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Zusammenfassung

Das Vulvakarzinom ist eine seltene Erkrankung und kommt vor allem im héheren
Lebensalter vor. 90% der Vulvakarzinome sind Plattenepithelkarzinome. Die
Metastasierung erfolgt vorwiegend Ilymphogen, zu den inguinofemoralen
Leistenlymphknoten. Die traditionelle chirurgische Therapie des Vulvakarzinoms
besteht aus einer radikalen Vulvektomie oder Exzision des Primartumors und
einer en Dbloc Entfernung der inguinofemoralen Lymphknoten. Die
Komplikationsrate dieser Operation (Wunddehiszenzen, Wundinfektionen,
Lymphddeme u.a.m) ist betrachtlich. 70-80% der Frauen in frihen Stadien des
Vulvakarzinomen weisen keinen Befall der inguinofemoralen Lymphknoten auf,
und so ziehen nur circa 20-30 % der Frauen mit T1/T2 Vulvakarzinomen einen
Benefit aus der Operation. Der Sentinel (,Wachter‘) Lymphknoten ist der erste
Lymphknoten im AbfluRgebiet des Tumors. Das Konzept der Sentinel
Lymphknoten Biopsie beruht darauf, dass wenn der Sentinel negativ ist, auch ein
Befall der Ubrigen Lymphknoten in dieser Region sehr unwahrscheinlich ist. Es ist
dies also kein therapeutischer Eingriff, sondern ein diagnostischer Test, der jene
Frauen identifizieren soll, die keine systematische inguinofemorale
Lymphadenektomie benodtigen. Das Ziel ist die Reduktion der Morbiditat der
systematischen Dissektion der Leiste. Zum Auffinden des Sentinellymphknoten
gibt es zwei Techniken, namlich die Blaufarbung und die Radionukleidmarkierung.
In Graz wird die kombinierte Technik angewandt. Der Sentinel wird mit Hilfe einer
Gammakamera intraoperativ aufgesucht, exzidiert und zum Schnellschnitt
geschickt. Ist der Sentinelknoten positiv, erfolgt eine komplette Dissektion der
Leiste, ist der Sentinel negativ, erfolgt die Observation der Patientin. Die
Evaluierung der Treffsicherheit (vor allem die Erfassungsrate, sowie die Falsch
Negativen Rate) des Sentinel Lymphknotenkonzeptes beim Vulvakarzinom stellte
den Schwerpunkte unserer Auswertung dar. Wir konnten in allen 86 Leisten von
52 Patientinnen einen Sentinel identifizieren. 22 von 24 Leisten hatten einen
positiven Sentinel. Davon wurden 15 bereits im Schnellschnitt erkannt, 4 in der
Stufenserienaufarbeitung und der H/E Farbung, und 3 in der Immunhistochemie.

Wir hatten zwei falsch negative Ergebnisse.
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Abstract

Vulvar cancer is an uncommon gynecologic malignancy, mainly affecting older
women. Squamous cell carcinomas account for 90% of all vulvar cancers. The
pattern of dissemination is local and lymphogenic to the inguinofemoral lymph
nodes. The traditional “en bloc” radical vulvectomy was associated with high rates
of morbidity (e.g., wound breakdown, wound infection, lymphedema). Lymph node
metastases occur in approximately 20-30% of all patients with vulvar cancer,
implying that 70-80% will not benefit from lymphadenectomy but remain at risk for
its significant morbidity. The sentinel lymph node is defined as the first draining
lymph node from the region of a tumor. The status of the sentinel lymph node
would be representative for the non-sentinel lymph nodes, implying that a negative
sentinel lymph node predicts the absence of tumor metastases in the other non-
sentinel lymph nodes. Thus, the sentinel lymph node procedure is a diagnostic test
to identify those women where inguinofemoral lymphadenectomy might be
omitted. The goal is to reduce the morbidity of the inguinofemoral
lymphadenectomy without compromising survival. The sentinel node can be
identified by using blue dye or a technetium-labelled nanocolloid. In Graz the
combined technique is used for identification of the sentinel node. After
intradermal injection of technetium and blue dye, sentinel node excision biopsy is
performed guided by the handheld gamma-ray detector. The removed sentinel is
sent to the pathologist. If the sentinel node is positive a subsequent inguinofemoral
lymphadenectomy is performed, if the sentinel node is negative the patient is
observed at regular intervals. In our study we wanted to evaluate the identification
rate and the false negative rate. We were able to identify a sentinel lymph node in
86 groins of 52 patients (100%). In 22/24 positive groins metastatic sentinel-
node(s) were found. 15 were identfied by haematoxylin/eosin (H/E) section, 4 by
step sectioning and 3 by immunohistochemistry. We had two false negative

results.
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1 Anatomie der Vulva und der Regio subinguinalis

1.1 Vulva

Das aul3ere weibliche Genitale (Abb.1), die Vulva, gliedert sich in die grof3en und
kleinen Schamlippen, Labia majora et minora pudendi, den Kitzler, Klitoris, den

Scheidenvorhof , Vestibulum vaginae und den Schamberg, Mons pubis.

Die Labia majora begrenzen die Schamspalte, Rima pudendi, und liegen bei
Nullipara eng aneinander. Sie enthalten innen reichlich Fett- und Bindegewebe,
glatte Muskulatur, Nerven und Gefal3e. An ihrer AulRenflache werden die Labia
majora von pigmentierter Haut bedeckt, die mit Haaren, Talg- und Schweil3drisen

versehen ist.

Die Labia minora begrenzen nach medial den Scheidenvorhof. Unmittelbar vor der
hinteren Kommissur sind die Labia minora durch eine zarte querverlaufende
Hautfalte, dem Frenulum labiorum, verbunden. Nach kranial ziehen sie zur Klitoris
und teilen sich in einen medialen und lateralen Teil, das Frenulum clitoridis und
das Praeputium clitoridis. Die kleinen Schamlippen enthalten hauptsachlich
elastische Fasern sowie gefal3- und nervenreiches Bindegewebe. Sie sind haarlos
und besitzen keine Schweilddrisen. Zumeist sind sie von den grofen

Schamlippen bedeckt.

Die Kilitoris wird aus zwei Crura clitoridis, die sich zum Corpus clitoridis und der
Glans clitoridis vereinigen, gebildet. Sie besteht aus einem paarigen

Schwellkérper, dem Corpus cavernosum clitoridis.

Innerhalb des Vestibulum vaginae liegen die Scheidend6ffnung, Introitus vaginae,
die aulRere Harnrohrenoffnung, Ostium urethrae externum sowie die Mundungen

der Glandulae vestibulares majores Bartholini.

Der Introitus vaginae ist in seiner Weite von der Entfaltung der Vulva und dem
Vorhandensein eines Hymens abhangig. Bei Multipara stellen die Carunculae

hymenales die Reste des Hymens dar.

Die Glandulae vestibulares minores sind kleine Schleimdrisen, die Uber die

gesamte Wand des Scheidenvorhofs verstreut sind. Zu beiden Seiten der




Harnréhrenoffnung sind die Ductus paraurethrales aufzufinden, in welche die

Glandulae periurethrales einminden [1-3].

Der Mons pubis liegt oberhalb und vor der Symphyse und ist durch eine
Verdickung des Unterhautfettgewebes bedingt. Die Schambehaarung ist nach

kranial horizontal begrenzt [1-3].

Glans clitoridis
/ Frenulum praeputii

1 Labium majus VA v/ 9 Labium minus

2 Sulcus genitofemoralis 7 i 10 Frenulum clitpn’dis

3 Area glutaeoperinealis 11 Frenulum labiorum

4 Sulcus accessorius pudendi )

S Tuber ischiadicum, durch 12 Papilla urethralis
mit Ostium

scheinend (tastbar)

Spina ischiadica, durchscheinend

Commissura labiorum

anteriorum

8 Commissura labiorum
posteriorum

urethrae externum

<o

Abb. 1. AuReres weibliches Genitale (Reiffenstuhl & Platzer 1974)

1.1.1 Gefale und Nerven

Die Blutversorgung der dulReren Genitale erfolgt durch die A. pudenda interna, die
mit den Aa. labiales posteriores den hinteren Abschnitt der grofen und kleinen
Schamlippen versorgt. Der vordere Abschnitt wird durch die A. pudenda externa,

die aus der A. femoralis entspringt, und den Aa. labiales anteriores versorgt.




Die A. profunda et dorsalis clitoridis, ein Endast der A. pudenda interna, versorgt
die Klitoris. Der Blutabflu®d wird durch die Vv. pudendae internae bzw externae

gewahrleistet.

Fir die Innervation ist vor allem der N. pudendus internus zustandig [1].

Mit den Nn. labiales posteriores innerviert er im hinteren Abschnitt die Haut der
aulderen Genitale. Mit seinem Endast, dem N. dorsalis clitoridis versorgt er die
Haut im Bereich der Kilitoris. Der durch den Leistenkanal verlaufende N.
ilioinguinalis erreicht mit den Nn. labiales anteriores den vorderen Anteil der
Schamlippen. Auch der R. genitalis des N. genitofemoralis ist an der Innervation

des aulderen Genitals beteiligt [1].

1.1.2 Lymphabfluss
Der franzésische Anatom Marie Philibert Constant Sappey (1810-1896) war einer

der Ersten, der mit Hilfe von Quecksilber, bei Kadavern die Anatomie des
Lymphflusses beschrieb. Er bemerkte, dass der Lymphfluss bei der Vulva
vorwiegend in die ipsilateralen Lymphknoten verlauft [4]. Ausgehend vom
vorderen Teil der Schamlippen, sammeln sich die Lymphgefalle prasymphysial,
von dort ziehen sie in einem dichten Netzwerk zu den superfiziellen
inguinofemoralen Lymphknoten. Jene Lymphgefalte, die vom hinteren Teil der
Schamlippen, der Fourchette und dem Perineum entstammen, erreichen die
ipsilateralen inguinofemoralen Knoten ohne den prasymphysialen Plexus zu
durchlaufen. Der Lymphabflud der Glans clitoridis folgt einem speziellen
individuellen Weg. Die Lymphgefalle und regionalen Lymphknoten von Perineum,
Fourchette, und den Schamlippen finden sich innerhalb des subkutanen

Fettgewebes von Vulva und femoralen Dreieck [5].

Parry-Jones [6] konnte mittels Blaumarkierung und lversen und Aas [7] mittels
radioaktivem Technetium nachweisen, dass der Lymphfluss in die ipsilaterale
Leiste verlauft, fast ausschliel3lich Uber die inguinofemoralen Knoten zu den
pelvinen Lymphknoten flie3t und, dass Klitoris und Perineum einen bilateralen
Fluss aufweisen. G. Reiffenstuhl begann mit Hilfe von Prof. Amreich im Jahr 1951
am Institut fir Anatomie in Graz (unter der Leitung von A. Hafferl) mit eingehenden

Untersuchungen des Lymphgefal3systems des weiblichen Genitals.




Als Untersuchungsmaterial verwendete er hauptsachlich Leichen von
Neugeborenen und Kindern in den ersten Lebensjahren. Die Lymphgefalte und
Lymphknoten eigneten sich besonders gut, da diese schon gut ausgebildet und
noch nicht durch abgelaufene Entzindungsprozesse verandert waren. Als

Injektionsflissigkeit verwendete er PreulBischblau mit Terpentin [8].

Durch die Zugabe von Zelloidin wurde das Auslaufen der Injektionsmasse bei
Verletzen eines LymphgefalRes verhindert, und die Untersuchung des
LymphgefalRsystems erleichtert. Auch Reiffenstuhl wies bei der Vulva einen

Lymphabfluf in die ipsilateralen inguinalen Lymphknoten nach [8].

1.2 Regio subinguinalis

Die Regio subinguinalis (Abb. 2), die Leistenbeuge, wird kranial vom Lig.

inguinale, lateral vom M. sartorius und medial vom M. adductor longus begrenzt.

N. iliohypogastricus
A.V. /
circumflexa
ilium
superficialis._ 822 Sy

of s T, __Anulus inguinalis

) _ -~ superficialis
%3
o

o\

. _N. ilioinguinalis
=

_A.V.pudenda
. _— externa
i

Fascia
=iz — — 7 " cribrosa

~ o Nodi
“lymphatici
inguinales
superficiales
(Tractus
verticalis)

Fascia lata, Zweige des’
N. cutaneus femoris
lateralis
~
~R. cutaneus
femoris anterior

Abb. 2. Regio subinguinalis (Reiffenstuhl & Platzer 1974)




Unter dem Leistenband treten die Gefalte und Nerven, sowie der M. iliopsoas
durch die Lacuna vasorum und die Lacuna musculorum auf den Oberschenkel
uber. Das reichliche Unterhautfettgewebe enthalt derbe Bindegewebslamellen
(Fascia scarpae), die das Fettlager in eine oberflachliche und eine tiefe Lage
unterteilen und sich etwas unterhalb des Leistenbandes mit der Fascia lata
vereinigen. Die subkutanen GefalRe sind erst nach Wegnahme dieser
Bindegewebsschicht sichtbar. Die Fascia lata verlauft vom Leistenband bis zum
Knie und verschlie®t nach ventral die Fossa subinguinalis, durch welche die
grolen Gefalle und Nerven verlaufen.

Durch Entfernung des lockeren, netzartigen Anteils, der Fascia cribrosa, entsteht

der Hiatus saphenus (Foramen ovale) (Abb. 3) [1].

