E4

E4.1 Definition, Inzidenz,
Symptomatik

Maligne Tumoren der Vulva sind selten. Nach
Angaben des Statistischen Bundesamtes ver-
starben 559 Frauen im Jahre 1999 an einem Vul-
vakarzinom. Die Inzidenz liegt bei 2/100 000
Frauen pro Jahr. Sie steigt von 0,4/100 000 Frau-
en bei den 30-jahrigen auf 20/100 000 Frauen bei
den tiber 70-jahrigen Frauen an.

Das Plattenepithelkarzinom mit seinen ver-
schiedenen Varianten ist mit 95% aller epithe-
lialen und mit 80% aller malignen Tumoren der
Vulva am hiufigsten (Fu 2002, Giles GG 1995,
Hording U 1994, Hacker NF 2000). Bei jiinge-
ren Frauen zeigt es eine Assoziation mit einer
HPV-Infektion, bei ilteren Patientinnen in der
Regel nicht (Trimble CL 1996, Kurman RJ
1993, Hording U 1994, Messing MJ 1995, Scurry
J1999).

Die Inzidenz der vulvdren intraepithelialen
Neoplasie (VIN) als Vorstufe des Vulvakarzi-
noms hat sich in letzten Jahrzehnten nahezu
verdoppelt (Iversen 1998, Joura EA 2000). Dies
geht bei jungen Frauen parallel mit einer Zu-
nahme der zervikalen intraepithelialen Neo-
plasien (CIN). Ursache hierfiir ist eine hiufige-
re Infektion mit humanen Papillomviren
(HPV). Vor allem die HPV-Typen 16, 18, 33
und 39 lassen sich in den verschiedenen For-
men der VIN nachweisen (Hording U 1995,
1996), wobei sich der HPV-16-Typ bei den
hochgradigen VIN am hiufigsten findet (van
Beurden 1998). Nicht selten treten die VIN
multifokal auf. In mehr als 50% dieser Fille ist
die VIN mit einer anderen HPV-bedingten ge-
nitalen Neoplasie assoziiert (Hillemanns 2001).
Das maligne Vulvamelanom als Sonderform
macht zirka 8-10% der malignen Vulvatumo-
ren und 3,4% aller Melanome bei Frauen aus

Vulvakarzinom

(Morrow und DiSaia 1976, Dunton CJ 1995,
Hacker NF 2000). In abfallender Héaufigkeit
sind die kleinen und groBen Labien sowie die
Klitoris beteiligt. Insgesamt gehen 55% der
Melanome von der Schleimhaut und 43% von
der behaarten Haut aus.

Weitere Malignome der Vulva sind verschiede-
ne Adenokarzinome, der Morbus Paget und
Metastasen anderer, iiberwiegend gynékologi-
scher Karzinome (Korpus, Zervix), Weichteil-
sarkome (Leiomyosarkom, epitheloides Sar-
kom u.a.) und maligne Lymphome sowie
leukémische Infiltrate.

Die Symptomatik der Vulvakarzinome ist un-
charakteristisch (Lea JS 2001, Homesley HD
1991). Ein chronischer Juckreiz tritt aber hiu-
fig schon bei prikanzerdosen Verdnderungen
auf (Fischer M 2001). Der Lichen sclerosus gilt
nicht als Prikanzerose, sondern als Risikofak-
tor;er ist in 25-64% der Fille in der Umgebung
der Vulvakarzinome zu finden (Zaino 1982,
Edwards CL 1996). Zusitzlich auftreten kon-
nen Verhornungsstorungen (Leukoplakien)
sowie Pigmentverdnderungen mit oder ohne
Ausbildung tumoréhnlicher Lasionen.

E4.2 Diagnostik

Diagnostik bei symptomatischen
Patientinnen

B Pritherapeutische Diagnostik
(Edwards CL,1996)

O Inspektion der Vulva: Verdnderungen der
Farbe und des Oberflachenreliefs

O Vulvoskopie nach Einwirkung von 3% Es-
sigsdure zur Festlegung reprisentativer
Biopsie-Areale

O Zytologie (Cave: Aussagekraft deutlich ge-
ringer als an der Cervix uteri!)
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O Biopsie zur histologischen Sicherung (= pra-
therapeutischer Standard)

— Stanzbiopsie mit kreisformiger Stanze zu
empfehlen (so genannte Punch-Biopsie).
Knipsbiopsien sind nicht aussagekriftig, da
die Basis nicht zuverléssig erfasst wird.

