>8 mm kein Lokalrezidiv zu beobachten war, empfehlen die Autoren pragmatisch
einen freien Resektionsrand von 10 mm, denn damit sei auch der unvermeidlichen
Schrumpfung durch die Fixierung des Gewebes Rechnung getragen. So ist es im
Einzelfall moglich, nach entsprechender Aufklarung der Patientin iiber das hohe-
re Rezidivrisiko, auch sehr knappe Abtragungsriander zu akzeptieren, um zum
Beispiel die Resektion der Klitoris oder des Orificium urethrae externum zu ver-
meiden. Die Forderung, im Gesunden zu resezieren, bezieht sich nicht nur auf den
invasiv wachsenden Tumor, sondern schlief3t allfidllige unmittelbar an den Tumor
grenzende, intraepitheliale neoplastische Veranderungen (VIN) mit ein.

Stadium T1 und T2

Statements

d Lokale operative Therapie beim unifokalen Vulvakarzinom T1a-T2
ist die radikale lokale Exzision.
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Die radikale lokale Exzision scheint nach einer Cochrane-Ubersicht [1] eine siche-
re Alternative zur radikalen Vulvektomie zu sein. Denn obwohl eine Studie [2] bei
2 cm breitem Resektionsrand 12 % Lokalrezidive beobachtete, starb keine Patien-
tin am Lokalrezidiv. Die zweite Studie [3] mit 3 cm breitem Resektionsrand bei
Tumoren mit maximal 1 cm Durchmesser beobachtete keine Lokalrezidive.

Stadium T3/T4

Statements

1 Therapieoptionen im Stadium T3/T4 sind die Operation, die primére
Radiochemotherapie bzw. die neoadjuvante Radiochemotherapie
gefolgt von der Operation. Wichtig ist die interdisziplindre Diskussion,
um der Patientensituation gerecht zu werden.

4 Im Stadium T3/T4 stellt eine primére Radiochemotherapie die Mog-
lichkeit zum Organerhalt dar. Eine neoadjuvante Radiochemothe-
rapie kann eingesetzt werden, um die Radikalitédt der nachfolgenden
Operation einzuschréinken.

d Sollte eine Vulvektomie erforderlich sein, so gilt die Empfehlung:
Die Drei-Schnitt-Technik, d. h. Vulvektomie und Lymphonodektomie
von separaten Schnitten aus, ist der En-bloc-Technik vorzuziehen.

Uber die verschiedenen Therapieverfahren ist die Patientin eingehend aufzukli-
ren. Dabei sollte eine besondere Beriicksichtigung folgender Faktoren erfolgen:

— Nebenerkrankungen

— Allgemeinzustand

— zuerwartende Nebenwirkungen der Therapie

— Erwartung der Patientin an die Therapie

Stadium T3 bedeutet Ubergreifen des Tumors auf distale Urethra, Vagina und/
oder Anus. Die grofle Variation der Befundkonstellationen in diesem Tumorsta-
dium erklart das breite Spektrum der therapeutischen Empfehlungen, die von der
lokalen Exzision bis zur Vulvektomie reichen, jeweils mit Erweiterung der Resek-
tion in Richtung der mitbetroffenen angrenzenden Strukturen.

Die Resektion des distalen Urethradrittels hat in aller Regel keine Harninkonti-
nenz zur Folge.

Bei Mitbefall des Anus soll praoperativ gekldrt werden, ob eine kontinenzerhal-
tende Resektion moglich ist. Die Patientin muss ansonsten iiber die Anlage eines
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Anus praeter oder iiber die Moglichkeit einer primdren Radiochemotherapie
mit Kontinenzerhaltung aufgeklidrt werden. Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren
kann die neoadjuvante Radiochemotherapie [7] eingesetzt werden, um der Patien-
tin einen Organ- bzw. Funktionserhalt von Blase und/oder Darm zu ermoglichen
bzw. exenterative Eingriffe zu umgehen. Bei der Therapieentscheidung sind die
potenzielle Toxizitdat der Radiochemotherapie und das zu erwartende funktionelle
Ergebnis abzuwigen.

Insbesondere bei fortgeschrittenen Tumoren sollte das Vorgehen interdisziplinar
in der Tumorkonferenz besprochen werden.

Die Rate an Wundheilungsstorungen ist bei der Drei-Schnitt-Technik gerin-
ger. Obwohl die Studien zu dieser Technik wegen groBer methodischer Méngel
schwierig zu interpretieren sind, wurden sie in einer Cochrane-Ubersicht [1] zur
Berechnung der Rate von sog. Hautbriickenmetastasen zusammengefasst. Danach
betrigt diese Rate 1 % (3 von 303 Patientinnen), die im Hinblick auf den grofen
Vorteil der geringeren postoperativen Komplikationen wohl verantwortet werden
kann.

Stadium T4 bedeutet Ubergreifen des Tumors auf Blase und/oder Rektum und/
oder Knochen. Wenngleich bei Blasen- oder Rektuminfiltration eine Vulvektomie
mit vorderer oder hinterer Exenteration méglich sein kann, bietet sich in solchen
Situationen die neoadjuvante Radiochemotherapie an, da so die Kontinenz erhal-
ten werden kann. Eine sekundédre Tumorresektion ist bei inkompletter Remission
angezeigt.

Bei Ubergreifen auf den Knochen muss im Einzelfall entschieden werden, ob hier
chirurgisch, radio(chemo)therapeutisch oder in Kombination der Methoden vor-
zugehen ist. Die Empfehlung zur neoadjuvanten Radiochemotherapie gilt auch
fiir primér inoperable Vulvakarzinome.

Insgesamt ist fiir die Auswahl der Therapie die zu erwartende Gesamtbehand-
lungstoxizitit entscheidend. Dabei sollte die neoadjuvante Radiochemotherapie
insbesondere dann indiziert werden, wenn durch ihren Einsatz Operabilitdt oder
Kontinenzerhalt erreichbar erscheinen.
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Operative Therapie der Lymphabflusswege

Statements

[d Standard ist die systematische inguino-femorale Lymphonodektomie.

1 Beim Tla-Karzinom (Infiltrationstiefe 1 mm und weniger) und dem
Basalzellkarzinom ist die inguino-femorale Lymphonodektomie obso-
let, beim verrukosen Karzinom in der Regel nicht indiziert.

[d Ab einer Infiltrationstiefe von mehr als 1,0 mm (= pT1b) ist eine syste-
matische inguino-femorale Lymphonodektomie obligat.

1 Beilateralem T1-Karzinom und freien ipsilateralen Lymphknoten
kann auf eine kontralaterale Lymphonodektomie verzichtet werden.
Wenn das Karzinom weniger als 1 cm an die Medianlinie heranreicht,
ist die bilaterale inguino-femorale Lymphonodektomie Standard.

4 Eine Sentinellymphonodektomie sollte nur unter strengen Quali-
tatsanforderungen und nach intensiver Patientinnenaufkldrung auch
iiber eine moglicherweise erhohte Rezidivrate mit schwerwiegenden
Folgen durchgefiihrt werden. Grundsétzlich kann eine Sentinellym-
phonodektomie nur beim T1-T2-Vulvakarzinom <4 cm Durchmesser
mit klinisch und sonographisch nicht suspekten Leistenlymphknoten
durchgefiihrt werden.