Cornu superius

Rosenmiillerscher
Lymphknoten

Fascia lata mit N. femoralis
(durchscheinend gezeichnet)

-—V. femoralis
Margo falciformis-

Nodi lymphatici
inguinales profundi

A. femoralis”

Cornu inferius

Abb. 3. Hiatus saphenus (Reiffenstuhl & Platzer 1974)

1.2.1 GefafRe und Nerven

Die V. saphena magna verlauft durch den Hiatus saphenus in die V. femoralis.
Von medial gelangen die Vv. pudendae externae, von kranial die V. epigastrica
superficialis und von lateral die V. circumflexa ilium superficialis zur Fascia
cribrosa. Sie munden in die V. saphena magna oder direkt in die V. femoralis. Die
lateral der V. femoralis gelegene A. femoralis entlasst nach medial die A. pudenda
externa, nach kranial die A. epigastrica superficialis inferior und nach lateral die A.

circumflexa ilium superficialis. Gemeinsam mit den Femoralgefal’en gelangt der R.




femoralis des N. genitofemoralis durch die Lacuna vasorum und wird im Bereich
der Fascia cribrosa subkutan. Durch die Lacuna musculorum ziehen der M.
iliopsoas und medial davon der N. femoralis, der mit seinen Rr. cutanei anteriores
die Fascia lata durchbricht [1, 9].

1.2.2 Lymphabfluss

Die inguinalen Lymphknoten werden in tiefe und oberflachliche Knoten eingeteilt,
je nachdem ob sie sich Uber oder unter der Fascia cribrosa befinden. Die
oberflachlichen inguinalen Lymphknoten werden in zwei Gruppen unterteilt. Der
Tractus horizontalis liegt parallel zum Leistenband, der Tractus verticalis liegt
parallel zur V. saphena magna. Innerhalb des Hiatus saphenus liegen die tiefen

inguinalen Lymphknoten.

Medial von der V. femoralis verlaufen viele LymphgefalRe, die aus den
oberflachlichen Lymphknoten und distalen Bereichen des Beins stammen. Sie
ziehen durch den Canalis femoralis, der dem medialen Anteil der Lacuna vasorum
entspricht. Im Canalis femoralis findet sich haufig ein besonders grol3er inguinaler
Lymphknoten, bekannt als Rosenmdllerscher oder Cloquetscher Lymphknoten [1,
5, 9].




2 Das Vulvakarzinom

Man spricht von einem Vulvakarzinom, wenn die Primarlokalisation eines Tumors
die Vulva ist. Alle genitalen oder extragenitalen Tumore, die sekundar die Vulva
befallen, werden nicht dazugezahlt. Das maligne Melanom sollte separat und nach
dem Staging System fur kutane Melanome gewertet werden. Die

histopathologische Bestatigung ist unerlasslich [10].

2.1 Epidemiologie

Das Vulvakarzinom ist eine seltene Erkrankung und macht etwa 4% aller
weiblichen Genitalkarzinome aus [11]. In Osterreich werden jahrlich zwischen 111
und 121 Vulvakarzinome gemeldet, 2003 gab es 127 Neuerkrankungen [12, 13].
Die altersstandardisierte Inzidenz zeigt im Bundeslander- Vergleich grofRe
Unterschiede. Fast 90% sind in der Altersgruppe zwischen 60-80 Jahren zu finden
[12]. Die Inzidenz des in situ Vulvakarzinoms scheint in den letzten 28 Jahren um
das 4 fache zugenommen zu haben, das invasive Vulvakarzinom um ein Funftel
(20%) [14].

Wahrend das in situ Karzinom vor allem bei Frauen zwischen 40- 49 Jahren
vorkommt, ist das invasive Vulvakarzinom am haufigsten in der 7. Lebensdekade
zu finden [14, 15]. Jahrlich erkranken 2- 3 pro 100.000 Frauen an einem
Plattenepithelkarzinom der Vulva [16]. 90% der Vulvarkarzinome sind
Plattenepithelkarzinome, der Rest entfallt auf Melanome, Adenokarzinome,

Basaliome und Sarkome [11].

2.2 Atiologie

Bis jetzt konnte noch kein spezifischer atiologischer Faktor identifiziert werden.
Das Vulvakarzinom kann atiologisch in zwei Gruppen unterteilt werden. Die eine
Gruppe umfasst pramenopausale Patientinnen mit einer Infektion mit humanen
Papillomaviren (HPV) und ist meist mit einer vulvaren intraepithelialen Neoplasie
(VIN) als Vorlaufererkrankung assoziiert. Die zweite, haufigere Gruppe umfasst

postmenopausale Patientinnen ohne HPV-Infektion, bei denen anamnestisch




haufig Lichen sclerosus Lasionen zu finden sind. Histologisch werden in der ersten
Gruppe meist verrukdse und basaloide Karzinome gefunden und in der zweiten

Gruppe Plattenepithelkarzinome [17] (Tabelle 1).

Models of Vulvar Cancer

Characteristic Type 1 Type 2

Age Younger (35 to 65 years old) Older (55 to 85 years old)

Cervical neoplasia High association Low association

Cofactors Age, immune status, viral integration Vulvar atypia, possibly mutated host genes

Histopathology of tumor Intraepithelial-like (basaloid), poorly Keratinizing; squamous cell carcinoma,

differentiated well differentiated
HPV DNA Frequent (>60 percent) Seldom (<15 percent)
Pre-exisiting lesion VIN Vulvar inflammation, lichen sclerosus,

squamous cell hyperplasia

History of condyloma Strong association Rare association
History of STD Strong association Rare association
Cigarette smoking High incidence Low incidence

HPV = human papillomavirus; VIN = Vulvar intraepithelial neoplasia; STD = sexually transmitted disease.
Carcinoma of the vulva: epidemiology and pathogenesis . Obstet Gynecol 1992; 79:448-54.

Tabelle 1: Atiologie des Vulvakarzinoms (Canavan, 2002)

Eine retrospektive Studie von Basta et al. [18] zeigten bei Frauen unter 45 Jahren
ebenfalls eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Vulvakarzinom
und HPV Infektionen, Nikotinabusus, haufigem Partnerwechsel, erstem
Sexualkontakt unter 19 Jahren und niedrigem Sozialstatus. Bei Frauen Uber 45
Jahren konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Vulvakarzinom und Lichen sclerosus Lasionen, niedrigem sozialen Status, einer
Menopause vor 45 Jahren, geringer Intimhygiene und niedrigem Serum Vitamin A

Spiegel nachgewiesen werden [18].

Sherman et al. konnten nachweisen, dass Condylome, Gonorrhoe und Herpes
Simplex Virus sowohl bei prainvasiven als auch bei invasiven Lasionen haufiger
zu finden sind [19]. In bis zu 22% der Falle leiden die Patientinnen an einer
zweiten primaren Krebserkrankung, wobei viele davon mit HPV Infektionen
(Cervix, Vagina, Anus) oder Nikotinabusus (Lunge, Pharynx, Larynx..) assoziert
sind [11].




2.2.1 Rolle der HPV Infektion

Das sexuell Ubertragbare humane Papillomavirus (HPV) ist ein DNA Virus und
scheint neben dem Zervixkarzinom auch eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung des Vulvakarzinoms zu spielen. Es codiert die Oncoproteine E6 und
E7, die mit Tumorsupressorproteinen, wie p53, Komplexe bilden kénnen. Durch
die Inaktivierung der Tumorsupressorgene entfallt deren negative

Wachtstumskontrolle.

Der Zusammenhang zwischen einer HPV Infektion und der Entstehung eines
Vulvakarzinoms ist nicht so klar, wie bei der Entstehung des Zervixkarzinoms. Die
Pravalenz des HPV Virus bei Plattenepithelkarzinomen der Vulva rangiert
zwischen 0 und 100% (gesamt 36%), wobei der Subtyp HPV 16 am haufigsten

anzufinden ist [20].

Unterteilt man das Vulvakarzinom in HPV-positive und HPV-negative Subtypen, so
findet man Erstere vorwiegend bei jungen Frauen in Zusammenhang mit VIN und
Nikotinabusus. Die haufigere, HPV-negative Form kommt vorwiegend bei alteren

Frauen vor [21].

Joura et al. [22] untersuchten die Wirksamkeit der prophylaktischen HPV-
Vierfachimpfung (gegen die Typen 6,11,16,18) gegen prakanzerdse Lasionen der
Vulva und Vagina. 18 174 Frauen (16-26 Jahre) wurden in die Studie
eingeschlossen und entweder zu einer HPV-Vierfachimpfung gegen die
Virustypen 6/11/16/18 oder einem Placebo randomisiert. Die mittlere
Nachuntersuchungszeit betrug 3 Jahre. In den Ergebnissen konnte die
Wirksamkeit des quadrivalenten HPV Impfstoffes zur Pravention von HPV16 und
HPV18 assoziierten karzinogenen vulvaren Lasionen nachgewiesen werden. Der
HPV Impfstoff war bei nichtinfizierten Frauen zu 100%, bei schon infizierten
Frauen zu 49% gegen VIN 2-3 wirksam. Die Ergebnisse sprechen dafur, dass
durch eine solche Impfung mit der Zeit neben der Pravention von
Gebarmutterhalskrebs auch die Rate an HPV-assozierten Vulvakarzinomen

sinken konnte [22].




2.3 Klinik

Die Symptome des Vulvakarzinoms sind unspezifisch. Pruritus und Schmerzen
stehen im Vordergrund. Weiters konnen lokale Schwellungen, Brennen, Ausfluss
und Blutungen auftreten. 20% der Patientinnen geben gar keine Beschwerden an
[3, 11]. Auf Grund der unspezifischen Symptome wird in 50% der Falle die

Diagnose mit einer Verspatung von Uber einem Jahr gestellt [23].

Die lokalen Veranderungen reichen von einzelnen rotliche Papeln bis hin zu
erosiven Defekten, Tumoren und Ulzerationen. Viele Plattenepithelkarzinome sind
unifokal und an den groRen Schamlippen anzutreffen. Haufig findet man auch

warzige Veranderungen, die multifokal auftreten kénnen [3, 11].

2.4 Diagnose und Staging

Die Biopsie ist fur die Diagnose des Vulvakarzinoms unerlasslich [15]. Die
Excisionsbiopsie wird unter Lokalanasthesie durchgefihrt [10]. Fur das Sentinel
Konzept scheint eine Stanzbiopsie besser geeignet, da eine akkurate peritumorale
Injektion zum Auffinden des Sentinels besser maglich bleibt [24]. Ein Screening fur

das Vulvakarzinom ist derzeit noch nicht verfigbar [25].

Bei Patientinnen mit einem Cervix- oder Vaginalkarzinom, sowie bei Patientinnen
mit einem VIN oder Lichen sclerosus in der Anamnese, sollte eine regelmalige

Inspektion der Vulva durchgefuhrt werden [25].

Die Metastasierung des Vulvakarzinoms erfolgt tber drei Wege;
1.) Die lymphogene Ausbreitung mit Befall der regionaren Lymphknoten ist die
haufigste Form.
2.) Die direkte Ausbreitung mit Befall der angrenzenden Strukturen wie Vagina,
Urethra und Anus kommt weniger haufig vor.
3.) Die hamatogene Aussaat zu fernen Organen wie Lunge, Leber und
Knochen ist eher selten [11].
Das Staging des Vulvakarzinoms erfolgt nach dem FIGO (International Federation
of Gynecology and Obstetrics) System. Die letzte Anderung trat 1995 in Kraft
(Tabelle 2) [11, 24].
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FIGO Stages TNM Categories

Primary tumor cannot be assessed X
no evidence of primary tumor TO
0 Carcinoma in situ (preinvasive carcinoma) Tis

Tumor confined to vulva or vulva and perineum, 2cm or T1
less in greatest dimension

1A Tumor confined to vulva or vulva and perineum, 2cm or T1a
less in greatest dimension and with stromal invasion no
greater than 1.0mm*

IB Tumor confined to vulva or vulva and perineum, 2cm or T1b
less in greatest dimension and with stromal invasion
greater than 1.0mm

] Tumor confined to vulva or vulva and perineum, more T2

than 2cm in greatest dimension

1] Tumor invades any of the following: lower urethra, T3

vagina, anus and /or unilateral regional node metastasis

v T4

IVA Tumor invades any of the following: bladder mucosa,
rectal mucosa, upper urethral mucosa; or is fixed to bone
and /or bilateral regional node metastases

IVB Any distant metastasis including pelvic lymph nodes

* The depth of invasion is defined as the measurement of the tumor from the epthelial-stromal
junction of the adjacent most superficial dermal papilla, to the deepest point of invasion.

Tabelle 2: FIGO; International Federation of Gynecology and Obstetrics (www.figo.org)

Fir das Staging sind die Grolle der Primarlasion, die Invasionstiefe, der
Lymphknotenstatus, die Ausbreitung auf benachbarte Organe und das
Vorhandensein von Fernmetastasen von Bedeutung. Als zusatzliche
Untersuchungen werden die Kolposkopie, die Abstrichentnahme der Cervix, ein
CT von Becken und Leiste, ein praoperatives Lungenrontgen und eine
Blutbildkontrolle empfohlen [10].
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2.5 Methoden zur Evaluierung des Lymphknotenstatus

Da die Prognose und die Uberlebensrate beim Vulvakarzinom stark vom Befall der
inguinalen  Lymphknoten  abhangen, ist eine Aussage Uber den

Lymphknotenstatus von grof3er Bedeutung [26].

2.5.1 Palpation

Bei der Bestimmung des Lymphknotenstatus durch Palpation liegt die Fehlerquote
bei 25% [23]. Auch durch eine intraoperative Palpation konnten erfahrene
Gynéakologen positive und negative Lymphknoten in nur 56% beziehungsweise
89% richtig erkennen [27].