— Exzisionsbiopsie (bei zirkumskripten, auf
VIN verdéchtigen Herden)

Pratherapeutisches Staging
bei Karzinom

B Grundprinzipen des Staging

Das Staging erfolgt entsprechend den Empfeh-
lungen der FIGO 1988, 1994, 2001 (Beller 2001)
und der UICC unter Beriicksichtigung des
Operationsergebnisses (Wittekind 2002). Die
FIGO-Stadien basieren auf chirugischem Sta-
ging, die TNM-Stadien auf klinischer und/oder
pathologischer Klassifikation (Tabelle 1).

Tabelle 1. Stadieneinteilung nach FIGO und UICC.

Gynikologische Untersuchung

Inspektion: gesamte Vulva, Meatus urethrae,
Introitus, Vagina, Portio, Damm, Anus
Palpation gesamte Vulva, Vagina, inneres
Genitale, Anus, Rektum, Beckenwand, Leis-
ten einschlieBlich der Schenkelgruben
Dokumentation aller Verdnderungen

Bildgebende Verfahren

Stadium I und II: Fakultativ Thoraxaufnah-
me, Lebersonographie

Ab Stadium III:

Obligatorisch Thorax-Rontgen und Leber-
sonographie

Zystoskopie und/oder Rektoskopie, gege-
benenfalls vaginale und/oder rektale Sono-
graphie

Alle weiteren bildgebenden oder endosko-
pischen Verfahren nur bei gezielter Indikati-
on

Stadium IV: Individuell an klinische Situati-
on adaptiert (therapeutische Konsequenz)

FIGO UICC Tumorausbreitung
0 Tis Carcinoma in situ
| T1 Tumor beschréankt auf die Vulva oder die Vulva und den Damm, groBter Durchmesser
< 2 cm; ohne Lymphknotenmetastasen (T1 NO)
IA Tla Stromainvasion < 1,0 mm
IB T1b Invasionstiefe > 1,0 mm
Il T2 Tumor beschrankt auf die Vulva oder die Vulva und den Damm; > 2 cm ohne Lymph-
knotenmetastasen (T2 NO)
11l T3 Tumor jeglicher GroBe mit Ausdehnung auf Urethra, Vagina, Anus oder mit unilateralen
T3 NO Leistenlymphknotenmetastasen
T1-3 N1
\% T4 Mit Infiltration der proximalen Urethra, der Blasen- oder Rektummukosa, des Becken-
knochens
IVA T4 NO-2 MO Lokale Ausbreitung oder bilaterale Lymphknotenmetastasen
T1-3 N2 MO
IVB  T1-4N0-2M1  Fernmetastasen, eingeschlossen pelvine Lymphknotenmetastasen
NO Lymphknoten nicht befallen (mindestens sechs freie Lymphknoten?)
N1 Leistenlymphknoten (einseitig) befallen
N2 Beidseitiger Befall der Leistenlymphknoten
M1 Fernmetastasen

2 Wurden weniger als sechs Lymphknoten entfernt und alle sind frei, dann ist ebenfalls pNO anzugeben.
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Friiherkennung, Screening

0 Die Friherkennung erfolgt durch Diagnose
der pramalignen Verdnderungen.

O Ein Screening ist derzeit nicht erfolgver-
sprechend und nicht etabliert.

Pathologische Diagnostik

B Nomenklatur

O Intraepitheliale Verdnderungen
(nach ISSVD, ISGP und WHO)
Zu den intraepithelialen Verdnderungen
zdhlen der Morbus Paget der Vulva, das Me-
lanoma in situ und die plattenepitheliale
Neoplasie (VIN). Die VIN wird in drei
Schweregrade unterteilt (VIN 1,2, 3).
Prinzipiell werden bei den VIN HPV-assozi-
ierte (basaloide und kondylomatgse) Typen
von dem differenzierten Typ abgegrenzt
(Hart 2001). Letzterer Typ wird immer als
VIN 3 klassifiziert.
Die bowenoide Papulose, der Morbus Bo-
wen, die Erythroplasie Queyrat und das
Carcinoma in situ simplex stellen historische
Bezeichnungen fiir klinische Erscheinungs-
formen der VIN 3 dar.