1 Die Behandlung der pelvinen Lymphknnoten ist indiziert bei
— 3 oder mehr positiven unilateralen Leisten-LK
— Kapseldurchbruch in den Leisten-LK
— Makrometastase > 10 mm

Der Lymphabflul der Vulva verléduft iiber die Leisten-Lymphknoten. Darunter
versteht man die oberfldchlichen sog. inguinalen Lymphknoten (LK), die auf der
Fascia cribrosa im Trigonum femorale unter- und oberhalb des Leistenbandes
gelegen sind. Diese LK konnen auch lateral der Beingefédl3e liegen. Zu den Leis-
ten-LK gehoren auch die tieferen LK unter der Fascia cribrosa, die auch als femo-
rale LK bezeichnet werden. Sie liegen in der Regel nur medial der Gefdle, lateral
des femoralen GefdBstranges sind keine LK zu finden. Hier sollte moglichst kei-
ne Préparation durchgefiihrt werden, da lateral der Arteria femoralis der Nervus
femoralis verlduft und Schadigungen tunlichst vermieden werden sollten.
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Ausmaf} der Lymphonodektomie

In mehreren Untersuchungen wurden Patientinnen lediglich oberflédchlich ingui-
nal lymphonodektomiert [8, 9, 28, 42].

Es traten in 4-8 % Leistenrezidive auf, wiahrend bei der systematischen inguino-
femoralen Lymphonodektomie nur eine Leistenrezidivrate von 0,8 % beschrieben
wurde. Die Leistenrezidive waren liberwiegend tiefe femorale Rezidive, obwohl
die oberflachlichen LK negativ waren [17, 26, 35, 38].

Bei einer systematischen inguino-femoralen Lymphonodektomie sollen mindes-
tens 6 Lymphknoten pro Seite entfernt werden [45].

Ein separater Lymphabfluss direkt von der Vulva, speziell von der periklitorida-
len Region, in die pelvinen LK ist nicht anzunehmen, sodass keine Skip-Metasta-
sen zu befiirchten sind und die Behandlung der Lymphabflusswege bei negativen
Leistenlymphknoten die Beckenlymphknoten nicht beriicksichtigen muss.

Weder das FIGO-Stadium noch der oberfldchliche Tumordurchmesser korrelie-
ren befriedigend mit der Lymphknotenmetastasierung [18, 20, 26].

Die Infiltrationstiefe weist bei den Plattenepithelkarzinomen dagegen eine ein-
deutige Korrelation zur Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastasierung
auf. Tumoren mit einer Infiltrationstiefe von 1 mm oder weniger zeigen keine
Lymphknotenmetastasen [6, 19, 21, 25, 31, 34, 39, 40, 43, 49].

Tabelle 3. Lymphknotenmetastasierungshdufigkeit in Abhéngigkeit von der Tumorinfil-
trationstiefe.

Invasionstiefe Pat. Anzahl mit N+ % mit N+
(mm)

<10 163 0 0
1,1-2,0 145 11 7,6
2,1-3,0 131 11 8,3
3,1-5,0 101 27 26,7

>5,0 38 13 342

578 62 10,7
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Kontralaterale LK bei lateral gelegenem Tumor

Nach einer grofleren Literaturzusammenstellung fanden sich bei lateralen T1-Vul-
vakarzinomen mit freien ipsilateralen Lymphknoten kontralateral nur in 0,4 %
Lymphknotenmetastasen [10, 19, 21, 27, 31, 34, 43, 48].

Allerdings gibt es Daten zu kontralateralen Rezidiven nach ipsilateraler Lympho-
nodektomie, die eine Rate von 2,6 % bei 192 beobachteten Verldufen zeigen [1, 9,
12,30, 42, 44]. Dieser Wert ist zwar hoher als die primére Findungsrate von 0,4 %,
stellt jedoch noch nicht die Grundlage fiir eine allgemeine Empfehlung zur grund-
sétzlichen bilateralen Lymphonodektomie dar [3].

Komplikationen der inguino-femoralen Lymphonodektomie

Die inguino-femorale Lymphonodektomie ist mit erheblicher Morbiditét verbun-
den [4, 16, 24, 30, 33, 41]:

— Wundheilungsstorungen in 14-44 %

— Lymphozelen in 30 %

— Lymphodem (therapiepflichtig) des Beines in 2069 %

Sentinellymphonodektomie

Die hohe Komplikationsrate der systematischen inguino-femoralen Lymphono-
dektomie hat zu ersten Studien iiber die Sentinellymphonodektomie an der Vulva
gefiihrt [37].

Die Studien zur Sentinellymphonodektomie beim Vulvakarzinom haben eine sehr
hohe Detektionsrate und Sensitivitit ergeben, aber es ist auch eine relevante Rate
falsch-negativer Befunde vorhanden und es sind mehrere Leistenrezidive nach
alleiniger Sentinellymphonodektomie beschrieben [2, 5, 12,13, 14, 15, 32, 38]. Eine
Beobachtungsstudie, in der bei Patientinnen mit einem negativen Sentinellymph-
knoten auf eine komplette inguino-femorale Lymphonodektomie verzichtet wur-
de, hat eine Rezidivrate von 2,3 % bei allerdings noch relativ kurzer Nachbeob-
achtungszeit ergeben [47]. Dadurch erscheint unter bestimmten Voraussetzungen
eine alleinige Sentinellymphonodektomie vertretbar. Als wesentliche Bedingung
sollte eine ausgewiesene Expertise des gesamten Teams, insbesondere des Ope-
rateurs vorhanden sein. Dabei sollten 10 nachgewiesene Sentinellymphonodek-
tomien beim Vulvakarzinom als Mindestvoraussetzungen angesehen werden.
Aufgrund der schlechten Prognose eines inguinalen Rezidivs muss die Patientin
iiber das Verfahren umfassend aufgekldrt werden. Nachdem in der oben genann-
ten Beobachtungsstudie iiber 40 % der befallenen Sentinellymphknoten erst im
immunhistologischen Ultrastaging entdeckt wurden, muss auch die Moglichkeit
einer Zweitoperation zur systematischen Lymphonodektomie erwéihnt werden.
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Grundsitzlich ist die Durchfiihrung eines Ultrastaging und ein gesichertes Follow-
up erforderlich.

Pelvine Lymphknoten

Pelvine LK-Metastasen sind insgesamt selten. Sie finden sich in weniger als 10 %
aller Vulvakarzinome und in weniger als 2 % aller Vulvakarzinome der Stadien T1
und T2 [7, 20, 27, 29, 31, 46].

Die Indikation zur Erweiterung der Lymphonodektomie (kontralateral, pelvin)
kann sowohl zweizeitig als auch einzeitig mit Schnellschnittdiagnostik erfolgen.