2.5.2 Ultraschall

Die Ergebnisse mittels Ultraschall positive von negativen Lymphknoten zu
unterscheiden waren besser als bei der Palpation und zeigten eine Sensitivitat und
Spezifitat von 82% und 87% [28]. Um die Resultate zu verbessern, wurde eine
Ultraschall gezielte Feinnadelbiopsie hinzugefugt. Die Lymphknoten wurden in 36
von 43 Leisten richtig erkannt. FUnf Leisten waren falsch positiv und zwei Leisten
erwiesen sich als falsch negativ [29]. Der Durchmesser der Metastasen in den
falsch negativen Lymphknoten betrug < 3mm [29]. Abang et al. versuchten mit
Hilfe von zwei Sonographiekriterien ( 1.) Querachse > 8mm, 2.) Verhaltnis Langs-
zu Querachse (L/S Ratio) < 2) verdachtige Lymphknoten zu identifizieren und
anschliefend mit einer Feinnadelbiopsie zu untersuchen. Die L/S Ratio
identifizierte alle 6 positiven Lymphknoten von 17 richtig [30]. Bei der
Feinnadelbiopsie gab es ein falsch negatives Ergebnis [30]. Mit dieser Methode
konnen jedoch keine Mikrometastasen entdeckt werden, und daher scheint diese
Methode noch nicht sicher genug einen negativen pradiktiven Wert anzugeben,
um eine inguinofemorale Lymphadenektomie bei Patientinnen mit Vulvakarzinom

zu unterlassen [26].
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2.5.3 Computertomographie (CT)

Die Computertomographie (CT) spielt flir das Auffinden von positiven
Leistenlymphknoten eine untergeordnete Rolle [31]. Ergebnisse zeigen, dass die
Anwendung eines CTs bei Patientinnen mit Vulvakarzinom keinen Einflu} auf die
operative Therapie hat. Ein Routine CT kann daher nicht empfohlen werden und
scheint der Anwendung eines Ultraschalls mit Feinnadelbopsie sowohl im
Auffinden von Lymphknotenmetastasen als auch in der Beurteilung des

Primartumors unterlegen zu sein [32].

2.5.4 Magnetresonanz (MR)

Die Rolle der Magnetresonanz (MR) fir die Detektion von
Lymphknotenmetastasen ist noch nicht geklart [7]. Sohaib et al. konnten bei einer
Anzahl von 22 Patientinnen mittels MR eine Sensitivitdt von 50% und eine
Spezifitat von 100% erzielen, wenn die inguinofemorale Lymphknoten ab einem

Querdurchmesser von > 8 mm als pathologisch gewertet wurden [33].

2.5.5 Positronenemissionstomographie (PET)

Der klinische Gebrauch der Positronenemissionstomographie (PET) fur das
Staging und das Auffinden von Lymphknotenmetastasen spielt bei vielen malignen

Erkrankungen eine immer grof3ere Rolle [34].

Ein Nachteil ist die Rate an falsch positiven Lymphknoten, die durch akute oder
chronische Entzindungen oder durch unspezifische Reaktionen nach einer
Radiotherapie hervorgerufen werden kénnen [35]. Die meisten PET Scans werden
mit Hilfe der 18- Fluorodesoxyglucose (FDG- PET) durchgefuhrt. Die Nutzung
scheint vor allem zusammen mit einer Computertomographie sinnvoll, um
Rezidive und Metastasen bei gynakologischen Krebserkrankungen aufzufinden
[36]. Bis jetzt gibt es jedoch noch keine Daten Uber die Verwendung der PET bei
der Auffindung von inguinofemoralen Lymphknotenmetastasen  beim

Vulvakarzinom [26].
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2.6 Prognose

Der Lymphknotenstatus ist der wichtigste prognostische Faktor fur das Uberleben
mit Vulvakarzinom. Wahrend Frauen mit negativen Lymphknoten eine 5 Jahres
Uberlebensprognose von 90% aufweisen, zeigen Frauen mit befallenen

Lymphknoten eine 5 Jahres Uberlebensrate von nur mehr 50% [11].

Die 5 Jahres Uberlebensrate ist vom Befall

Stage/status Five-year
der lokoregionaren Lymphknoten und vom survival (%)
FIGO Stadium abhangig (Tabelle 3). Sie Clinical FIGO stage

I 98
sinkt direkt mit der Anzahl der involvierten I 85
Lymphknoten. Wahrend bei nicht :{I/ ;i’
involvierten Lymphknoten noch 90% der  Croin lymph-node status

(all stages)

Patientinnen Uberleben, sind es bei ein Positive 52.4

Negative 91.3
oder zwei involvierten Lymphknoten 75%, Positive pelvic nodes 11

. . o
beziehungsweise nur 24 %, wenn mehr als Tabelle 3: Fiinf-Jahres Uberlebensrate
funf  Lymphknoten von Metastasen  (Canavan, 2000)

befallen sind [24]

Neben dem Lymphknotenbefall und dem FIGO Stadium sind auch die GrolRe des
Primartumors, die Tumorinvasion und der Einbruch in Kapillar- und Lymphgefale

wichtige prognostische Faktoren fiir das Uberleben der Patienten [15].

2.7 Biochemische Parameter

Neben den klassischen klinischen und histopathologischen Parametern wurde
immer wieder nach biochemische Zellparametern gesucht, um pradiktive
Aussagen uber die Involvierung von Lymphknotenmetastasen treffen zu konnen
[26].

2.7.1 Epidermal growth factor receptor (EGF-R)

Die EGF-R (epidermal growth factor receptor) Expression wurde in gutartigem
Vulvaepithel, in frUhen Stadien des Vulvakarzinoms und in
Lymphknotenmetastasen der Leiste analysiert. EGF-R spielt eine grof3e Rolle in

der Regulation der Zelladhasion, dem Zelliberleben, der Invasion und der
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Angiogenese, und beeinflusst daher auch die Tumorprogression und die

Metastasenbildung [37].

Die EGF-R Expression scheint in Vulvakarzinomzellen hdéher zu sein als in
gutartigen Vulvaepithelzellen. Auch in Lymphknotenmetastasen scheint die EGF-R

Expression nachweislich hoher zu sein [37].

Auch Oonk et al. [38] versuchten in einer Studie den pradiktiven Wert der EGF-R
Expression in Bezug auf Lymphknotenmetastasen zu evaluieren. Von 197
Patientinnen mit T1/T2 Vulvakarzinomen zeigten 71 (36 %) einen Befall der
Lymphknoten. Ein positiver Nachweis von EGF- R Expression konnte in 68% der
Tumore nachgewiesen werden [38]. Eine positive Korrelation war bei einer
Invasionstiefe >5 mm und bei einer guten Tumordifferenzierung zu finden. Die
Resultate zeigen, dass in der Mehrzahl der Vulvakarzinome eine EGF-R
Expression nachzuweisen ist, die mit dem Vorhandensein von Leistenmetastasen
korreliert. Der pradiktive Wert flr das Vorhersagen von Lymphknotenmetastasen
ist jedoch gering [39]. Olawaiye et al. behandelte zwei seiner Patientinnen, bei
denen eine Operation auf Grund des lokal fortgeschrittenen Vulvakarzinoms nicht
mehr moglich war, mit einem anti- EGFR Tyrosinkinase Inhibitor (Erlotinib,
Tarceva® ) per os. Die Ansprechrate war gut. Fiir diesen neue Therapieansatz

fehlen jedoch noch weitere Studien [38].

2.7.2 p53

Der Transkriptionsfaktor p53 ist fur eine kontrollierte Zellteilung verantwortlich und
begunstigt bei DNA-Schaden die Apoptose der Zelle. Durch Mutationen in p53
kann es zu einer unkontrollierten Tumorzellteilung kommen [40]. Die
Uberexpression des Tumorsupressorgens p53 im squamdsen Vulvakarzinom

variiert von 30-78% in unterschiedlichen Studien [41] .

Es scheint keinen Zusammenhang zwischen der p53 Expression und den
Lymphknotenmetastasen zu geben. Einige Studien zeigen jedoch, dass in HPV-
negativen Tumoren die p53 Expression prozentuell hdher ist, als in HPV positiven
Tumoren, was ein Anhaltspunkt daflr zu sein scheint, dass es zumindest zwei
unterschiedliche Mechanismen fir die Entstehung des Vulvakarzinoms gibt [42].

P53 Mutationen treten in bis zu 90% der Vulvakarzinome auf und sind auch schon
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in prainvasiven Lasionen nachweisbar [41]. Wahrend das p53 in HPV positiven
Lasionen zu sinken scheint, ist das p16 in 100% der HPV positiven Tumore positiv
[43]. Knopp et al. konnten nachweisen, dass Patientinnen mit einem hohen p53
und einem niedrigen p14, schlechte 5-Jahres Uberlebensrate aufzuweisen

scheinen [44].

2.7.3 Retinoblastom (Rb)
Das Retinoblastom- Protein (Rb) wird bei DNA- Zellschaden und Bildung von

defekten Tochterzellen aktiviert und wirkt als wachstumshemmender Faktor [40].
Ein Verlust der Retinoblastomexpression kann mdglicherweise mit einer
Tumorprogression und einer Lymphknotenmetastasierung in Zusammenhang

gebracht werden [26].
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3 Operative Therapie

3.1 Historische Entwicklung

Die chirurgische Entfernung ist der Eckpfeiler in der Therapie des Vulvakarzinoms.

Sie gliedert sich in ein Management der Primarlasion und der Leistenlymphknoten

[10].

Abb.4. Radikale Vulvektomie mit en bloc
Lymphadenektomie (Reiffenstuhl 1973)

Der franzosische Chirurg Antoine
Basset beschrieb und illustrierte im Jahr
1912 erstmals die radikale Vulvektomie
(Abb 4) mit der Lymphadenektomie der
Leiste. Die Operationsmethode wurde in
Amerika durch Taussig 1940
ubernommen und ist nach wie vor unter
der Basset Operation bekannt (Abb. 4)
[45]. Mit der EinfUhrung der radikalen
Vulvektomie und der Entfernung der
inguinofermoralen und der pelvinen
Lymphknoten nach Taussig [46] und
Way [47] stieg die 5 Jahres
Uberlebensrate von 25% auf tber 60%

an [11, 24].
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Auf Grund dieser immensen
Prognoseverbesserung wurde diese
radikale Operationsmethode zur
Standardtherapie des Vulvakarzinoms.
Die hohe operationsbedingte
Morbiditat, ein zunehmender Anteil an
jungen Patientinnen mit kleineren
Tumoren, und die grole
psychosexuelle Belastung dieser
radikalen Operation fiihrten dazu, dass
die ,Butterfly® Technik (A) von der 3-
Inzisions-Technik  (B) (Abb. 5)

weitgehend abgeldst wurde, um den

Patientinnen somit eine abgestufte und Abb. 5. Basset_Way Operation (A), Separate
individuellere Therapie zu ermdglichen Inzision (B) (Stehman 2006)

[11, 24].

Insgesamt ahnelt die Entwicklung der chirurgischen Therapie des Vulvakarzinoms
der des Mammakarzinoms. En bloc Operationen im Sinn von Halsted sind durch
individuelle Zugange abgelost worden, bei denen der Primartumor und die

regionalen Lymphknoten getrennt behandelt werden [48]

3.2 Management des Primartumors

Das Management des Primartumors richtet sich nach dessen Grof3e und nach
dem Zustand der Ubrigen Vulva. Studien in den 1980ern zeigten, dass weniger
radikale Operationen, wie eine lokale weite Exzision, gleiche Ergebnisse brachten

wie die radikale Vulvektomie, bei deutlich geringerer Morbiditat [11].

3.2.1 Weite lokale Exzision

Die Haufigkeit an Lokalrezidiven scheint nach weiter lokaler Exzision (Abb. 7.) im
Vergleich zur radikalen Vulvektomie bei T1 Tumoren nicht erhoht zu sein,
beziehungsweise scheint auch eine radikale Vulvektomie nicht vor Lokalrezidiven

zu schutzen [24].
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Abb. 6. Vulvakarzinom (Graz) Abb. 7. weite lokale Exzision (Graz)

Der wichtigste prognostische Faktor fur ein Lokalrezidiv ist der tumorfreie Abstand.
Heaps et al. zeigten, dass 50% der Frauen ein Lokalrezidiv bekamen, wenn der
histopathologische Rand kleiner als 8 mm war [49]. De Hullu et al. konnten zeigen,
dass keine der Frauen (n=39) mit einem histopathologischen Rand = 8mm ein
Lokalrezidiv entwickelte. Im Gegensatz dazu fand man bei 9 von 40 Frauen
(22,5%) mit einem Rand < 8 mm ein Lokalrezidiv. Die selbe Studie zeigte, dass in
50% der Falle der histopathologische Rand < 8mm war, obgleich intraoperativ ein

makroskopischer Rand von 1 cm angestrebt worden war [50].

Der angestrebte Exzisionsabstand zum Primartumor sollte daher 2cm sein und bis
zur Fascia lata durchgefuhrt werden [24]. Bei jungen Patientinnen mit periklitoralen
Lasionen beziehungsweise auch bei Patientinnen mit perinealen oder
periurethralen Lasionen ist eine praoperative Radiotherapie zur Tumorreduktion

uberlegenswert [11].
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3.3 Management der regionalen Lymphknoten

Ein regelrechtes Management der Leiste
(Abb 8) ist flr die Therapie des
Vulvakarzinoms unumganglich. Der
klinische Lymphknotenstatus, die
Invasionstiefe und die GroRe des
Primartumors sowie ein vorhandener
Kapillar- und Lymphgefaleinbruch sind
Pradiktoren flr das Vorhandensein von

Lymphknotenmetastasen [15].