O Invasives Karzinom
Unter den priméren Karzinomen der Vulva
ist an dieser Stelle nur der histologische Typ
des Plattenepithelkarzinoms explizit zu nen-
nen,der in 95% der Fille vorliegt (Giles GG
1995, Hording U 1994). Die Therapie des
Adenokarzinoms entspricht in der Regel
dem des Plattenepithelkarzinoms, auf die
sich die nachfolgenden Therapieempfehlun-
gen beziehen. Auf die Besonderheiten beim
Nachweis eines verrukosen Karzinoms wird
gesondert hingewiesen (Ghurani GB 2001).

B Pathologisch-anatomische Aufarbeitung

O Biopsien
Hautbiopsien werden senkrecht zur Haut-
oberfliche geschnitten, um insbesondere
bei frithinvasiven Lésionen die Eindring-
tiefe prazise zu ermitteln. GroBere Exzisi-
onsbiopsien sollen zur Erhaltung einer er-

kennbaren Oberfldche vor der Fixation auf-
gespannt werden.
O Operationspréparat

Das Vulvapriparat muss vor der Fixation
aufgespannt werden. Die Lymphknoten
miissen gezdhlt und einzeln verarbeitet wer-
den. Lymphknoten iiber 10 mm Durchmes-
ser sollen in Stufen geschnitten werden.

B Angaben fiir den Kliniker

Fiir die Stadieneinteilung und eine eventuelle
Anschlusstherapie sollte der histologische Be-
fundbericht folgende Angaben enthalten: Klas-
sifikation des Tumortyps (nach WHO) (Scully
1994), Differenzierungsgrad, Angaben zur
Multifokalitdt, zur Lymph- und Blutgefaf3-
invasion, die makroskopisch und mikrosko-
pisch bestimmte TumorgroBe (wenn sie von
der makroskopischen abweicht), Angabe des
Minimalabstandes zwischen duBerer Tumorbe-
grenzung und Resektionsrand (vulvir, vaginal,
Weichgewebe) und zum Vorliegen einer vulvi-
ren intraepithelialen Neoplasie.

Die Invasionstiefe ist definiert als Maf der Tu-
morinfiltration, gemessen von der Epithel-
Stroma-Grenze einer nahen oberfldchlichen
dermalen Papille bis zum tiefsten Punkt der In-
vasion.

Notwendig ist die Untersuchung sdmtlicher
Lymphknoten und die Angabe der Zahl befal-
lener Lymphknoten zur Anzahl der untersuch-
ten Lymphknoten.

E4.3 Therapie
(Tyring 2003, Benedet JL 2000)

Operation

® Stadium Tis (VIN 3)

Umschriebene Epithelverdnderungen miissen
komplett entfernt werden. Eine definitive Ent-
fernung in sano ist nur fiir den selteneren diffe-
renzierten Typ zu fordern.

Bei sehr ausgedehntem Befall: Skinning vul-
vectomy und Spalthautlappen.
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Alternativ nach histologischer Sicherstellung
des préinvasiven Charakters: destruktive The-
rapie (z. B. CO,-Laser).

m Stadium Tla
Invasionstiefe <1 mm: lokale Exzision im
Gesunden mit einem Sicherheitsabstand von
1,0 cm, keine Lymphonodektomie.
O Mit umgebender VIN:
— Lokale Exzision einschlieBlich VIN
oder
— Einfache Vulvektomie
oder
— Lokale Exzision mit einem Sicherheitsab-
stand von 1,0 cm im Gesunden und De-
struktion der VIN (z. B. CO,-Laser)

® Stadium T1b

0 Umschriebene Lésion: Lokale radikale Ex-
zision mit einem Sicherheitsabstand von
1,0cm im Gesunden (Heaps JM 1990,
deHullu JA 2002)

0 Mit umgebender VIN:

— Lokale Exzision einschlieBlich VIN
oder

— Einfache Vulvektomie
oder

— Lokale Exzision mit einem Sicherheitsab-
stand von 1,0 cm im Gesunden und De-
struktion der VIN (z. B. CO,-Laser)