Folgende Therapieoptionen fiir die pelvinen Lymphknoten sind moglich:
— Operation
— extraperitoneale ipsilaterale Lymphonodektomie [11, 20, 22, 36]
— laparoskopische Lymphonodektomie [29]
— Lymphonodektomie per Laparotomie

Radiotherapie

Die zur Kldrung der optimalen Therapie der pelvinen Lymphknoten durchgefiihr-
te prospektiv randomisierte Studie der GOG erbrachte aufgrund inkonsistenter
Daten keinen eindeutigen Vorteil fiir Operation oder Radiotherapie, nachdem
die radiotherapierten Patientinnen ein besseres Uberleben, aber eine hohere pel-
vine Rezidivrate als die operierte Gruppe aufwiesen und die operierten Patientin-
nen trotz inguinaler Metastasierung keine Radiotherapie der Leiste erhielten [23].
Nachdem bei Patientinnen mit histologisch gesicherten inguinalen Lymphknoten-
metastasen ein ca. 30%iges Risiko fiir pelvine Lymphknotenmetastasen besteht,
kann die pelvine Lymphonodektomie den 70 % der Patientinnen ohne pelvine
Metastasen die Beckenbestrahlung ersparen. Das Zielvolumen kann dann auf die
Leisten beschrdnkt und unnotige Toxizitdt vermieden werden. Im Falle positiver
pelviner Lymphknoten besteht die Indikation zur adjuvanten Radiotherapie der
pelvinen Lymphabflusswege [29].

Das periklitoridale Karzinom ist keine eigenstiandige Indikation fiir die Behand-
lung der pelvinen Lymphknoten.

Bei deutlich vergrofSerten, metastatisch befallenen Leistenlymphknoten sollte eine
operative Therapie der Leiste erfolgen. Dabei ist unklar, ob eine systematische
Lymphonodektomie oder nur die Entfernung aller vergroBBerten Lymphknoten im
Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes durchgefiihrt werden muss.
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7 Radiotherapie und Radiochemotherapie

Statements

4 Die primire Radiochemotherapie verkleinert die Tumorgrof3e und
verbessert die Operabilitét bei groen Primartumoren.

4 Indikationen fiir eine adjuvante inguinale Radiotherapie sind
— 3 und mehr metastasierte Lymphknoten
— Kapseliiberschreitung
— Metastase > 10 mm

Primiéire Strahlentherapie

Die alleinige Strahlentherapie invasiver Vulvakarzinome beschriankt sich auf
medizinisch nicht operable Patientinnen mit palliativer Zielsetzung. Die Dosis
im Bereich des Primédrtumors sollte 60 bis 70 Gy und im Bereich der inguinalen
Lymphknoten (klinisch N0) 50 Gy betragen [1].

Priméiire Radiochemotherapie

In Analogie zur Behandlung anderer Plattenepithelkarzinome wird auch beim
lokal fortgeschrittenen Vulvakarzinom die kombinierte Radiochemotherapie ein-
gesetzt. Verwendet werden vor allem 5-Fluorouracil in Kombination mit Cispla-
tin oder Mitomycin C. Allerdings weisen die vorliegenden Studien eine erhebli-
che Variabilitit beziiglich der Chemotherapie- und Radiotherapieschemata auf.
Durch eine Radiochemotherapie kann bei Patientinnen mit lokal fortgeschritte-
nen Vulvakarzinomen in 63-92 % eine Tumorreduktion bewirkt und so ein opera-
bler Zustand erreicht werden. Ferner kann bei ungiinstig lokalisierten Tumoren,
die nur durch eine Exenteration resektabel wéren (z. B. bei Befall der proximalen
Urethra, des Anus oder des Rektums), ein ultraradikaler Eingriff vermieden wer-
den [2].

Die kombinierte Radiochemotherapie zeigt Komplettremissionen in 45-80 %. Die
meisten Autoren haben auch bei komplettem Ansprechen auf die Radiochemo-
therapie eine operative MaBnahme folgen lassen (Vulvektomie, inguinale Lym-
phonodektomie, lokale Exzision) [2, 3]. Die akute Toxizitit vor allem im Bereich
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der Haut kann erheblich und fiir die in der Mehrzahl dlteren Patientinnen sehr
belastend sein [2].

Ob eine alleinige primdre Radiochemotherapie mit Dosiseskalation einer praope-
rativen Radiochemotherapie gefolgt von z. B. lokaler Exzision vorzuziehen bzw.
gleichwertig ist, wird kontrovers diskutiert.

Nachdem trotz klinisch kompletter Remission im Tumorbett zum Teil Resttumor
nachgewiesen werden konnte, sollte eine Resektion des Tumorbetts erwogen wer-
den. Ob eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens resultiert, ist bislang unklar
[4-6].

Bei klinisch unauffilligen Leisten (cNO) scheint nach der vorliegenden Datenlage
der Verzicht auf die inguino-femorale Lymphonodektomie vertretbar.

Bei partieller Remission sollte der Resttumor mit gesundem Randsaum von
10 mm lokal radikal exzidiert werden.

Eine bessere Schonung von Rektum, Blase und Diinndarm sowie eine Applikation
hoherer Dosen kann vermutlich durch die IMRT (intensitdtsmodulierte Radio-
therapie) erreicht werden [7].

Adjuvante Strahlentherapie

Die Empfehlung zur postoperativen Strahlentherapie gilt insbesondere fiir R1-
oder nur knapp RO-resezierte (< 10 mm Sicherheitsrdnder) Tumoren, wenn kei-
ne Nachresektion moglich ist [1]. Wurden inguinal keine metastatisch befallenen
Lymphknoten gefunden (pNO), ist eine Bestrahlung der Leisten nicht erforder-
lich.

Durch eine 1986 von der GOG veroffentlichte Studie konnte nachgewiesen wer-
den, dass Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen von einer adjuvanten Strah-
lentherapie profitieren [8]. Es wird seither empfohlen, bei Befall von drei und mehr
Lymphknoten entweder eine Strahlentherapie der inguinalen und pelvinen Lym-
phabflusswege (45-50 Gy) oder eine pelvine Lymphonodektomie in Kombination
mit einer inguinalen Radiotherapie durchzufiihren. Letzteres Vorgehen erspart
den Patientinnen mit positiven inguinalen, aber negativen pelvinen Lymphknoten
eine Beckenbestrahlung, von der sie nicht profitieren und behilt diese nur den
pelvin positiven Patientinnen vor.

Eine Dosiseskalation auf ca. 56-58 Gy oder eine zusétzliche Chemotherapie bei
Vorliegen von Risikofaktoren (extrakapsuldre Extension, R1-Resektion) kann
allerdings ohne klare Datengrundlage erwogen werden.
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Bei Befall von 1-2 inguinalen Lymphknoten und fehlendem Hinweis auf extra-
kapsulédre Invasion wird mehrheitlich der Verzicht auf eine adjuvante Strahlenthe-
rapie empfohlen.
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8 Supportive Therapie

Statements

4 Eine leitliniengerechte Supportivtherapie zur Prophylaxe und Mini-
mierung therapie- oder tumorbedingter Symptome ist erforderlich.

Allgemeine Nebenwirkungen

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes.
Die Nebenwirkungen koénnen als akute Verdnderungen wihrend bzw. direkt im
Anschluss an die Therapie oder als Spétfolgen auftreten. Haufig ist ein interdiszi-
plindres Vorgehen notwendig. (Beziiglich der detaillierten Empfehlungen wird
auf die ISTO-Leitlinie Supportivtherapie verwiesen.)