Abb. 8. Die Leiste (Graz)

Bei einer Invasionstiefe < 1mm (FIGO la) ist ein Befall der inguinofemoralen

Lymphknoten beinahe auszuschlieBen (Tabelle 4) und die Exzision des

Primartumors als alleinige Therapie ausreichend [11]. Da ab einer Invasionstiefe

von 1mm bereits ein Metastasierungsrisiko gegeben ist, wurde bei Patientinnen

mit einer Invasionstiefe des Primartumors = 1mm standardmaRig eine

systematische inguinofemorale Lymphadenektomie durchgefuhrt. [11, 26].

Depth of Invasion No. Positive Nodes Nodes (%)
<1 mm 163 0 0
1.1-2 mm 145 11 7.6
2.1-3 mm 131 11 8.4
3.1-5 mm 101 27 26.7
>5 mm 38 13 34.2
Total 578 62 10.7

Tabelle 4: Korrelation Invasionstiefe und posititve Lymphknoten im Figo Stadium | (Hacker 2000)
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3.3.1 Unilaterale inguinofemorale Lymphadenektomie

Der Lymphabflul3 von lateral gelegenen Primartumoren erfolgt ipsilateral [51].
Nach Burger et al. sind lateral gelegene Lasionen jene, die mit ihrem medialen
Rand > 1cm von der gedachten Mittelline entfernt liegen, alle Ubrigen werden als
medial gelegene Tumore bezeichnet [52]. Patientinnen mit lateral gelegenen
Tumoren haben nur selten einen Befall der kontralateralen Lymphknoten bei
negativen ipsilateralen Lymphknoten [52]. Auf Grund der Morbiditdt nach
Lymphadenektomie und des geringen Risikos von  kontralateralen
Leistenmetastasen ist die unilaterale Lymphadenektomie allgemein akzeptiert,
wenn die Patientinnen einen lateral gelegenen T1/T2 Tumor (mit einem Abstand
zur Mittellinie > 1cm) und palpatorische unauffalligen Lymphknoten aufweisen [7,
26].

3.3.2 Bilaterale inguinofemorale Lymphadenektomie

Indikationen fir die Durchfihrung einer bilateralen Dissektion sind positive
ipsilaterale Lymphknoten oder ein medial gelegener Primartumor [15]. Die
separate Inzision wurde als Alternative fur die en bloc Resektion von Byron et al
eingefuhrt und modifiziert [53]. Durch den Erhalt einer ,Hautbriicke® (erhaltenes
Gewebe zischen Vulva und Leiste) konnten die postoperativen Morbiditaten, wie
Wunddehiszenzen und Lymphodeme der Beine, reduziert werden. Randomisierte
Studien fehlen jedoch, um fundierte Aussagen daruber treffen zu kdnnen, ob die
seperate Inzision genauso sicher wie die en bloc Resektion ist [26]. Laut Stehman
et al. sollte die 3- Inzisions- Technik in allen Stadien des Vulvakarzinoms
angewandt werden und somit die en bloc Technik ablosen [15]. Rezidive in den
Hautbricken konnten bei klinisch unauffalligen Lymphknoten nur mit einer
Haufigkeit von <1% nachgewiesen werden, und wurden auch bei Patientinnen mit
negativen Lymphknoten beschrieben [24, 54]. De Hullu zeigte im Gegensatz dazu,
dass die Anzahl an fatalen Rezidivraten in Leiste und Hautbricken bei der
seperaten Inzision doch signifikant hoher als in der en bloc Resektion war (6,3%
versus 1,3%) [50]. Auf Grund der betrachtlichen Morbiditat der en bloc Technik
wird die seperate Inzision trotzdem bevorzugt angewandt. Bei klinisch auffalligen

Lymphknoten wird jedoch zur en bloc Operation geraten [11, 24, 26].
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3.3.3 Pelvine Lymphadenektomie

Bei negativen inguinofemoralen Lymphknoten ist ein Befall der pelvinen
Lymphknoten sehr unwahrscheinlich. Etwa 30% aller Patientinnen mit
Vulvakarzinom weisen einen Befall der inguinofemoralen Lymphknoten auf und
davon zeigen nur etwa 20% einen Befall der pelvinen Lymphknoten [55]. Heute
wird meist auch bei positiven inguinalen Lymphknoten die pelvine
Lymphadenektomie unterlassen und das Becken stattdessen bestrahlt [24, 56]. Es
gibt aber auch den Ansatz, bei positiven inguinalen Knoten die pelvinen
Lymphknoten laparoskopisch zu evaluieren, um Patientinnen mit negativen

pelvinen Befall, die Beckenbestrahlung zu ersparen [57].

3.4 Durchfiihrung der Operation

Der Primartumor wird mit einem Abstand von bis zu 2 cm exzidiert und die Wunde
verschlossen.
Die inguinofemorale Lymphadenektomie Anterior Inginal

superior ligament llicpscas
iliac spine © muscle

bezeichnet die  Entfernung  aller

" Superficial circumflex
£ lliac vein

£ Superficial epigastric
" wein

Lymphknoten innerhalb des femoralen Sartorius
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S smuscle
N
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Dreiecks. Die anatomische Begrenzung

bilden der Musculus sartorius lateral, der

Musculus adductor longus medial und / Superficial external
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Abb. 9. Femorales Dreieck (de Hullu 2003)

das Ligamentum inguinale kranial den
Fossa -

Boden des femoralen Dreiecks (Abb.9) ovals

bildet der Musculus pectineus.

Die Inzision erfolgt circa 1 cm unter dem Ligamentum inguinale und wird bis zur
superfiziellen Faszie durchgefihrt. Diese wird ebenfalls inzidiert und das
Fettgewebe zwischen dieser und der Fascia lata wird entfernt. Die Praparation
wird bis 2 cm Uber das Ligamentum inguinale weitergeflihrt, um alle inguinalen
Lymphknoten zu erfassen. Die Vena saphena magna wird an ihrer Mindung in die
Vena femoralis und an der Spitze des femoralen Dreiecks abgebunden [7]. (Ein

Erhalt der Vena saphena magna scheint die operationsbedingte Morbiditat, im
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Besonderen das Auftreten von Lymphdédemen, zu reduzieren [58, 59].). Die Fascia
lata wird anschlieRend oberhalb der proximalen Vena femoralis longitudinal
inzidiert und das Fettgewebe mit den femoralen Lymphknoten, die meist medial
der Vena femoralis zu finden sind, wird entfernt. Eine Entfernung der Fascia lata
lateral der Femoralgefalie und die Transposition des Musculus sartorius sind nicht
notwendig [7, 24]. Das Vorhandensein eines Cloquetschen Lymphknoten wird
durch Retraktion des Ligamentum inguinale Uberpruft [7, 24].

3.4.1 Oberflachliche (inguinale) oder tiefe (inguinofemorale)

Lymphadenektomie ?

Der Unterschied zwischen einer superfiziellen (oberflachlichen) und einer tiefen
inguinalen Lymphadenektomie liegt im Erhalt beziehungsweise im Entfernen der
Fascia cribrosa unter Mithahme der darunterliegenden femoralen Lymphknoten [7,
24]. Levenback et al. [60] konnten zeigen, dass die DurchfiGhrung und
Bezeichnung einer inguinofemorale (=tiefen inguinalen) Lymphadenektomie unter
gynakologischen Chirurgen stark variiert. Eine komplette  inguinofemorale
Lymphadenektomie beinhaltet die Entfernung aller superfiziellen Lymphknoten,

sowie die Entfernung der femoralen Lymphknoten medial der Vena femoralis [24].

In der Annahme, dass, wenn die inguinalen Lymphknoten negativ sind, auch ein
Befall der femoralen Lymphknoten auszuschlie3en ist, wurde eine Reihe an
Studien mit superfiziellen Lymphadenektomien durchgeflhrt. Unerwartete
Leistenrezidive in Patientinnen mit negativen superfiziellen inguinalen
Lymphknoten stellten diese Vorgehensweise jedoch in Frage [24]. DiSaia et al.
berichteten 1979 Uber 20 Patientinnen mit Primarlasionen <1cm und einer
Invasionstiefe <5mm, bei denen eine superfizielle Lymphadenektomie
durchgefuhrt worden war [61]. In einer Follow-up Studie wurde die Anzahl auf 50
Patientinnen erweitert, von denen keine ein isoliertes Leistenrezidiv bekam [62].
Basierend auf diesen Daten baute die amerikanische (Gynecologic Oncology
Group) eine multicenter Kohortenstudie auf, in die Patientinnen mit Lasionen
<2cm, und einer Invasionstiefe <6mm eingebracht wurden. Insgesamt wurde die
superfizielle Lymphadenektomie bei 121 Patientinnen durchgefihrt. 9 von 121

Patientinnen mit negativen superfiziellen Lymphknoten (7,4%) bekamen ein
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Leistenrezidiv. Die Ergebnisse wurden anschliel3end mit denen einer Gruppe von
Patientinnen, bei denen eine komplette inguinofemorale Lymphadenektomie
durchgefuhrt worden war, verglichen [63]. Die Daten stellten die superfizielle
Lymphadenektomie, trotz Reduktion der operationsbedingten Morbiditaten und
Verkirzung des Krankenhausaufenthalts, auch fur frihe Stadien des
Vulvakarzinoms, in Frage [15, 64]. Standardmaldig wurde daher, auch fur frihe
Formen des Vulvakarzinoms (ab einer Invasionstiefe von 1mm), die komplette

inguinofemorale Lymphadenektomie empfohlen [10].

3.5 Fortgeschrittene Stadien des Vulvakarzinoms

Patientinnen, mit einem Tumor im Stadium T3/T4, weisen durch die lokale
Ausbreitung meist schwere lokale Beschwerden auf. Es kommt zu starken
Schmerzen beim Sitzen sowie zu Blutungen und fétiden Geruch aus nekrotischen
Arealen des Tumors. Die Lymphknoten sind in diesen Stadien zu 50-60%

betroffen und haufig klinisch auffallig.

Auch in den fortgeschrittenen Stadien
(Abb.12) ist der Lymphknotenstatus der
wichtigste prognostische Faktor. Wenn
die Lymphknoten positiv sind, kommt es
bei einem Rezidiv.  meist  zur
Fernmetastasierung [65]. Bei

resezierbaren Tumoren kann eine

Codman

exenterative Operation durchgefuhrt

werden. Die Radikalitat der Operationen

bedingt meist eine hohe Morbiditat und

die Notwendigkeit zur Anlage eines

Colostomas oder/ und eines
Abb. 10. Fortgeschrittenes Stadium mit
konsekutiver radikale Vulvektomie (Graz) Ureterostomas [66]
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In den fortgeschrittenen Stadien wird heute meist eine individuelle, auf die
Bedurfnisse der Patientin zugeschnittene, Therapie ausgewahlt. Chemotherapie,

Radiotherapie und Chirurgie sind im kombinierten Therapieschema integriert [27].

3.5.1 SchlieBen groBer Defekte

Meist ist es moglich den vulvaren Defekt ohne Spannung zu schliel3en. Falls dies

nicht mdglich sein sollte, gibt es einige Optionen fir die weitere Vorgehensweise;

1.) Es ist moglich Areale offen und per sekundam heilen zu lassen. Dies
scheint vor allem in Gebieten um die Urethra sinnvoll, da es durch die
Narbenbildung zu Deviationen der Urethra und zu Fehlleitungen des

Harnsstrahls kommen kann [11].

2.) Ganzhaut Flaps sind ebenfalls moglich. Ein Beispiel dafur ist der Rhomboid
Flap nach Barnhill et al.[67], der vor allem fur Defekte im hinteren Teil der

Vulva geeignet ist.

3.) Myokutane uni- oder bilaterale Gracilistransplantate sind nutzlich, um sehr
grol3e Hautdefekte die vom Mons pubis bis zur perianalen Region reichen,
decken zu konnen. Da dieses Transplantat mit einer sehr guten
Blutversorgung einhergeht, ist es vor allem anwendbar, wenn die Vulva von
vorhergegangenen Operationen oder Radiotherapien unzureichend
durchblutet ist [11].

4.) Bei extensiven Defekten in der Leiste und der Vulva ist ein Tensor fascia

lata Transplantat moglich [11].

Weikel et al. evaluierten 207 Patientinnen, an denen entweder ein lokales
Hauttransplantat (Ganzhaut Flap, n=84) oder ein regionales Transplantat
(Myokuntanes Transplantat, n=123) zur rekunstruktiven Operation angewandt
wurde. Es zeigte sich, dass die Sekundarheilungsrate bei lokalen Flaps 31% und
bei regionalen Flaps 20% war. Schwere Wundheilungsstérungen (Wundverlust
uber 10%) traten bei lokalen Flaps gar nicht auf, und bei regionalen Flaps in
5,9%. Die besten Erfolge wurden mit den myokutanen Transplantaten aus der
Gluteal- und Huftregion erzielt [68]. Santanelli et al. [69] verwendeten zur

Rekonstruktion nach radikaler Vulvektomie bei drei Patientinnen ein abdominelles
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Hauttransplantat, welches durch die epigastrischen Perforansgefal3e gut versorgt
wird. Der Flap fuhrte in der Entnahmestelle zu keinen Komplikationen und die
Resultate der rekonstruierten Vulva waren symmetrisch mit einer

Kontinenzerhaltung in allen Fallen [69].

3.6 Postoperative Komplikationen

Die operationsbedingte Morbiditat der chirurgischen Standardtherapie des
Vulvakarzinoms (weite lokale Exzision mit uni- oder bilateraler inguinofemoralen

Lymphadenektomie via seperater Inzision) ist betrachtlich.