Klitoris-nahe Lokalisation: Individualisiertes,

moglichst Klitoris-erhaltendes Vorgehen

Vollstiandige inguino-femorale Lymphknoten-

dissektion (Fett- und Lymphknotengewebe der

Leiste und Gewebe medial der A. femoralis)

O Bei lateraler Tumorlokalisation ipsilaterale
Lymphonodektomie ausreichend; bei Nach-
weis von Metastasen kontralaterale inguino-
femorale Lymphonodektomie erforderlich

B Stadium T2

0 Radikale Vulvektomie mit beidseitiger in-
guino-femoraler Lymphonodektomie (En-
bloc-Resektion oder von separaten Inzisio-
nen aus, gegebenenfalls Lappenplastik)

Bei unilokuldrem Tumor lokale radikale Ex-
zision mit beidseitiger inguino-femoraler
Lymphonodektomie moglich

Stadium T3

Radikale Vulvektomie mit beidseitiger in-
guino-femoraler Lymphonodektomie, je
nach Tumorausdehnung Entfernung von
Teilen der Vagina oder der Urethra (Resek-
tion der distalen Urethra bis zirka 1 cm Lén-
ge ohne Inkontinenzrisiko)

Sonderfille:

Bei begrenzter Operabilitit: gegebenenfalls
palliative Resektion des Vulvatumors und
Radiatio der Lymphabflusswege

Bei Gefihrdung der Kontinenzorgane ist
eine primére Radiochemotherapie zu erwa-
gen.

Stadium T4

Radikale Vulvektomie mit vorderer und/
oder hinterer Exenteration sowie beidseiti-
ge inguino-femorale Lymphonodektomie,
soweit die Operabilitdt der Patientin einen
solchen ausgedehnten Eingriff zuldsst, an-
sonsten kann unter Umstdnden auch eine
Radiochemotherapie erwogen werden.

Inguinale Lymphknotenmetastasen

N1 oder N2

Bei Nachweis von bis zu zwei kleinen
(< 1,1 cm) inguinalen Lymphknotenmetas-
tasen keine weitere operative oder radiolo-
gische Behandlung erforderlich

Bei Nachweis von mehr als zwei inguinalen
Lymphknotenmetastasen oder Kapsel-
durchbruch  oder grofler Metastase
(>2,0 cm):

Pelvine Lymphonodektomie und Bestrah-
lung der Leisten

oder

Bestrahlung des kleinen Beckens und der
Leisten
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B Therapie bei besonderen histologischen
Tumortypen

O Radikale lokale Exzision ohne inguinale
Lymphonodektomie ausreichend bei fol-
genden Tumortypen:

— Basalzellkarzinom (Basaliom)

— Verrukoses Karzinom

B Malignes Melanom der Vulva

O Infiltrationstiefe weniger als 1 mm: radikale
lokale Exzision 1 cm im Gesunden

O Bei groBerer Infiltrationstiefe En-bloc-Re-
sektion mit regiondren Lymphknoten

O Keine pelvine Lymphonodektomie

Strahlentherapie

Die klassische Therapie des Vulvakarzinoms
stellt unveridndert die Operation dar, nur in
Einzelfillen wird die primére oder postoperati-
ve Strahlentherapie eingesetzt. Etwa ein Drit-
tel aller Patientinnen mit Vulvakarzinom weist
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits
fortgeschrittene Tumoren (klinisch Stadium
FIGO I und 1V) auf (Hart WR 2001). Bei den
lokal fortgeschrittenen Primér- und Rezidivtu-
moren, die sonst nur mit sehr radikalen Ein-
griffen therapierbar wiren, konnen multimo-
dale Konzepte zur Anwendung kommen.

B Primire Strahlentherapie im Stadium I
und II (T1-2 NO)

Die alleinige Strahlentherapie invasiver Vulva-
karzinome beschriankt sich auf medizinisch
nicht-operable Patientinnen (5). Die Dosis im
Bereich des Primartumors sollte 60-70 Gy und
im Bereich der inguinalen Lymphknoten (kli-
nisch NO) 50 Gy betragen.

B Postoperative Strahlentherapie

bei T1-2 NO
Die Empfehlung zur postoperativen Strahlen-
therapie gilt insbesondere fiir R1- oder zu
knapp RO-resezierte Tumoren, wenn eine
Nachresektion nicht moglich ist oder nicht ge-
wiinscht wird.