Lokale Nebenwirkungen
Enteritis (siehe auch ISTO-Leitlinie Supportivtherapie)

Durch eine individuelle 3-D-gestiitzte Bestrahlungsplanung kann das Volumen
der Mukosa im Bestrahlungsfeld reduziert werden. Bei radiogener Enteritis wird
eine fettarme, glutaminreiche Diét, ggf. mit Zusatz von Vitamin-E-Priparaten
empfohlen [8]. Die Therapie der Enteritis ist wie auch bei der Chemotherapie
symptomatisch mit Loperamid, Spasmolytika und Anticholinergika [1]. Bei the-
rapierefraktéren Situationen wird Octreotid angewendet [6, 10], bei Nachweis von
Clostridiumtoxin im Stuhl orales Metronidazol oder Vancomycin.

Proktitis (siehe auch ISTO-Leitlinie Supportivtherapie)

Eine medikamentose Prophylaxe der radiogenen Proktitis ist nicht bekannt.
5-ASA ist aufgrund erhohter Komplikationsraten wihrend der Strahlentherapie
im Abdomen kontraindiziert. Die akute Proktitis kann topisch mit Butyraten the-
rapiert werden [15]. Die Behandlung der spiéten radiogenen Verdnderungen des
Rektums ist eine interdisziplindre Aufgabe. Es liegen einzelne Daten zu endosko-
pischen Verodungen vor [14]. Bei Therapieversagen konnen lokale antiphlogisti-
sche Behandlungen und Einldufe mit Sucralfat (2 x 2 g in 20 ml Wasser Susp./Tag),
Sodium-Pentosanpolysulfat oder Metronidazol mit Kortison erfolgen [3, 9]. Diese
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Therapien sollten in erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden. Bei therapiere-
fraktdren Fillen kann eine hyperbare Sauerstofftherapie erwogen werden [7].

Zystitis

Im Vordergrund steht die symptomatische Behandlung der Beschwerden mittels
Analgesie und Spasmolyse (Metamizol, zentral wirksame Analgetika, Buscopan).
Eine Alkalisierung des Harns sowie die Eisensubstitution bis hin zu Transfusionen
bei rezidivierenden Mikro- und Makrohdmaturien ergénzen die Therapie. Bak-
terielle Superinfektionen erfordern eine entsprechende antibiotische Therapie.
Weitere Informationen siehe einschligige Literatur [4,5, 11, 13].

Sekunddres Lymphddem

Die Effizienz der manuellen Lymphdrainage gilt beim Lymphodem ebenso als
gesichert wie die Notwendigkeit einer Kompressionstherapie. Die Frequenz und
Dauer dieser kombinierten Ma3nahmen richten sich nach dem Lymphodemstadi-
um I-IIT und sollten nach Ausschluss der Kontraindikationen durchgefiihrt wer-
den [16].

Vaginaltrockenheit und Vaginalstenose

Die radiogen- und/oder chemotherapieinduzierte Trockenheit der Vagina kann
beim Vulvakarzinom durch die Applikation von lokalen Ostrogenen oder iner-
ten Gleitgelen vermindert werden. Vier bis sechs Wochen nach Ende einer Strah-
lentherapie, die die Vaginalregion einbezogen hat, sollte durch eine mechanische
Dilatation (Vaginaldilatatoren, Dexpanthenoltampons) eine Prophylaxe der
Vaginalstenose erfolgen [2, 17].

Sexuelle Funktionsstorungen

Die Patientinnen sollten iiber Auswirkungen der Therapie auf ihr Sexualleben
und iiber die Moglichkeiten prophylaktisch-therapeutischer MaBnahmen (z. B.
vaginale Dilatation) ausreichend informiert werden (siehe Kapitel ,,Aufkldrung
der Patientin®) [12].
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9 Psychoonkologische MaBnahmen

Statements

4 Die psychoonkologische Betreuung von Patientinnen mit Vulvakarzi-
nom ist ein integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, The-
rapie, Rehabilitation und Nachsorge und stellt eine interdisziplinédre
Aufgabe dar.

4 Die Patientin sollte frithzeitig tiber die Moglichkeit der stationdren
und ambulanten psychoonkologischen Hilfestellung informiert wer-
den und bei Bedarf eine qualifizierte psychoonkologische Betreuung
erhalten.

4 Die Lebensqualitédt der Patientin ist wihrend der Therapie, Rehabi-
litation und der Nachsorge regelmif3ig zu beurteilen, auch um einen
moglichen psychoonkologischen Handlungsbedarf zu beurteilen.

Die Beriicksichtigung psychosozialer Aspekte ist ein integraler Bestandteil der
Betreuung im gesamten Krankheitsverlauf. Die Konzepte psychoonkologischer
MafBnahmen bei Patientinnen mit Vulvakarzinom entsprechen den an anderer
Stelle ausgefiihrten diagnoseiibergreifenden Leitlinien psychoonkologischer
Beratung und Behandlung erwachsener Krebspatienten.

An dieser Stelle sollen daher nur die wichtigsten Aspekte ausgefiihrt werden. Die
Patientin ist zum frithestmoglichen Zeitpunkt auf psychosoziale Behandlungs- und
Unterstiitzungsmoglichkeiten hinzuweisen, insbesondere auf psychoonkologische
(PO) Behandlungsmoglichkeiten inklusive Paar- und Sexualberatung, Selbsthilfe-
gruppen sowie sozialrechtliche Beratung.

Die psychoonkologische Versorgung der Patientinnen beinhaltet eine patienten-
gerechte Information und Beratung, eine qualifizierte psychologische Diagnostik
und Bedarfsfeststellung sowie eine gezielte psychoonkologische Behandlung zur
Unterstiitzung bei der Bewiltigung der Erkrankungs- und Behandlungsfolgen.
Inhalt und Ausmaf der psychoonkologischen Diagnostik und Interventionen sind
am individuellen Bedarf der Patientin auszurichten. Falls es die Patientin wiinscht,
konnen ihr Partner oder Angehorige zu jedem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf
in die Betreuung miteinbezogen werden (siche LL Psychosoziale Versorgung, in
Entwicklung).



36

10 Rehabilitation

Statements

4 Alle Patientinnen sind iiber die gesetzlichen Méglichkeiten zu
Anschlussheilbehandlung, Regelheilbehandlung und ambulanten
Reha-Angeboten eingehend zu informieren und zu beraten.

Der Rehabilitationsbedarf im somatischen und psychosozialen Bereich ergibt sich
aus der Feststellung der Krankheits- und Behandlungsfolgestérungen in Orien-
tierung an Einteilungsprinzipien der ICF-Klassifikation der WHO (2001). Die-
se lassen sich in Funktionsstorungen, Fahigkeitsstorungen, Beeintrdachtigungen
sowie Kontext- und Risikofaktoren detaillierter unterscheiden und auch kodiert
erfassen.

Am héufigsten sind genitale Atrophieerscheinungen mit radiogener Komponente
als Dyspareunie, Lymphodeme der unteren Extremititen, radiogene Reaktionen
von Ureter, Harnblase und Darm und Hormonausfallserscheinungen.

Bei Vorliegen von Beeintrdchtigungen im Sinne einer Rehabilitationsbediirftig-
keit kann nach den gesetzlichen Bestimmungen (SGB V, VI, IX) binnen zwei
Wochen nach Beendigung der Primértherapie eine Anschlussheilbehandlung in
einer geeigneten Rehabilitationsklinik aufgenommen werden. Alternativ kann
auch eine sog. Regelheilbehandlung binnen zwei Jahren nach Primértherapie tiber
die gesetzlichen Renten- oder Krankenversicherungen beantragt und genehmigt
werden. Alle Patientinnen sind iiber die gesetzlichen Moglichkeiten zu Anschluss-
heilbehandlung, Regelheilbehandlung und ambulanten Reha-Angeboten durch
den jeweils behandelnden Arzt eingehend zu informieren und zu beraten.