Es kommt in Uber 80% zu Wunddehiszenzen, Wundinfektionen, Lymphozysten
und Lymphddemen (Tabelle 5). Diese postoperativen Morbiditaten sind meist mit
einem verlangerten Krankenhausaufenthalt assoziiert [70]. Bei jungen Frauen
kommen auch psychosexuellen Probleme nach weiten lokalen Excisionen der
Vulva hinzu [26].

Wunddehiszenzen, Wundinfektionen, Nekrosen usw.. 85%
Seromas 11%
Lymphddeme 69%
Lymphangitis, Phlebitis, Cellulitis 13%
Postoperative Mortalitat 2.2%

Tabelle 5: Komplikationen nach radikaler Vulvektomie und en bloc Lymphadenektomie n=224 (Podratz 1983)

3.6.1 Morbiditat der Vulva

Durch die Einfuhrung der weiten lokalen Exzision an Stelle der en bloc
Vulvektomie, konnte die lokale Morbiditat der Vulva stark reduziert werden. Der
primare Wundverschluf} ist fast immer mdglich, jedoch kann es durch die lokale
Exzision zu einer Asymmetrie des auferen Genitals kommen. Studien haben
gezeigt, dass eine Wunddehiszenz in 10-20% der Falle vorkommen kann, wobei
die kosmetischen Resultate letztendlich auch bei diesen Patientinnen
zufriedenstellend waren. Nach Operationen von perinealen Lasionen kann es zu

Schmerzen bei langem Sitzen, Tenesmen, Obstipationen und Inkontinenz
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kommen. Diese Beschwerden sind jedoch meist temporar und auf lokale Odeme
zurlckzufihren. Bei Entfernen von 1- 2cm der Harnréhre kann es zu
Harndrangsymptomen und Harnsprihen kommen. Harninkontinenz kommt eher
selten vor [24, 71].

3.6.2 Morbiditat der Leistendissektion

Die Morbiditat der Leistendissektionen

B Vi

ist betrachtlich [15]. Man unterscheidet L{ \a
frlhe und spate postoperative |
Komplikationen. Zu den  frGhen
postoperativen Morbiditaten gehoren A
Wundinfektionen, Nekrosen und
Wunddehiszenzen (Abb 11), wobei
diese nach der en bloc Technik bei bis
zu 85% der Patientinnen auftreten [11].
Chronische Beinddeme und Cellulitis
zahlen zu den spaten Komplikationen | = "
(Tabelle 5) [11]

Abb. 11. Wunddehiszenz der Leiste (Graz)

Durchschnittlich zeigen 13-38% Wunddehiszenzen, 12-40% Lymphozelen, 22-
57% Cellulitis und 13-53% Lymphodeme der Beine (Abb. 12 und 13). Unsicher ist,
ob die frUhen postoperativen Komplikationen in Zusammenhang mit den spaten

postoperativen Komplikationen stehen [24].

A

Abb. 12. Lymphddem (Graz)
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Patientinnen mit chronischen Lymphddemen (Abb.
13) haben eine deutlich  eingeschrankte
Lebensqualitat. Die Behandlungsmaoglichkeiten mit
Kompressionsstrimpfen, Hautpflege,
Bewegungsubungen und Lymphdrainage konnen
zwar eine Verschlechterung verhindern, jedoch
scheinen sie keine Revision der Odeme zu
bewirken [71]. Gaarenstrom et al. fUhrten eine
Studie mit der Drei- Inzisions- Technik bei 172

Patientinnen durch. 66% der Patientinnen bei 52%

der Leisten wiesen postoperative Komplikationen

der Leiste auf [15, 72]. Abb.13: Lymphédem der Beine (Graz)

Die Inzidenz dieser Komplikationen scheint bei Patientinnen mit positiven
Lymphknoten, postoperativer Radiotherapie, Alter > 65 Jahre, sowie bei einer

Entfernung der Vena saphena magna erhoht zu sein [15, 72].

3.6.3 Psychosexuelle Probleme

Psychologische  Probleme, Depressionen, Angstzustande, vermindertes
Selbstwertgefuhl, Verlust des Selbstvertrauens sowie eine verzerrte
Wahrnehmung des Selbstbildes sind mogliche Folgen der chirurgischen Eingriffe
an der Vulva. Schwellungen der Vulva, Schwierigkeiten beim Sexualverkehr und
chronische Lymphodeme der Beine konnen psychosoziale Beschwerden
verstarken. Vor allem die Sexualfunktion scheint durch die chirurgische
Intervention beeintrachtigt zu werden. Eine Unzufriedenheit mit dem eigenen
Korperbild scheint jedoch einen groReren EinfluR auf die Sexualitat der
Partnerschaft zu haben als das Vorhandensein einer intakten physiologischen
Erregung. Bei Patientinnen nach Entfernung der Kilitoris ist eine Verminderung
oder ein Verlust der Sexualfunktion fast immer nachzuweisen [13, 28]. Andersen
et al. zeigten, dass ein Geschlechtsverkehr auch nach gro3en Vulvektomien
moglich bleibt. Die meisten Frauen weisen jedoch eine Reduktion der sexuellen
Erregbarkeit und eine gestorte Wahrnehmung des eigenen Korperbildes auf. Die
sexuelle Erregbarkeit jener Frauen scheint die achten Percentile und die eigene

Kdérperwahrnehmung nur die vierte Percentile zu erreichen [73].
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Ergebnisse von uberlebenden Patientinnen mit Vulvakarzinom zeigen, dass circa
ein Drittel der Frauen mit langfristigen psychosozialen Problemen zu kampfen hat.
Im Vordergrund stehen hier Angstzustande (vor einer neuerlichen Erkrankung),
und das posttraumatische Stresssyndrom PTSD (posttraumatic distress disorder).
90 % der Uberlebenden geben das Bediirfnis nach unterstiitzender Betreuung an
[74]. Die Lebensqualitat kann mit Hilfe von standardisierten Fragebdgen Uberpruaft
werden. Janda et al. meinten, dass der neulich entwickelte Fragebogen FACT-
V(ulva), der 33 Fragen beinhaltet, einen verlasslichen Aufschluss Uber die

Lebensqualitat von Frauen nach Vulvakarzinom liefert [24].
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4 Radiotherapie

4.1 Primére Radiotherapie in friihen Stadien

Eine primare (neoadjuvante) Radiotherapie von bis zu 60-65 Gy ist fur frihe
Stadien des Vulvakarzinoms moglich, aber nicht empfehlenswert, da die Therapie
mit Kurz- und Langzeitmorbiditdten verbunden ist. Kurzfristig ist eine
Strahlendermatitis obligat. Zu den Langzeitmorbiditaten gehoren
Narbenbildungen, Fibrosen sowie verminderte Sensitivitat und Elastizitat der Haut
[71, 75]. Im Gegensatz zur Vulva toleriert die Leiste eine Radiotherapie wesentlich
besser und kann alternativ zu einer inguinofemoralen Lymhadenektomie, bei
Patientinnen mit unauffalligen Lymphknoten, durchgeflhrt werden. Van der Velden
und Ansink verglichen im Jahr 2002 die primare Radiotherapie zur primaren
Operation bei frihen Stadien des Vulvakarzinoms [76]. Die primare Radiotherapie
fuhrte zu einer geringeren Morbiditat der Leiste, aber zu einer hdheren Anzahl an
Rezidiven. Daher ist die Standardtherapie nach wie vor die chirurgische
Entfernung. Die Radiotherapie kann in speziellen Fallen, bei Patientinnen, denen
keine Lymphadenektomie zumutbar ist, durchgefuhrt werden [77]. Katz et al.
untersuchten bei 227 Vulvakarzinompatientinnen jene Faktoren, die bei der
Rezidivbildung einer Rolle spielen, und versuchte die Rolle der Radiotherapie zu
evaluieren. Bei Patientinnen mit negativen Lymphknoten war die Rezidivrate
sowohl bei der Lymphadenektomie als auch bei der Radiotherapie vergleichbar
hoch (15% in 5 Jahren) [78]. Wobei hier hinzuzufigen ist, dass eine rein
superfizielle Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde, die mit einer hoheren
Rezidivrate einhergeht als die tiefe inguinofemorale Lymphadenektomie (16%
versus 2-6%). Ausserdem war die Gruppe der Patientinnen mit Vulvakarzinom
heterogen (Stadium I-IV). Die Aussage der Autoren, dass die Radiotherapie als
alleinige Therapie hocheffektiv ist, scheint daher zur Zeit noch nicht ausreichend
evidenzbasiert [24].

Van Doorn et al. Uberpriften die neoadjuvante Chemoradiotherapie in 5 Studien
miteinander. Es zeigte sich, dass vier unterschiedliche Chemoradiotherapieplane
verwendet wurden. Auch die Dosis, der Target und die Technik der Bestrahlung
waren unterschiedlich. Hautreaktionen waren in fast allen Patientinnen zu finden.

Wunddehiszenzen, Wundinfektionen, Lymphédeme und Lymphocelen waren
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ebenfalls haufig. Eine Operabilitit wurde in 63 bis 92 % nach einer
Chemoradiotherapie mit 5-FU  (5-Fluoruracil) und CDDP (Cisplatin)
beziehungsweise mit 5-FU und MMC (Mitomycin) erreicht. Nach der Gabe von
Bleomycin waren nur 20% der Patientinnen operabel [79]. Die Studie zeigt, dass
die neoadjuvante Chemoradiotherapie bei primar inoperablen Tumoren Sinn
machen kann und eine Alternative zu exenterativen Verfahren bietet. Wenn die
Moglichkeit besteht eine radikalen Vulvektomie und eine Dbilaterale
Lymphadenektomie durchzufuhren, scheint eine neoadjuvante Therapie auf Grund

der zusatzlichen Komplikationen nicht gerechtfertigt [79].

4.2 Adjuvante Radiotherapie nach Leistendissektion

Die GOG fuhrte eine randomisierte Studie an 114 Patientinnen mit positiven
inguinalen Lymphknoten durch, um zu prifen, ob Radiotherapie die Prognose von
Patientinnen mit positiven Lymphknoten verbessern kann. Die Patientinnen
erhielten entweder eine adjuvante Radiotherapie (n=56) oder eine pelvine
Lymphknotenentfernung (n=53) nach der inguinofemoralen Leistendissektion. Der
2-Jahres-Uberlebensvorteil war fir die Radiotherapiegruppe so viel hoher (68%
versus 54%, p=0,03), dass die Studie abgebrochen werden musste. Seither gilt die
adjuvante Radiotherapie als Standard bei Patientinnen mit
Lymphknotenmetastasen [56]. Der Vorteil war vor allem in Patientinnen mit mehr
als 2 positiven Lymphknoten, sowie bei Patientinnen mit fixierten oder ulzerierten

Lymphknoten zu sehen [80].

Ob nun bei einseitigem Befall der Leiste beide Seiten bestrahlt werden sollten,
oder nur die befallene Seite, ist noch unklar. Jackson et al. zeigten, dass die
adjuvante unilaterale Radiotherapie, bei einseitigem Befall der Leiste auszureichen
scheint. 19 Patientinnen im Stadium T3/T4 wurden unilateral auf der befallenen
Seite bestrahlt. Die Inzidenz der Rezidive war hoch (9/19, 45%) Es gab jedoch

kein Rezidiv in der kontralateralen unbestrahlten Leiste [81].

Nach einer kompletten inguinofemoralen Lymphadenektomie mit nur einem
mikroskopisch positiven Lymphknoten, ist keine zusatzliche Therapie empfohlen.
Die Prognose ist gut und eine engmaschige Kontrolle scheint ausreichend. Sobald

jedoch mehr als ein Lymphknoten befallen ist, ist eine zusatzliche Radiotherapie
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durchzufihren [80]. Fur die adjuvante Therapie wird eine Strahlendosis von 45 Gy

in 25 Fraktionen Uber 5 Wochen empfohlen [24].

4.3 Priméare Radiochemotherapie bei fortgeschrittenen Stadien

Wegen der Morbiditat und den psychosexuellen Konsequenzen nach
exenterativen Operationen sollten alternative  Therapiemoglichkeiten in

fortgeschrittenen Stadien des Vulvakarzinoms in Betracht gezogen werden [15].

Es gibt Bestrebungen, die exenterativen Operationen durch innovative Techniken
zu ersetzen, um beispielsweise ein dauerhaftes Colostoma verhindern zu kénnen

und die Belastung der oft alteren Patientinnen zu reduzieren [82].

So konnte bei 71 Patientinnen mit fortgeschrittenem Vulvakarzinom, die mit einer
Bestrahlungsdosis von 4760 cGy (2x170 cGy pro Tag uber 2 Wochen) kombiniert
mit einer Chemoradiotherapie (Cisplatin und 5-Fluorouracil) behandelt wurden, in

49 von 50 Patientinnen ein Colostoma verhindert werden.

W Die neoadjuvante Radiochemotherapie

(Abb. 14) gefolgt von einer Operation
geht jedoch auch mit einer hohen Rate
an Wundheilungsstérungen und
assoziierten Morbiditaten einher. Unklar
ist, ob eine Chemoradiotherapie allein
ausreichend ware, um eine lokale
Eindammung des Tumors zu erreichen
[83].