B Postoperative Strahlentherapie bei N+

Bei Befall von ein bis zwei inguinalen Lymph-
knoten muss keine weitere Therapie erfolgen
(sieche oben). Sind drei und mehr Lymphkno-
ten befallen oder ist eine Metastase grofier als
2 cm oder findet sich ein Kapseldurchbruch, so
sollte entweder eine Strahlentherapie der in-
guinalen und pelvinen Lymphabflusswege er-
folgen oder eine pelvine Lymphonodektomie
plus inguinaler Strahlentherapie.

B Radiochemotherapie des Vulvakarzinoms
Durch eine Radiochemotherapie kann bei Pa-
tientinnen mit lokal fortgeschrittenen Karzino-
men der Vulva in den meisten Féllen eine Tu-
morreduktion bewirkt und so ein operabler
Zustand erreicht werden (Keys H 1993; Berek
JS 1991, Moore DH 1998). Ferner kann bei un-
giinstig lokalisierten Tumoren, die nur durch
eine Exenteration resektabel wiren (z. B. bei
Befall der proximalen Urethra, des Anus oder
des Rektums), ein ultraradikaler Eingriff ver-
mieden werden. Nach den wenigen vorliegen-
den Daten erscheint eine Tumorbettresektion
an der Vulva sinnvoll, eine inguinale Lympho-
nodektomie nach Radiochemotherapie ist
nicht erforderlich, wenn die Leisten klinisch
unauffillig sind (Leiserovitz 1997).

Zur primdren Radiochemotherapie beim Vul-
vakarzinom wird vor allem 5-Fluorouracil in
Kombination mit Cisplatin oder Mitomycin C
eingesetzt (Berek 1991).

Fiir die adjuvante Radiochemotherapie konnte
bislang lediglich eine Tendenz fiir ein besseres
rezidivfreies und gesamtes Uberleben ohne
statistische Signifikanz gezeigt werden (Han
2000). Dabei sollte die Indikation im Hinblick
auf die haufig multimorbiden Patientinnen res-
triktiv gestellt werden.

Chemotherapie

Eine primire Chemotherapie hat beim Vulva-
karzinom nicht zu einer nennenswerten Steige-
rung der Operabilitéit oder einer Verbesserung
des Organerhaltes gefiihrt (Benedetti-Panici
1993). Ebenso gibt es keine Erkenntnisse iiber
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den Erfolg einer adjuvanten postoperativen
Chemotherapie. Im metastasierten Stadium
fiihren 5-Fluorouracil, Cisplatin, Mitomycin C
und Bleomycin in zirka 30% der Fille zur Re-
mission iiber wenige Monate.

Rezidiv

Bei lokoregiondrem Rezidiv ist das Vorgehen
abhéngig von der Art der Priméartherapie und
von der individuellen klinischen Situation. Die
Mafnahmen sollen tumoradaptiert durchge-
fiihrt und am Allgemeinzustand der Patientin
orientiert werden. Operative MaBnahmen
umfassen das Spektrum von der einfachen
Exzision in sano iiber eine komplettierende
Re-Vulvektomie bis hin zu exenterierenden
Prozeduren. Plastische Rekonstruktionen mit
lokalen und myokutanen Lappenplastiken ver-
bessern das Therapieergebnis insbesondere bei
komplexem Ausgangsbefund.

Bei eingeschriankter Operabilitdt und nicht
vorbestrahlter Patientin kann eine alleinige
oder zusitzliche Strahlentherapie durchge-
fiihrt werden.

Verfahren der Konsensbildung

Nachsorge

Kern der Nachsorge ist die gyndkologische Un-
tersuchung, gegebenenfalls mit Vulvoskopie,
Zytologie und Biopsie. Bildgebende Verfahren
werden bei Beschwerden symptomorientiert
indiziert.

Intervall: tiber drei Jahre alle drei Monate,
dann iiber zwei Jahre alle sechs Monate und ab
sechstem Jahr einmal jéhrlich. Bei rezidivierter
VIN in der Vorgeschichte kann eine langfristi-
ge Kontrolle in engeren Intervallen indiziert
sein.

Ein Vulvakarzinom (jeglicher Histologie) in
der Vorgeschichte stellt keine Kontraindikati-
on fiir eine Hormonsubstitution in der Postme-
nopause dar.
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