Die Rehabilitationsfiahigkeit ergibt sich aus einer positiven Motivation der Patien-
tin und der korperlichen und psychischen Féhigkeit, die angebotenen Reha-Pro-
gramme zielorientiert zu nutzen.

Eine ergebnisorientierte Rehabilitation sollte hierzu je nach Notwendigkeit indi-
viduelle Therapieziele aus somatischen, funktionsbezogenen, sozialen, edukativen
und psychoonkologischen Bereichen auswéhlen.

Neben spezifischen symptomatischen oder funktionellen Behandlungen erfolgen
krankheitsorientierte edukative Begleitprogramme sowie ggf. eine sozialmedizini-
sche Leistungsbeurteilung und berufsorientierte Leistungserprobung bezogen auf
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den bisher ausgetibten Beruf und den allgemeinen Arbeitsmarkt. Der gesetzliche
Auftrag lautet ,,Rehabilitation vor Rente!“. Rechtzeitig innerhalb der gesetzlichen
Frist einer maximalen Krankengeldfortzahlung von 18 Monaten konnen Fragen
beziiglich einer evtl. Erwerbsfihigkeit oder Berufsunfdhigkeit eingehend geklart
und die Patientinnen sozial abgesichert werden.

Globales Gesamtziel der Rehabilitation ist die Wiedererlangung eines korper-
lichen, seelischen und sozialen Wohlbefindens. Bei bleibenden Krankheitsfol-
geschiden soll durch Begleitung und Betreuung Hilfestellung gegeben werden,
unvermeidliche Behinderungen und Beschwerden zu akzeptieren oder zu kom-
pensieren und das Leben wieder zur eigenen Zufriedenheit eigengestalterisch zu
fuhren. Unterstiitzen konnen hier Krebs-Selbsthilfegruppen oder -sportgruppen.
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11 Nachsorge

Statements

4 Obligat:

— Krankheitsspezifische Anamnese [2]

— Symptom-Anamnese: Narben- und Stenosierungssymptomatik, Mik-
tionsanomalien, sexuelle Storungen, Stimmungsschwankungen,
selbst palpierter Tumor, Schmerzen, Pruritus, Fluor, Blutung, Bein-
odeme, -schwellneigung

— Klinische Untersuchung:

— Inspektion und Palpation des dufleren und inneren Genitale
inkl. der inguinalen Lymphabflussgebiete und des Rektums
—  Spekulumuntersuchung (ggf. Zervixzytologie)

4 Fakultativ:

— Kolposkopie der Vulva und Vagina (Portio)

— grofBziigige Entnahme von Biopsien

— Bildgebung: Der routinemiBige Einsatz bildgebender Verfahren
ist nicht indiziert, kann aber bei unklaren bzw. rezidivverdédchtigen
Situationen hilfreich sein [3].

— Eine Bestimmung des Tumormarkers (SCC) ist in der Nachsorge
nicht indiziert.

Ziel

Ziel der Nachsorge ist die Diagnose therapiebedingter Nebenwirkungen (z. B.
Narbensymptomatik, Vaginal- und Urethrastenose, Dys-, Apareunie, Harnstrahl-
abweichungen) und psychosozialer Auswirkungen der Erkrankung und der The-
rapie (z. B. sexuelle Storungen). Des Weiteren sollten Rezidive frithzeitig erkannt
werden.

Damit kann die Behandlung eingeleitet und die Lebensqualitdt der Betroffenen
moglicherweise positiv beeinflusst werden. Das frithestmogliche Erkennen eines
Rezidivs hat zum Ziel, dieses in einer noch resektablen Ausdehnung zu identifizie-
ren, ohne dass diesbeziiglich ein messbarer Effekt auf die Mortalitédt und Morbidi-
tdt nachgewiesen werden konnte [1].
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Tumormarker (SCC) weisen fiir den Nachweis von Lokalrezidiven eine unbefrie-
digende Sensitivitidt und Spezifitdt auf und sind nicht als Routine-Screening-Me-
thode in der Nachsorge indiziert [4-7].

Allenfalls bei Vorliegen einer metastasierten Situation konnen sie Hinweise auf
ein Therapieansprechen geben [4].

Nachsorgeintervalle

Empfehlenswert ist in Anlehnung an die Rezidivwahrscheinlichkeit eine zunéchst
engmaschigere Nachsorge in den ersten 3 Jahren (alle 3 Monate), in den folgenden
2 Jahren dann 6-monatliche und ab dem 5. Nachsorgejahr jéhrliche Kontrollen.
Abweichungen hiervon sind individuell zu tiberpriifen und abhéngig vom klini-
schen Befund.

Tabelle 4. Nachsorgeintervalle.

Intervall Frequenz Obligate Symptombezogene = Bemerkung

(Jahre)  (Monate) Untersuchungen  Untersuchung

1-3 3-monatlich ~ Anamnese Ultraschall bei susp. Bezirk
klinische CT Biopsie
Untersuchung Rontgen
Kolposkopie

4-5 6-monatlich ~ Anamnese Ultraschall bei susp. Bezirk
klinische CT Biopsie
Untersuchung Rontgen
Kolposkopie

26 12-monatlich Anamnese Ultraschall bei susp. Bezirk
klinische CT Biopsie
Untersuchung Rontgen

Kolposkopie
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12 Rezidiv/Metastasen

Statements

4 Beim Vulvoperinealrezidiv ist die Behandlung abhéngig von der Pri-
mirtherapie. Als operative Malnahmen kommen die einfache Exzi-
sion in sano oder eine Vulvektomie bis hin zu exenterierenden Ein-
griffen in Betracht.

(4 Beim inguinalen und pelvinen Rezidiv konnen grundséitzlich die
Operation, die Radiotherapie und die Chemotherapie alleine oder in
Kombination angewendet werden. Sofern keine Kontraindikationen
gegen eine Radiochemotherapie vorliegen, sollte diese einer alleinigen
Radiotherapie vorgezogen werden. Unabhéngig von der Therapie ist
die Prognose der Patientin schlecht.

Allgemeine Aspekte

Die Inzidenz von Lokalrezidiven beim Vulvakarzinom ist hoch und liegt bei iiber
30 %. Der wichtigste Prognosefaktor im Hinblick auf das vulvo-perineale Lokal-
rezidiv ist ein tumorfreier histologischer Resektionsrand von mindestens 8 mm
(entspricht 10 mm am nicht fixierten OP-Priparat). Wurde dieser nicht eingehal-
ten, ist mit einer hoheren Lokalrezidivhaufigkeit von ca. 50 % zu rechnen. Des
Weiteren sind Multifokalitdt und Lymphangiosis mit einem erhdhten Rezidivri-
siko assoziiert [3-5].

Vulvoperinealrezidiv

Lokalrezidive im Vulvoperinealbereich sind prognostisch deutlich besser als
Lymphknotenrezidive. Letztere treten im Allgemeinen frither auf als Lokalre-
zidive (7 Monate versus 3 Jahre mediane rezidivfreie Zeit). Die Fiinfjahresiiber-
lebensrate bei Frithrezidiven innerhalb von 20 Monaten ist deutlich niedriger als
bei Intervallen tiber 20 Monaten (28 % versus 68 %). Vulvakarzinome bei élte-
ren Frauen zeigen hdufig mehrere Lokalrezidive, ohne systemisch zu streuen [6,
8, 10].