Abb. 14. Primare Radio(chemo)therapie bei
fortgeschrittenem Vulvakarzinom

FUr das Blasenkarzinom gibt es hierzu schon Studien, die zeigen, dass eine
grosse Anzahl an Patientinnen (72%) eine gute Antwort auf die Therapie zeigt,
und dass bei 64% der Patienten eine lokale Kontrolle des Tumors zu erfolgen
scheint [84]. Beim Vulvakarzinom fehlen noch aussagekraftige Studien zu diesem
Thema. Jedoch sind die sehr fortgeschrittenen Stadien innerhalb der schon
seltenen Erkrankung eine Minoritat, sodass grosse Studien nicht zu erwarten sind
[24].
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4.3.1 Neoadjuvante Radiotherapie der Leiste im Stadium T3/T4

Bis zu 60% der Patientinnen im Stadium T3/T4 weisen einen Befall der
Leistenlymphknoten auf. Klinisch palpabl, sogenannte ,bulky“ Lymphknoten sind
haufig. Eine Radiotherapie ist bei mikroskopisch befallenen, nicht aber bei

palpablen, grob befallenen Lymphknoten durchflhrbar [76].

Nach einer Studie von Montana et al. konnten 37 von 46 vorerst inoperablen
Patientinnen, nach primarer Radiotherapie an der Leiste, operiert werden. 15
dieser 37 Patientinnen zeigten nach der Operation eine komplette pathologische

Remission [85].

Hyde et al. empfehlen die umgekehrte Variante mit einer Radiotherapie nach
einem ,Debulking® der Lymphknoten. Beim ,Debulking® werden nur die
makroskopisch auffalligen Lymphknoten entfernt, und die Ubrigen, wahrscheinlich
mikroskopisch befallenen Lymphknoten durch die Radiotherapie behandelt. In
einer Studie verglichen Hyde et al. die Ergebnisse von 40 Patientinnen, die
entweder mit einer inguinofemoralen Lymphadenektomie oder mit einem
,Debulking® behandelt wurden. Anschlieend wurden beide Gruppen einer
Radiotherapie unterzogen. Es gab keinen Unterschied in der Rate an
Leistenrezidiven, wobei das krankheitsfreie Intervall in der ,Debulking“ Gruppe
besser war. In einer multivariablen Studie konnte die chirurgische Art der
Dissektion im Gegensatz zu anderen Variablen, wie dem extrakapsularen
Wachstum, nicht als unabhéangiger signifikanter Uberlebenseinflull verifiziert
werden [86].
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5 Rezidive

Bei einer adaquaten Operation der Vulva, kann in 85-90% eine lokale Kontrolle
der Erkrankung erfolgen. Die haufigste Rezidivlokalisation ist, auch bei sehr
radikalen Operationen, die Vulva. Lokalrezidive treten drei Mal so haufig auf wie
Rezidive der Leiste, des Beckens oder Fernmetastasen [15]. Wahrend
Patientinnen mit isolierten Lokalrezidiven nach adaquater Resektion eine gute
Prognose haben, sind Leistenrezidive mit einer sehr schlechten Prognose behaftet
[26].

5.1 Lokalrezidive

Das Risiko eines Lokalrezidivs korreliert mit der Invasonstiefe und der Grolke der
Primarlasion. Bis zu 54% aller Rezidive treten lokal auf [15]. De Hullu konnte bei
253 Patientinnen mit einem T1 oder T2 Tumor zeigen, dass die Lokalrezidivrate
nach einer drei- Inzisions-Technik hoher als nach einer en-bloc Operation war
(33.3% zu 19.9%). Die hohere Lokalrezidivrate war jedoch nicht mit einer hdoheren
Mortalitat assoziiert. Ein Resektionsabstand von < 8mm scheint ebenfalls mit einer

erhohten Lokalrezidivrate einherzugehen [49, 50].

5.2 Leistenrezidive

Abhangig von der Lymphknotenbeteiligung in der Leiste bei Diagnosestellung,
kommt es in 6- 30% aller Rezidive zu einem Leistenrezidiv. Diese treten friher auf
als Lokalrezidive und zeigen eine viel geringere Uberlebensrate [87].

In einer Gynecology Oncology Group Studie von 37 Rezidiven betrug die mittlere
Zeit bis zum Auftreten des Leistenrezidivs 7 Monate. Die mittlere Uberlebenszeit
nach Auftreten des Leistenrezidivs betrug nur 9,4 Monate und insgesamt 91 % der
Patientinnen erlagen der Erkrankung [87]. In der Literatur betragt die Rate an
Leistenrezidiven bei negativen Lymphknoten nach kompletter systematischer

inguinofemoraler Lymphadenektomie 3,9 % (Tab. 6).
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Leistenrezidive nach ,,negativer” inguinofemoraler Dissektion

Autor Ptn. Mit ,,neg.” Leistenrezidive n (%) FNR
Leiste

De Simone CP, 2007 95/122 1(1) 3,7
Martinez Palones JM, 2006 41/55 1(2,4) 7,2
Maggino T, 2000 257/419 11 (4,2) 6,8
Stehman FB ijrobp, 1992 20 0 (0) 0
Knopp S, 2005 56/75 2(3,5) 10,5
Bosquet JG, 2004 216/330 1(0,5) 0,8
Hacker NF, 1984 58 0 (0) 0
Magrina JF, 1979 96/106 1(1) 10
Figge CF, 1985 121/153 1(0,8) 3,1
Andrews SJ, 1994 63/84 0(0) 0
Podratz KC, 1982 109/175 (1) 1
Gesamt 1,3% 3,9 %

FNR= Falsch Negativen Rate

Tabelle 6: Leistenrezidive nach negativer inguinofemoraler Dissektion (Graz)

5.3 Fernmetastasen

Fernmetastasen kommen in 8- 23% aller Patientinnen vor. Beckenmetastasen
betreffen nur 5 % aller Rezidive. Die Prognose ist schlecht. Die Therapie wird
meist im Sinne eine Palliation durchgefuhrt und ist beschrankt. Cisplatin, das bei
anderen Karzinomen eingesetzt wird, hat keine zufriedenstellenden Ergebnisse
gebracht und auch andere Chemotherapeutika konnten bis dato noch keine guten

Ergebnisse liefern [15].
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6 Das Sentinel Lymphknotenkonzept

6.1 Definition

Der Sentinel (=Wachter) (Abb. 15) ist
der erste Lymphknoten im
Abflussgebiet des Tumors. Das
Konzept beruht darauf, dass wenn der
Sentinel Lymphknoten negativ ist,
auch ein Befall der Ubrigen \
Lymphknoten in dieser Region sehr
unwahrscheinlich ist und somit auf
eine weitere Dissektion der Leiste
verzichtet werden kann [88]. Man

schlief3t sozusagen von der

Histopathologie eines tumorfreien
Sentinel Lymphknotens auf die
Histopathologie der Ubrigen Abb. 15. Der Sentinel (Reiffenstuhl & Platzer 1974)
Lymphknoten in dieser Region [26].

Das Sentinel Lymphknotenkonzept ist somit kein therapeutischer Eingriff, sondern
ein diagnostischer Test. Er soll jene Frauen identifizieren, die keine systematische
inguinofemorale Lymphadenektomie bendtigen. Das Ziel ist die Reduktion der
Morbiditat der systematischen Dissektion der Leiste wie Wunddehsizenzen,

Wundinfektionen, Erysipele und Lymphédeme und andere [89].

6.2 Rationale

Es qibt bis dato keine adaquaten, nicht-invasiven Methoden, um den
Lymphknotenstatus zu evaluieren [26]. In frUhen Stadien des Vulvakarzinoms
weisen nur 20-30 % der Patientinnen einen Befall der inguinofemoralen
Lymphknoten auf Die Ubrigen 70-80 % haben einen Befall, und profitieren daher
nicht von einer Entfernung der inguinofemoralen Lymphknoten, tragen aber die
Morbiditat der Operation. Mit dem Sentinel Lymphknotenkonzept sollen jene
Frauen identifiziert werden, die keine systematische inguinofemorale

Lymphadenektomie bendtigen [7].
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Das Ziel ist die Reduktion der operationsbedingten Morbiditaten, wie

Wunddehiszenzen, Wundinfektionen, Lymphddeme, Erysipele und andere [7].

6.3 Geschichtliche Entwicklung

R. Cabanas beschrieb 1977 den Sentinel Lymphknoten als ersten Lymphknoten
im Abflussgebiet des Peniskarzinoms [90]. D. Morton wandte im Jahr 1992
erstmals das Sentinel Lymphknotenkonzept beim malignen Melanom der Haut an.
Nach einer intradermalen Injektion von blauen Farbstoff wurde der Lymphabfluss
chirurgisch verfolgt, bis hin zu einem blau gefarbten Lymphknoten: dem Sentinel
Lymphknoten [88].

Di Saia et al. postulierten 1979, dass die superfiziellen Lymphknoten als Sentinel
Lymphknoten fur die tiefen inguinalen Lymphknoten fungieren [61]. Iversen und
Aas prasentierten 1983in einer Szintigraphiestudie bei Patientinnen mit
Zervixkarzinom, die fir eine Radikaloperation vorgesehen waren, den
Lymphabfluss der Vulva. Sie zeigten, dass der Lymphabfluss der Vulva immer zu

den inguinofemoralen Lymphknoten und den pelvinen Lymphknoten zieht [51].

Bei der Injektion in das Labium majorum verlief der Hauptabflu® ipsilateral. Die
Klitoris und das Perineum wiesen einen bilateralen Lymphabfluss auf. AuRerdem
gab es Drainagen die direkt zu den pelvinen Lymphknoten fuhrten [51]. Levenback
et al. publizieten 1992 die erstmalige Durchfuhrung des Sentinel
Lymphknotenkonzepts mit Isosulfanblau an 9 Vulvakarzinompatientinnen [91].
Auch bei einer Erweiterung der Patientenzahl auf 21, zeigte sich, dass das
Sentinel Lymphknotenkonzept mit Isolsulfanblau eine einfache und sichere
Technik zu sein schien, aber eine ldentifikation des Sentinels in nur 66% der
Patientinnen moglich war [92]. 1993 wandten Alex et al. die Lymphoszintigraphie
zur leichteren Auffindung des Sentinels beim Vulvakarzinom erstmals an. Mit Hilfe
eines intradermal injizierten radioaktiven Tracers konnte der Sentinel mittels
Gammakamera aufgefunden werden [93]. De Cesare et al. verwendeten 1997 die
Gammakamera intraoperativ zur Identifikation des Sentinel Lymphknotens beim
Vulvakarzinom [94]. Erste kleine Serien beim Vulvakarzinom waren Ende der 90er
Jahre vielversprechend; Terada et al begannen 1998 mit einer Serie von 5

Patientinnen erstmals die kombinierte Technik erfolgreich anzuwenden [95].

37



De Hullu et al. wandten 1998 schlie3lich die kombinierte Technik mit Isosulfanblau
und Technetium bei 10 Patientinnen zum Aufsuchen des Sentinels an und konnten
in 100% der Falle den Sentinellymphknoten identifizieren [96]. Im Jahr 2000
erweiterten sie die Patientenzahl auf 51 und konnten ebenso in 100% der Falle
einen Sentinel Lymphknoten identifizieren [89]. Eine grosse randomisierte Studie
durch die EORTC scheiterte an den erforderlichen Patientenzahlen.
Unterschiedliche Studien mit der kombinierten Technik folgten und bestatigten die
hohe Identifikationsrate des Sentinel Lymphknotens mit Hilfe der kombinierten
Technik (Tabelle 7).

Die Tabelle zeigt, dass die Blaufarbung alleine zum Auffinden des Sentinel
Lymphknotens nicht geeignet ist. Eine Szintigraphie scheint ebenfalls die

Identifikationsrate zu erhdhen [24].

Author No. of patients Tracer |Blue Dye | Scintigraphy Identification rate(%)
Levenback (1995) 21 No Yes No 66%
Ansink (1999) 51 No Yes No 56%
DeCesare (1997) 10 Yes No No 100%
DeCicco (1997) 15 Yes No Yes 100%
DeHullu (2000) 51 Yes Yes Yes 100%
Sliutz (2002) 26 Yes Yes Yes 100%
Puig-Tintore (2003) |26 Yes Yes Yes 96%
Merisio (2005) 20 Yes No Yes 100%
Hauspy (2007) 42 Yes Yes No 95%
Vidal-Sicart (2007) |70 Yes Yes Yes 95%
Graz (2007) 52 Yes Yes Yes 100%

Tabelle 7: Sentinelidentifikation mit Technetium und Blaufarbung (de Hullu 2006, Graz 2007)

Beim Malignen Melanom und beim Mammakarzinom wird das
Sentinellymphknotenkonzept nun schon als Standard eingesetzt. Bei
verschiedenen anderen Krebserkrankungen, wie dem Karzinom der Prostata, der
Schilddrise, der Vulva, des Penis und der Zervix wird das Konzept intensiv
erforscht [26].

6.4 Wer?

Folgende Kriterien mussen fur das Sentinel Lymphknotenkonzept erfullt sein:
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1.) Das Karzinom soll eine histopathologisch nachgewiesene Invasionstiefe

>1mm aufweisen [7].

2.) Die GrofRe des Primartumors sollte < 4cm sein. Bei grokeren Tumoren ist
eine peritumorale Injektion technisch oft schwer mdglich und auch die Rate an
Lymphknotenmetastasen zu hoch, um eine inguinofemorale Dissektion zu

unterlassen [7].

3.) Die Leistenlymphknoten sollen klinisch unauffallig sein Klinisch auffallige
Lymphknoten sollten entfernt werden (ohne Markierung). Es scheint auch so zu
sein, dass Makrometastasen den Lymphabflu® obstruieren konnen und den
Lymphknoten somit aus dem ADbflu ausschalten und zu falsch negativen

Ergebnissen bei Sentinel Techniken fihren [97]
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6.5 Durchfiihrung

6.5.1 Nuklearmedizin

Abb. 16. Intradermale Injektion (Graz)

Insgesamt werden 0,5 ml 100 MBqg mit
9¥MTechnetium beladenem Nanokolloid fiir die
Operation vorbereitet. Das Nanokolloid wird mit
einer kurzen Nadel intradermal an vier Stellen
um den Tumor injiziert wird (Abb. 16). Es ist
wichtig, nichts von dem Nanokolloid auf die
Vulva oder die Leiste kommen zu lassen, da
auch kleine Tropfen bei der
Lymphoszintigraphie dargestellt werden und so
die Interpretation der Bilder erschweren konnen
[7, 26]. Die Bilder werden durch eine
Gammakamera mit niedriger Energie und

einem hochauflésenden Kollimator erzeugt.

Die dynamische Bildgebung wird unmittelbar nach der Injektion gestartet und tuber

30 Minuten in 30 Sekunden Abstanden durchgfihrt.Nach etwa zweieinhalb

Stunden bekommt man eine statische Bildansicht von vorne und von lateral. Um

die Interpretation der BildUbertragung zu erleichtern wird simultan zur Bildgebung

eine 120keV Gammakamera mit >’Co als Flussquelle verwendet [7, 26].

Die erste fokale Akkumulation die
erscheint, wird als Sentinel
Lymphknoten angenommen (Abb 17).
Die Stelle des Sentinels wird vom
Nuklearmediziner mit einem Stift
markiert. Das Lymphoszintigramm
solte am Tag der Operation
verflgbar sein [7, 26].

Abb. 17: Sentinel Szintigramm (de Hullu, 2003)
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6.5.2 Operation

Nach Einleitung der Anasthesie werden 2 ml Isosulfanblau an vier Stellen um den
Tumor intradermal injeziert. (Dies fuhrt zur Blaufarbung des Sentinel
Lymphknotens (Abb. 19)). Mit Hilfe einer tragbaren Gammakamera (Neoprobe,
wird der Sentinel aufgesucht (Abb. 18) [7, 26] .

Abb.18. Intraoperatives Aufsuchen des Sentinels mit Abb. 19. Blaufarbung des Sentinels (Graz)
Hilfe einer Gammakamera (Graz )

Die Haut wird Uber dem markierten ,Hot-spot* 2-3cm inzidiert und der Sentinel
Lymphknoten wird mit Hilfe der Gammakamera unter sorgsamer Berlcksichtigung
von blaugefarbten Gefalken (da es ansonsten zur Blaufarbung des
Operationsgebiets kommt) aufgesucht. Der Sentinel wird exzidiert und zum
Schnellschnitt geschickt. Die Aktivitat des Sentinel Lymphknoten wird ex vivo
bestatigt und das Wundbett auf weitere Lymphknoten mit Radioaktivitat
untersucht.

Wenn das Aufsuchen tber 20 Minuten dauert, sollte man neuerlich Isosulfanblau
injizieren, da die Farbe nach dieser Zeit verschwindet und sich Lymphknoten auf
anderen Ebenen verfarben konnen. Nach Abschluss der Sentinel Prozedur wird

der Primartumor exzidiert [7, 26].

Nach der Exzision des Primartumors kommt es zum deutlichen Absinken des
unterschwelligen Strahlenlevels in den Leisten. Daher werden die Leisten nach
einer weiten lokalen Exzision beziehungsweise nach einer Vulvektomie neuerlich
untersucht. Auch in Fallen, in denen es anfangs nicht méglich scheint einen ,hot
spot* zu identifizieren, ist eine Entfernung des Primartumors oft hilfreich.
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Ist der Sentinel in der histopathologischen Aufarbeitung positiv, erfolgt die
komplette systematische inguinofemorale Dissektion der Leiste. Ist der Sentinel

negativ, erfolgt die Observation der Patientin [7, 26].

6.5.3 Pathologie

Beim Gefrierschnitt fir den Sentinel und auch bei der histopathologischen
Routineuntersuchung aller Ubrigen Lymphknoten betragt der Abstand der
Schnittebenen 0,5cm. Die einzelnen Schnitte werden mit Haematoxylin/Eosin
(H/E) gefarbt. Lymphknoten, die sich als negativ erweisen, werden zusatzlich in
Serienschnitten (je 200 pym) aufgearbeitet. Ein Teil davon wird mit H/E Farbung,
die Ubrigen Teile werden immunhistochemisch mit Antizytokeratinmarkern
aufgearbeitet [7]. Durch den Marker werden Plattenepithelzellen identifiziert, die in
gesunden Lymphknoten nicht vorkommen und ein Hinweis auf Metastasen sind.
Beim Auffinden einer solchen Mikrometastase (Abb. 20) mittels Immunhistochemie

ist eine weitere Behandlung der entsprechenden Leiste notwendig [7].

Abb. 20. Mikrometastase (Graz)

Um die falsch negativen Rate zu minimieren und okkulte Mikrometastasen
aufzudecken, sollte neben der Routine H/E Farbung im Gefrierschnitt,
standardmaRig auch eine Aufarbeitung in Serienschnitten sowie eine
Immunhistochemie des Sentinels erfolgen [89].

De Hullu konnte in einer Studie von 102 primar negativen Sentinel Lymphknoten

vier zusatzlich positive Lymphknoten mittels Immunhistochemie nachweisen [89].
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In anderen Studien konnten zwischen 10-20% zusatzliche Mikrometastasen
mittels Immunhistochemie in anfangs negativ diagnostizierten Sentinel
Lymphknoten detektiert werden [98, 99]. In Abbildung 21 wird der Algorithmus des

Sentinel Lymphknotenkonzepts nochmals veranschaulicht.

Das Sentinel Lymphknotenkonzept

Vulvakarzinom
* T1-2; Klinisch negative LK
* Einverstindnis
+ Lymphoszintigraphie, Blau

'

Sentinel LN Exstirpation

* Schnellschnitt
» Serienschnitte, HE
* Imnmunhistochemie

~

e komplette inguinofem. LA
« evil. lrradiatio

Abb. 21. Das Sentinel Lymphknotenkonzept (Graz)
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7 Eigene Daten — Material und Methoden

7.1 Patientinnen

Die Vorraussetzung fur die Durchfihrung der Sentinel Biopsie waren:
1.) ein T1 oder T2 Tumor der Vulva < 4cm
2.) eine Invasionstiefe > 1mm
3.) klinisch unauffallige Lymphknoten der Leiste

Es wurde ein eigens entworfenes Protokoll zum Sammeln der Daten verwendet.
Ab 2002 haben wir unsere Patientinnen in die Groningen International Study on
Sentinel Lymph Node Procedure in Vulvar Cancer (GROINS-V) eingebracht,

deren Rekrutierung vor Kurzem geschlossen worden ist.

7.2 Kombinierte Technik

Zum Auffinden des Sentinel Lymphknotens wurde die kombinierte Technik mit
radioaktivem Technetium und Isosulfanblau angewandt. Die Injektion des
radioaktiven Tracers erfolgte am Morgen der Operation intradermal an vier Stellen
um den Tumor. Isosulfanblau wurde nach der Einleitung intradermal peritumoral
injiziert, um den Sentinel blau zu farben. Mit Hilfe einer Gammasonde wurde das
radioaktiven Technetium intraoperativ aufgesucht. Der Sentinel wurde exzidiert
und zum Schnellschnitt geschickt. War der Sentinel Lymphknoten positiv, erfolgte
eine komplette Dissektion der Leiste, war der Sentinel negativ, erfolgte die
Observation der Patientin. Der Primartumor wurde in allen Fallen exzidiert. Der
Sentinel wurde weiters mit Serienschnitten, HE Farbung und Immunhistochemie
aufgearbeitet. Wenn in dieser zusatzlichen Aufarbeitung ein Befall des Sentinels
festgestellt wurde, erfolgte die systematische inguinofemorale Lymphadenektomie
in einer sekundaren Operation. Anfangs wurden alle Leisten fertig disseziert,
spater wurden Patientinnen mit negativen Sentinel Lymphknoten observiert. Wenn
mehr als ein Lymphknoten befallen oder ein extranodales Wachstum nachweisbar
war, wurde eine Bestrahlung der Leiste an die inguinofemorale

Lymphadenektomie angeschlossen.
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Als frihe Komplikationen wurden Wunddehiszenzen und Wundinfektionen
gewertet. Zu den spaten Komplikationen wurden Lymphddeme der Beine (> ein
Jahr nach der Operation) und / oder wiederkehrende Erysipele (> ein
wiederkehrendes Erysipel nach Antibiotikabehandlung) gezahlt. Die Patientinnen
wurden alle 2-3 Monate mittels arztlichem Gesprach, gynakologischer

Untersuchung und Palpation der Leisten uber mindestens 2 Jahre nachkontrolliert

7.3 Histopathologie

Der Sentinel Lymphknoten wurde am Grazer Institut fur Pathologie aufgearbeitet.
Fur den Gefrierschnitt wurde er in zwei Halften geteilt. Diese wurden, fur die
Routine Untersuchung mittels Haematoxylin- Eosin Farbung, in jeweils vier Teile
geschnitten. Erwiesen sich die Sentinel Lymphknoten bei dieser
histopathologischen Routineuntersuchung als negativ, wurden zusatzliche
Serienschnitte (je 200 um) durchgefuhrt. Die Serienschnitte wurden abwechselnd
mit HE Farbung und Immunhistochemie aufgearbeitet. Fur die Immunhistochemie
wurde eine 1% AE1:AE3 Antikeratinldsung (Boehringer Mannheim, Mannheim
Deutschland) verwendet. Die Lymphknoten der Lymphadenektomie wurden
ebenfalls einzeln aufgearbeitet (mittels HE Farbung und einer SchnittfUhrung alle
0,5cm).

7.4 Literaturrecherche

Neben elektronischen Datenbanken wie Pubmed, Cochrane Library und Ovid
Medline, wurden zur Literaturrecherche auch Fachzeitschriften, Internetseiten und
Kongressbande sowie gynakologische Fachliteratur aus der Universitatsbibliothek

verwendet.
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7.5 Auswertung

Fur die Auswertung wurden Krankengeschichten und Nachsorgedaten von
Patientinnen der Univ.-Frauenklinik Graz, Klinische Abteilung fur Gynakologie, mit
behandeltem Vulvakarzinom verwendet. Das Follow-up wurde vom Datum der
Erstoperation bis zum Datum der letzten Untersuchung oder bis zum Tod der
Patientin durchgeflhrt. Die Daten wurden in einer Excel Tabelle verwaltet. Zum
Berechnen der Falsch Negativen Rate (FNR) in Prozent wurde folgende Formel

verwendet:

Falsch Negative

Falsch Negativen Rate (FNR):
Richtig Positive + Falsch Negative
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8 Ergebnisse

8.1 Eigene Ergebnisse

In unserer Studie wurden 52 Patientinnen zwischen 2000 bis 2007 eingebracht.
Alle Patientinnen erfullten die notwendigen Einsschlusskriterien. Insgesamt waren
24 von 86 Leisten positiv (28%) und 19 von 52 Patientinnen (37%) hatten positive
Leisten (14 Patientinnen hatten einseitig positive und 5 Patientinnen beidseitig

positive Leisten).

Das mittlere Alter betrug 70 Jahre (35-93). 43/52 Patientinnen (83%) hatten ein
Plattenepithelkarzinom (14 im Stadium |, 26 im Stadium Il, 3 im Stadium Ill) der
Rest entfiel auf 4 maligne Melanome, 3 Morbus Bowen, 1 Leiomyosarkom und 1

Morbus Rosai Dorfmann.

24 (46%) Patientinnen hatten einen | Merkmale Patienten |%

lateral gelegenen Primartumor, 20 |Lokalisation

(38%) einen medial gelegenen Tumor. |Lateral 24 46%
H 0,
8 (15%) Patientinnen hatten einen Medial 20 38%
. Multifokal/Unifokal
multifokalen Tumor und 44 (85%)
. . Unifokal 44 85%
einen unifokalen Tumor (Tabelle 8) Multifokal 3 15%

Tab.8: Tumorlokalisation
Der mittlere Tumordurchmesser betrug 3cm und die mittlere Invasionstiefe war
10mm. Die mittlere Invasionstiefe des Primartumors war mit 152mm bei
Patientinnen mit positiven Sentinel Lymphknoten deutlich gréf3er als mit 7,1mm
bei Patientinnen mit Sentinel negativen Lymphknoten. Patientinnen mit positiven
Sentinel zeigten auch in der Differenzierung des Primartumors haufiger weniger
differenzierte Tumore. Bei Sentinel-positiven Patientinnen hatten 69% einen G3
differenzierten Tumor, bei den Sentinel negativen Patientinnen nur 32% (Tab 9).
Auch im Durchmesser des Primartumors fand sich ein Unterschied; 3,5cm bei

Sentinel positiven Patientinnen versus 2,6cm bei Sentinel negativen Patientinnen.
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Tumorcharakteristika

Sentinel pos Sentinel neg
Tumordurchmesser |3,5cm 2,6 cm
Invasionstiefe 15,2 mm 7,1 mm
G3 69% (11/16%) 32% (11/34)

*plus 2 Patientinnen mit Malignen Melanom Clark Level V nicht gewertet

Tab.9: Tumoreigenschaften

Keine Patientin mit lateral gelegenem Primartumor wies eine Metastasierung in die
kontralaterale Seite auf. 21 Patientinnen (40%) zeigten Lichen sclerosus und 11
(21%) wiesen in der Histologie HPV-assozierte Zellveranderungen auf. In allen 86
Leisten der 52 Patientinnen (100%) konnte mit Hilfe der kombinierten Technik der
Sentinel Lymphknoten identifiziert werden; Bei 44 Leisten (51%) war der Sentinel
blau gefarbt. Zum Aufsuchen des Sentinel Lymphknotens wurden durchschnittlich
10-20 Minuten bendétigt. 27 Leisten (31%) wiesen mehr als einen Sentinel
Lymphknoten auf. Eine systematische Lymphadenektomie wurde in 37 Leisten
durchgefuhrt, eine reine Sentinel Lymphadenektomie in 49 Leisten (57%). Bei 29
Patientinnen wurde nur der Sentinel entfernt, bei 19 Patientinnen wurde eine
komplette Lymphadenektomie durchgefiihrt, und vier Patientinnen hatten eine
gemischte Vorgehensweise (eine Seite Sentinelentfernung, eine Seite
Lymphadenektomie) (Tab.10).