Beim Vulvoperinealrezidiv ist das Vorgehen abhéngig von der Art der Primér-
therapie und von der individuellen klinischen Situation. Die Ma3nahmen sollen
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tumoradaptiert durchgefiihrt und am Allgemeinzustand der Patientin orientiert
werden. Operative Maflnahmen umfassen das Spektrum von der einfachen Exzi-
sion in sano iiber eine komplettierende Re-Vulvektomie bis hin zu exenterieren-
den Eingriffen.

Fir die Rezidivoperation gelten die gleichen Radikalitédtsprinzipien wie fiir die
Priméroperation. Zur Therapie des Vulvakarzinomrezidivs liegen keine Studien
vor, die die verschiedenen Verfahren unmittelbar miteinander vergleichen.

Beim isolierten vulviaren Lokalrezidiv erscheint die lokale radikale Resektion als
Therapie der Wahl [1, 2,7, 8, 11].

Plastische Rekonstruktionen mit lokalen und myokutanen Lappenplastiken ver-
bessern das Therapieergebnis insbesondere bei komplexem Ausgangsbefund und
Zustand nach vorangegangener Strahlentherapie. Bei Beteiligung von Nachbar-
organen wie Harnblase oder Anus/Rektum ist eine exenterative Operation in
Abhingigkeit vom Allgemeinzustand der Patientin zu diskutieren. Miller et al.
berichten eine Fiinfjahresiiberlebensrate von 38 % bei allerdings kleiner Fallzahl.
Alternativ kann die Radiotherapie oder die Radiochemotherapie zum Einsatz
kommen. Sofern keine Kontraindikationen gegen eine Radiochemotherapie vor-
liegen, sollte diese einer alleinigen Radiotherapie vorgezogen werden. Rationale
fiir diese klinische Erwédgung ist ein Analogieschluss aus den Ergebnissen der Pri-
maértherapie.

Inguinales Rezidiv

Beim Nachweis eines inguinalen Rezidivs sollte eine bildgebende Staginguntersu-
chung auf himatogene und lymphogene Metastasen (pelvin, paraaortal, mediasti-
nal, Skalenus) stattfinden.

Das Leistenrezidiv kann durch eine Operation, meist in Kombination mit einer
Radiotherapie, eine alleinige Radiotherapie oder eine Radiochemotherapie
behandelt werden. Die Entscheidung sollte interdisziplindr und in Abhingigkeit
von der Vorbehandlung getroffen werden. Unabhéngig von der Therapie ist die
Prognose der Patientin schlecht.

Dasselbe gilt auch fiir Patientinnen mit pelvinem Rezidiv. Auch hier werden mul-
timodale Konzepte bevorzugt eingesetzt.
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Fernmetastasen

Fernmetastasen konnen in seltenen Féllen eine Indikation zur Chemotherapie bei
einer Patientin in gutem Allgemeinzustand darstellen. Die Datenlage zur Chemo-
therapie in der Rezidivsituation ist du3erst beschridnkt. Die Ansprechrate fiir die
verschiedenen Substanzen liegt bei etwa 30 %, die Remissionsdauer betragt aller-
dings nur wenige Monate und muss gegeniiber der betrichtlichen Toxizitidt der
Polychemotherapie abgewogen werden. Zum FEinsatz kommen Cisplatin, Taxane
u. a. [12].
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Anhang

Symptomatische

Patientin

\4

Anamnese

Palpation

l

Umschriebene
Lasion?

nein

'

Stanzbiopsie,
ggf. multipel

Inspektion - - - - - - ». gof. Vulvoskopie

Exzisionsbiopsie

Algorithmus 1. Diagnostik des Vulvakarzinoms.
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T1a-Vulva-
karzinom

T1b-Vulva-
karzinom

Ipsilaterale inguinale
Lymphonodektomie

nein

Radikale lokale
Exzision
Sicherheitsabstand
10mm

Radikale lokale
Exzision
Sicherheitsabstand
10 mm

Abstand zur
Mediane <1 cm

S inguino-femorale

Bilaterale

Lymphonodektomie

4

A
)
> 3 metastasierte LK
Kapsellberschreitung
Metastase > 10 mm

Pelvine
Lymphonodektomie

Pelvine und inguinale
Radiotherapie

Pelvine LK
positiv

nein

Inguinale
Radiotherapie

Algorithmus 2. Therapie des T1-Vulvakarzinoms.
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T2-Vulva-

karzinom

Radikale lokale Exzision Sicherheitsabstand 10 mm
Bilaterale inguinale Lymphonodektomie

> 3 metastasierte LK
und/oder

Kapseltiberschreitung

und/oder

Metastase > 10 mm

l

Pelvine
Lymphonodektomie

nein
v

Inguinale
Radiotherapie

l

Pelvine und inguinale
Radiotherapie

Algorithmus 3. Therapie des T2-Vulvakarzinoms.

13-, T4-
Vulvakarzinom

o

Distaler
Urethrabefall

—

A 4

Operation

Beteiligung des
Anus

Y.

Infiltration von
Rektum, Blase,
oberer Urethra

Primére

Exenteration

$— ggf. sekundar

Radiochemo-
therapie
I

Knochen-

infiltration

Algorithmus 4. Therapie des T3-, T4-Vulvakarzinoms.
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Interdisziplinare, konsensushasierte (S2k-)Leitlinie fiir
die Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen: Leitlinien-Methodenreport

I Einfiihrung

Die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG)
sowie die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG) unterstiitzen die Erstellung
und Aktualisierung von Leitlinien zu Diagnostik, Therapie, Nachsorge, Rehabili-
tation und Palliation onkologischer Erkrankungen. 1999 wurden die ersten Hand-
lungsempfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms von Exper-
ten der Arbeitsgemeinschaft Gynédkologische Onkologie e. V. (AGO) in der DKG
und DGGG publiziert und 2004 aktualisiert (S1-Leitlinie, AWMF-Registernr.
032/032, siche Anhang).

Leitlinien haben die Aufgabe, das aktuelle Wissen zu speziellen Versorgungs-
problemen explizit darzulegen, unter methodischen und klinischen Aspekten zu
bewerten, gegensétzliche Standpunkte zu kldren und unter Abwégung von Nutzen
und Schaden das derzeitige Vorgehen der Wahl zu definieren [1]. Deshalb ist es
notwendig, dass Leitlinien kontinuierlich auf Giiltigkeit gepriift und aktualisiert
werden. Interdisziplindre Zusammenarbeit ist eine Maxime qualitativ hochwerti-
ger Versorgung in der Onkologie. Dies sollte bei der Festlegung von Versorgungs-
empfehlungen beachtet werden.

Aus diesem Grund wurden die Handlungsempfehlungen fiir die Diagnostik und
Therapie des Vulvakarzinoms zwischen Mai 2007 und Juli 2008 durch eine inter-
disziplindr und fiir den Anwenderkreis reprisentativ zusammengesetzte Exper-
tengruppe tiberarbeitet und in einem strukturierten Verfahren konsentiert (S2k-
Leitlinie).

Das methodische Vorgehen folgte dem in der Arbeitsanweisung zur Erstellung
interdisziplindrer, konsensusbasierter Leitlinien der DKG beschriebenen Verfah-
ren [2].

Ziele der S2-Leitlinie sind die:
Unterstiitzung der Entscheidungsfindung von Arzten und betroffenen Frauen
hinsichtlich diagnostischer und therapeutischer Ma3nahmen

— Entscheidungen durch formal konsentierte Empfehlungen

— Schaffung einer Grundlage fiir inhaltlich gezielte drztliche Aus-, Fort- und
Weiterbildungsmafinahmen

— Optimierung der stadienadaptierten Versorgung von Patientinnen mit Vulva-
karzinomen und Patientinnen mit Vorstufen des Vulvakarzinoms
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Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehorigen von
Berufsgruppen, die in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Patientinnen
mit Vulvakarzinomen oder Vorstufen des Vulvakarzinoms mit der Versorgung
befasst sind, vor allem an Gynékologen, Radioonkologen, Hamatoonkologen,
Psychoonkologen und Pflegekrifte. Sie richtet sich ferner an alle erkrankten Frau-
en sowie deren Angehorige. Der Anwendungsbereich der Leitlinie umfasst den
ambulanten und stationdren Versorgungssektor.

Die Leitlinie gibt den Rahmen fiir die ambulanten und/oder stationédren diagnos-
tischen und therapeutischen Mafinahmen. Sie entbindet den Arzt nicht von seiner
Verpflichtung, individuell unter Wiirdigung der Gesamtsituation der Patientin die
addquate Vorgehensweise zu priifen.

II Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Der Koordinator wurde von DGGG, DKG und AGO beauftragt. Dieser berief
die Leitliniengruppe ein und beauftragte Projektmanagement und Moderation
des Konsensusverfahrens.

Leitlinienkoordination: Dr. P. Hantschmann, AGO (Altotting)
Projektmanagement: Dipl.-Ing. Anita Prescher, DKG (Berlin)
Moderation des Konsensusverfahrens: PD Dr. Ina Kopp, AWMF (Marburg)

Bei der Formierung der Leitliniengruppe wurde beachtet, représentative Vertre-
ter aller fiir das Leitlinienthema relevanten Fachgruppen und der von der Leitli-
nie betroffenen Patientinnen aufzunehmen. Dazu wurden die unten aufgefiihrten
Arbeitsgemeinschaften der DKG, die Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften und Patientenselbsthilfegruppen angeschrieben mit der Bitte, offiziel-
le Vertreter fiir die Erstellung der Leitlinie benennen. Dabei wurden Vorschlidge
vom Leitlinienkoordinator gemacht. Den Gruppen stand es frei, diese anzuneh-
men oder eigene Personen zu benennen.



58

Die Leitliniengruppe wurde daraufhin wie folgt zusammengesetzt:

Fachgesellschaft/Organisation Vertreter
Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO) Prof. Dr.J. Weis

Frau Dr. M. Keller
Arbeitsgemeinschaft Gynikologische Dr. P. Hantschmann
Onkologie (AGO) PD Dr. S. Ackermann

Dr. C. Boing

Dr. A. Frank

Dr. Gieseking

Dr. K. Gnauert

PD Dr. A. Giinthert
PD Dr. M. Hampl
Prof. Dr. P. Hillemanns
Prof. Dr. R. Kiirzl

Dr. M. Mahlke

Dr. G. Mehlhorn

Prof. Dr. K.-U. Petry
Prof. Dr. H.-G. Schniirch
PD Dr. W. Weikel

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO), Frau PD Dr. Marnitz
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO) Prof. Dr. W. Harms

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation, Nachsorge und Prof. Dr. R. Schrock
Sozialmedizin (ARNS)

Arbeitskreis Supportivmanahmen (ASO) Frau Prof. Dr. P. Feyer
Frau Dr. K. Jordan

Berufsverband der Frauenidrzte e. V. Dr. W. Cremer

Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie Prof. Dr. M. W. Beckmann

und Geburtshilfe (DGGG)

Arbeitsgemeinschaft onkologische Pathologie (AOP), Prof. Dr. D. Schmidt,

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) Prof. Dr. L.-C. Horn
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG) Prof. Dr. B. Hamm
Frauenselbsthilfe nach Krebse. V. Frau B. Reckers
Konferenz onkologischer Kranken- Frau K. Paradis

und Kinderkrankenpflege (KOK)
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III Konsensusverfahren
Vorbereitung

Die Inhalte der S1-Leitlinie wurden vom Koordinator und den Vertretern der
AGO unter Beriicksichtigung der neueren wissenschaftlichen Entwicklungen und
Literatur iiberarbeitet.

Zur Vorbereitung des Abstimmungsprozesses im formalen Konsensusverfahren
wurde ein Textentwurf sowie Kernaussagen bzw. Schliisselempfehlungen for-
muliert und im Entwurf hervorgehoben. Diese reprisentieren in erster Linie die
wesentlichen Entscheidungspunkte im logischen Fluss des Versorgungsprozesses,
aber auch Maflnahmen, die als obsolet angesehen werden sowie Stellungnahmen
zur Patientenaufkldrung.

Dieser Entwurf diente als Grundlage fir das Konsensusverfahren (NGP, s. u.)
und wurde 4 Wochen vor der Sitzung an alle Mitglieder der Leitliniengruppe ver-
sandt.

Der Entwicklungsprozess von konsensusbasierten Leitlinien (S2k-Leitlinien) sieht
keine systematische Aufbereitung der Evidenz, aber eine Diskussion und kritische
Wiirdigung der Literatur durch die Mitglieder der Leitliniengruppe vor. Die Lite-
ratur, die im Leitlinienentwurf genannt und/oder wihrend des Konsensusverfah-
rens aufgefiihrt oder diskutiert wird, muss daher der gesamten Leitliniengruppe
bekannt sein. Daher wurde die Leitliniengruppe gebeten, zusammen mit dem
Textentwurf auch zusétzliche relevante Literatur aus dem jeweiligen Fachgebiet
zu sichten und fiir die Sitzung aufzubereiten.

Nominaler Gruppenprozess

Am 23.04.08 und 26.06.08 fanden in Berlin unter Moderation von Frau PD Dr. I.
Kopp (AWMF) die formalen Abstimmungsprozesse iiber die Kernaussagen bzw.
Schliisselempfehlungen der Leitlinie in Form eines Nominalen Gruppenprozesses
nach Delbecq [3] statt.
Der Nominale Gruppenprozess wurde wie folgt durchgefiihrt:
— Einfiihrung
— zum geplanten Vorgehen beim nominalen Gruppenprozess durch die
Moderatorin
— in die Inhalte der Leitlinie durch die Koordinatoren mit anschlieBender
Diskussion
— Stillarbeitsphase: Notiz von Kommentaren, Anderungsvorschligen mit
begriindeter Literaturangabe durch die Teilnehmer
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— Registrierung der Kommentare im Einzel-Umlaufverfahren per Beamerpro-
jektion durch den Moderator

— Reihendiskussion (nur zur Klarstellung und Begriindung, ohne Debatte)

— Vorherabstimmung aller urspriinglichen und alternativen Formulierungen
durch die Teilnehmer

— Diskussion/Debatte der Formulierungen, fiir die zunéchst kein Konsens erzielt
wurde

— endgiiltige Abstimmung

Der gesamte Abstimmungsprozess mit allen inhaltlichen Beitrdgen sowie die
Abstimmungsergebnisse und die Bewertung der Stdrke des Konsens einschlie$3-
lich der Bereiche, in denen kein Konsens erzielt wurde, wurde von Dipl.-Ing. A.
Prescher (DKG) protokolliert. Die Stiarke des Konsens wurde wie folgt definiert:

Starker Konsens >95 % der Teilnehmer
Konsens >75 %-95 %
Mehrheitliche Zustimmung > 50 %-75 %
Kein Konsens <50 % der Teilnehmer

Wihrend der Sitzungen hatten die Teilnehmer dariiber hinaus Gelegenheit, den
ausfiihrlichen Leitlinientext zu diskutieren sowie Vorschlidge zur Konkretisierung
und Verbesserung einzubringen. AbschlieBend wurde der Text kapitelweise kon-
sentiert.

Formulierung und Graduierung der Schliisselempfehlungen im
Konsensusverfahren

Bei der Formulierung der Empfehlungen wurde sprachlich, wenn immer moglich,
nach drei unterschiedlichen Qualitidten unterschieden:

— ,soll/soll nicht* entsprechend einer starken Empfehlung fiir/gegen eine
Intervention

— sollte/sollte nicht* entsprechend einer Empfehlung fiir/gegen eine Interven-
tion

— ,kann“ entsprechend einer Handlungsoption mit Unsicherheit

Diese Formulierungen beriicksichtigen die Qualitdt der den Empfehlungen
zugrunde liegenden Quellen bzw. Studien. Einer starken Empfehlung fiir eine the-
rapeutische Intervention liegt demnach in der Regel mindestens eine gute rando-
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misierte kontrollierte Studie (RCT) zugrunde. Die Formulierungen berticksichti-
gen aber auch die Relevanz der Studienzielgrofen, die Konsistenz und Stirke der
Effekte sowie die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Patientenziel-
gruppe im Alltag. Deshalb kann es in begriindeten Einzelféllen zu einer Abwei-
chung von diesem Prinzip kommen [4]. Die Grundlagen und Kriterien der Gradu-
ierung von Empfehlungen wurden zu Beginn des Konsensusverfahrens diskutiert.

Anderungen und Erginzungen der Leitlinie gemiB der Abstimmungsergebnisse
des nominalen Gruppenprozesses wurden vom Leitlinienkoordinator vorgenom-
men. Die tiberarbeitete Version wurde allen Mitgliedern der Leitliniengruppe zur
endgiiltigen Kommentierung zugesandt und im starken Konsens verabschiedet.

IV Publikation

Die Freigabe zur Publikation erfolgte nach Verabschiedung der Leitlinie durch
die Vorstande der DGGG und DKG.

Die Publikation der S2-Leitlinie erfolgt in elektronischer und gedruckter Form.
Uber die Internet-Portale der AWMF (www.awmf-leitlinien.de), der Deutschen
Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (www.dggg.de) und der Deutschen
Krebsgesellschaft (www.krebsgesellschaft.de) ist sie kostenfrei zugénglich.

Anwendungshinweis

Bei dieser Leitlinie handelt es sich — ebenso wie bei jeder anderen medizinischen
Leitlinie — explizit nicht um eine Richtlinie im Sinne einer Regelung des Handelns
oder Unterlassens, die von einer rechtlich legitimierten Institution konsentiert,
schriftlich fixiert und veroffentlicht wurde, fiir den Rechtsraum dieser Institution
verbindlich ist und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach sich zieht.

Finanzierung/Redaktionelle Unabhiingigkeit

Die Aktualisierung der Leitlinie wurde ausschlieflich aus Mitteln von AGO und
DKG finanziert. Alle Teilnehmer der Leitliniengruppe haben mogliche Interes-
senskonflikte schriftlich dargelegt (Formblatt). Die Erklarungen liegen dem Leit-
linienkoordinator vor.
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Aktualisierungsverfahren

Die Leitlinie ist bis Ende 2010 giiltig. Eine Uberpriifung des Aktualisierungsbe-
darfs erfolgt kontinuierlich. Dazu wird der Leitlinienkoordinator jahrlich von der
DKG schriftlich befragt. Bei Notwendigkeit kann das Aktualisierungsverfahren
frither eingeleitet werden.
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VI Anhang

Erstellung der Handlungsempfehlungen (S1-Leitlinie) durch eine Experten-
gruppe der Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologische Onkologie (AGQO) 1999

Prof. Dr. Dr. h. c. G. Bastert, Heidelberg, Prof. Dr. Dr. R. Bauknecht, Bonn, Prof.
Dr. H.G. Bender, Diisseldorf, Prof. Dr. H. Egger, Neumarkt, Prof. Dr. D. von
Fournier, Heidelberg, Prof. Dr. W. Jonat, Kiel, Prof. Dr. M. Kaufmann, Frankfurt/
Main, Prof. Dr. G. Kindermann, Miinchen, Prof. Dr. R. Kreienberg, Ulm, Prof.
Dr. H. G. Meerpohl, Karlsruhe, Prof. Dr. D. Mosny, Duisburg, Prof. Dr. A. Pflei-
derer, Freiburg (federfithrend), Prof. Dr. H. G. Schniirch, Neuss

Uberarbeitet durch die Mitglieder der Organkommission ,, Vulvakarzinom* der
AGO

Dr. P. Hantschmann, Miinchen, Prof. Dr. H. G. Schniirch, Neuss (federfiihrend),
PD Dr. W. Schroder, Aachen, PD Dr. W. Weikel, Mainz, Prof. Dr. H. H. Zippel,
Hanau

Beratend haben mitgewirkt

Prof. Dr. med. R. Andreesen, Regensburg (DGHO), Prof. Dr. med. H. Delbriick,
Wuppertal (ARNS), Prof. Dr. med. P. Hermanek, Erlangen (ISTO), Prof. Dr.
med. K. Hoffken, Jena (AIO), Prof. Dr. med. H. Sauer, Miinchen (ADT), Prof.
Dr. med. H.-E. Stegner, Hamburg (Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie)

Aktualisierung 2001

Die Leitlinie wurde vom Leitlinienkoordinator den Mitgliedern der Expertengrup-
pe vorgelegt, Anderungen und Ergidnzungen wurden nach Riicksprache mit dem
Leitlinienkoordinator eingearbeitet. AnschlieBend wurde die Leitlinie folgenden
Institutionen vorgelegt und deren Anderungswiinsche wurden nach Riicksprache
mit dem Leitlinienkoordinator berticksichtigt.

Arbeitsgemeinschaften

AEK-P
AIO
ARO
ARNS
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CAO
AK Supportivmafinahmen in der Onkologie

Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir klinische Pharmakologie und Toxikologie (DGPT)
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Rontgengesellschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCh)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG)

Kooperierende Institutionen

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT)
Verband der Angestellten-Krankenkassen (VdAK)
Medizinischer Dienst der Krankenkassen (MDS)
Erstellungsdatum

10/1999, Aktualisierungen 2001, 03/2004

Letzte Uberarbeitung

06/2008

Niichste Uberpriifung geplant

06/2010