Leiste (%) Patienten (%)
Sentinelidentifizierung 86 (100) 52 (100)
Blaufarbung 44 (51) 31 (60)
Lymphadenektomie 37 (43) 19* (37)
Sentinellymphadenektomie 49 (57) 29* (56)

*plus 4 Patientinnen mit gemischter Vorgehensweise

Tab 10: Sentinelidentifizierung

Insgesamt hatten wir 24 positive Leisten bei 19 Patientinnen (14 einseitig positiv, 5
beidseitig positiv). 22 von 24 positiven Leisten hatten einen positiven Sentinel
Lymphknoten. Davon wurden 15 bereits im Schnellschnitt erkannt. Vier weitere
konnten in der Stufenaufarbeitung und der HE Farbung identifiziert werden, und

drei wurden mittels Immunhistochemie identifiziert.
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Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse unserer Studie. Wir hatten zwei falsch negative
Ergebnisse (FNR = 8%, 2/24); 2/52 Patientinnen (3,8%) entwickelten nach (falsch)
negativer Sentinel Biopsie Rezidive in der jeweiligen Leiste (2/52 Patientinnen,
2/86 Leisten). Die Immunhistochemie des Sentinel Lymphknotens der ersten
Patientin zeigte zytokeratinpositive Elemente, die aber nicht als Zellen interpretiert
wurden und somit nicht als Mikrometastasen gewertet wurden. Die Patientin
entwickelte nach 14 Monaten ein Leistenrezidiv. Bei der zweiten Patientin war die
Tumorexstirpation auswarts und die peritumorale Injektion ohne Gynakologen

durchgefuhrt worden.

Ergebnisse
Gesamt (%) Pos. SLN (%) Neg. SLN (%)
Pos. Patienten 19 (37) 17 (89) 2 (11)
Neg. Patienten 33 (64) - 33 (100)
Pos. Leisten 24 (28) 22(92) 2(8)
Neg. Leisten 62 (72) - 62 (100)

Tab. 11.: Ergebnisse

Insgesamt entwickelten 14 Frauen (27%) ein Rezidiv (vier an der Vulva, vier an
der Leiste, vier sowohl an Vulva und Leiste und 2zwei entwickelten
Fernmetastasen). 32 Frauen (62%) sind rezidivfrei. 11 Frauen sind verstorben: 6

an der Grunderkrankung (alle hatten einen positiven Sentinel) und 5 interkurrent.

8.1.1 Postoperative Komplikationen

Ingesamt wiesen 20/52 (38%) Patientinnen postoperative Komplikationen auf.
Wobei hier Unterschiede zwischen der systematischen und der Sentinel
Lymphadenektomie zu sehen waren. 14/23 (61%) der Patientinnen
beziehungsweise 21/37 (58%) der Leisten zeigten nach inguinofemoraler
Lymphadenektomie postoperative Komplikationen, wahrend nach der Sentinel
Lymphadenektomie 5/33**(15%) Patientinnen beziehungsweise 6/49 (12%)
Leisten postoperative Morbiditdten aufwiesen. Vor allem die Haufigkeit an
Lymphédemen war nach der Sentinel Exstirpation deutlich geringer; Wahrend 14

Beinddeme in 9 Patientinnen nach systematischer Lymphadenektomie auftraten
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(38%), war dies nach der Sentinel Lymphadenektomie in einer der Patientinnen
der Fall (Tab 12).

Morbiditat der Leiste (Pat) Sentinel LA* % | Inguinofemorale LA %
Wunddehiszenz 2(2) 4 4 (3) 8

Lymphédem 2(1) 4 14 (9) 38
Erysipel 2(2) 4 4 (4) 11

*LA=Lymphadenektomie

Tab.12.: postoperative Komplikationen

8.2 Ergebnisse anderer Studien

Die erste grof3e klinische Studie zum Sentinel Lymphknotenkonzept publizierten
de Hullu et al. im Jahr 2000. In einer Serie von 59 Patientinnen mit Vulvakarzinom
fuhrten sie das Sentinel Lymphknotenkonzept durch. In allen Fallen konnte ein
Sentinel identifiziert werden. Es gab keine falsch negativen Ergebnisse [89].
Hauspy et al. fihrten das Sentinel Lymphknotenkonzept von 2004 bis 2006 bei 41
Patienten durchgefuhrt. In 16 von 41 Patienten (39%) und 18 von 68 Leisten
(26%) waren die Sentinel Lymphknoten positiv. Es gab keine falsch negativen
Ergebnisse. Fir die Zeit der Studie wurde jedoch konsequent bei allen
Patientinnen eine komplette Lymphadenektomie durchgeflihrt. Die Schnellschnitte
wurden in 5 um Intervalle geschnitten. Bei der Immunhistochemie wurde
zusatzlich zu den Cytokeratin Antikérpern (AE1: AE3) , S-100 und Melan-A bei

malignen Melanomen verwendet [100].

Nyberg et al. konnten in einer Serie von 47 Patientinnen (Stadium I-1V) in 98%
(46/47) einen Sentinel identifizieren, wobei sich die Patientin mit unidentifiziertem
Sentinel im FIGO Stadium IV befand. Ein falsch negativer Sentinel kam bei einer
Patientin mit palpablen Lymphknoten FIGO IlI vor. Bei jenen 25 Patientinnen, die
sich im Stadium | und Il befanden gab es kein falsch negatives Ergebnis (0/4)
[101]. Vidal-Sicart et al. wandten das Sentinel Konzept bei 20 Patientinnen an (13
Plattenepithelkarzinome, 7 Maligne Melanome) und konnten in 19/20 Patientinnen
einen Sentinel identifizieren. Ein Sentinel bei einer Frau mit malignen Melanom

(Breslow Dicke 3,9mm) konnte nicht identifiziert werden und es wurde eine
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komplette Lymphadenektomie durchgeflihrt, die drei positive Lymphknoten ergab.
Insgesamt gab es 7 Patientinnen mit positiven Sentinel Lymphknoten (37%). Funf
Patientinnen zeigten eine Mikrometastase, eine Patientin wies eine
Makrometastase auf und bei einer weiteren wurden nur isolierte Tumorzellen
gefunden. Die Patientin mit isolierten Tumorzellen wurde konsequent nicht
lymphadenektomiert sondern radiotherapiert und zeigte kein Rezidiv im Follow Up.
Es gab keine falsch negativen Ergebnisse [102].

Sylvestre et al. wandten in einer Serie von 38 Patientinnen mit T1, T2 Tumor das
Sentinel Lymphknotenkonzept an. Es wurde jedoch in allen Fallen, unabhangig
von der Histopathologie des Sentinel Lymphknoten, eine anschlielenden
Lymphadenektomie durchgefuhrt [103]. Martinez-Palones et al. konnten in 28
Patientinnen das Sentinel Lymphknotenkonzept anwenden, wobei auch hier,
unabhangig von der Histopathologie der Sentinel Lymphknoten, eine
anschlieRende komplette Lymphadenektomie durchgefihrt wurde. Es gab ein
falsch negatives Ergebnis. Der Sentinel in einer Patientin erwies sich als negativ,
wahrend ein anderer Lymphknoten, der bei der kompletten Lymphadenektomie
entfernt worden war , positiv war [104]. Terada et al. flhrten das Sentinel Konzept
an 21 Patientinnen durch. Es gab ein falsch negatives Ergebnis. Bei jener
Patientin wurden bilateral Sentinel Lymphknoten identifiziert, einer war negativ,
der andere positiv. Eine Lymphadenektomie wurde anschlieend an jener Leiste
mit positiven Sentinel durchgeflhrt. Die Patientin entwickelte ein Rezidiv in der
Leiste mit negativen Sentinel. Dieser wurde folglich mittels Immunhistochemie
aufgearbeitet und zeigte eine Mikrometastase [48]. Tabelle 13 gibt eine Ubersicht
uber Auswertungen des Sentinel Lymphknotenkonzepts von unterschiedlicher
Studien.
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Studienergebnisse

Autor Leisten(Pat) | Positive Negative | Falsch neg | FNR %
(%)

Sideri, 2000[105] * 77(44) (13) (31) 0

Sliutz, 2002[106] * 32(26) 9) 17) 0

Moore, 2003[107] * 31(21) 9 22 0

Puig Tintore, 2003[108] * 46(26) 9(8) 37(18) 0

Carcopino, 2005 [109] 19(15) 6(4) 13(11) 0

M.- Palones, 2006[104] * 40(28) 9(7) 31(21) 1(3,2) 10
Terada, 2006 [48] 27(21) 4(3) (19) 1rx 20
Hauspy, 2007[100] * 68(41) 18(16) 50(25) 0

Nyberg, 2007[101] * 25(25) 21(21) 4(4) 1** 4,5
Graz, 2007 86(52) 26(19) 55(31) 2(3,6) 8,3
Gesamt 3,9 %

Tab.13.: Uberblick anderer Studienergebnisse (Graz )
*eine komplette Dissektion wurde in allen Fallen durchgefiihrt ,** Patientin mit FIGO llI, ***palpabler Lymphknoten

Vor Kurzem wurde auch die Groningen International Study on Sentinel nodes in
Vulvar cancer (= GROINSS-V [) geschlossen, an der insgesamt uber 15 Institute
teilgenommmen haben [24]. Die Partizipation an dieser grossen Studie, in die wir
unsere Patientinnen ab 2002 eingebracht haben, war erst nach Absolvierung der
Lernkurve mdglich. Von 2000 bis 2006 wurden 457 Patientinnen in die Studie
aufgenommen. Das Sentinel Lymphknotenkonzept wurde in 623 Leisten an 403
Patientinnen mit T1 und T2 Plattenepithelkarzinomen (<4cm) angewandt. Die
systematische Lymphadenektomie wurde nur im Falle eines positiven Sentinel
Lymphknotens durchgefuihrt. Bei negativen Sentinel Lymphknoten erfolgte die
Observation der Patientinnen. Die Kurz- und Langzeitkomplikationen waren im
Vergleich zur kompletten Lymphadenektomie wesentlich geringer. 6/259
Patientinnen (2,3%) bekamen ein Leistenrezidiv nach negtivem Sentinel
Lymphknoten. Die Ergebnisse dieser grof3en Studie sprechen flir die Anwendung

des Sentinel Lymphknotenkonzepts [110, 111].
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9 Diskussion

Das Sentinel Lymphknotenkonzept ist ein grosser Fortschritt in der chirurgischen
Onkologie [112]. Beim Vulvakarzinom flhrt die radikale Vulvektomie und
inguinofemorale Lymphadenektomie zu einer guten lokoregionalen Kontrolle, die
operationsbedingte Morbiditat ist jedoch gravierend. Aus diesem Grund hat sich
die chirurgische Therapie des Vulvakarzinoms in eine ahnliche Richtung bewegt,
wie die des Mammakarzinoms, mit der schrittweisen Ricknahme der Radikalitat
der Operation [61]. Das Sentinel Konzept basiert darauf, dass die Metastasierung
des Vulvakarzinoms Iymphogen zum Sentinel Lymphknoten, dem ersten
Lymphknoten im Abflussgebiet des Tumors, erfolgt. Die Mehrzahl der Patientinnen
mit Vulvakarzinom (ca. 70%) weisen im frihen Stadium keinen Befall der
Lymphknoten auf. Sie sind also den Risiken und Morbiditdten einer
inguinofemoralen Lymphadenektomie ausgesetzt, ohne davon zu profitieren. Die
Entfernung des Sentinels kann bei diesen Patientinnen das Risiko von
Wundinfektionen, Wunddehiszenzen und chronischen Lymphddemen deutlich
reduzieren. Ein anderer Benefit der Sentinel Lymphadenektomie liegt darin, dass
eine genauere histopathologische Auswertung dieser entfernten Lymphknoten
moglich ist, da die Anzahl geringer ist. Mit Hilfe der Immunhistochemie (Antikorper
gegen Cytokeratin Antigene) kdénnen nicht nur Mikrometastasen, sondern auch
einzelne Tumorzellen oder Fragmente identifiziert werden. Das Sentinel
Lymphknotenkonzept bietet den Patientinnen in frihen Stadien somit die
Moglichkeit eine genaue Information Uber den regionaren Lymphknotenstatus,
ohne grole postoperativ Morbiditat, zu bekommen. [48]. Sowohl die Kurzzeit- als
auch die Langzeitkomplikationen scheinen in Patientinnen mit Sentinel
Lymphadenektomie wesentlich geringer zu sein als nach kompletter Dissektion
[26].

In der grossen Multicenterstudie GROINS-V  wurde das Sentinel
Lymphknotenkonzept von 2000-2006 an 623 Leisten bei 403 Patientinnen
durchgefuihrt. Die Ergebnisse zeigen dass die Rate an Leistenrezidiven bei
Patientinnen im frihen Stadium gering ist (2,3%), und die operationsbedingten

Morbiditaten minimal sind. Van der Zee et al. schlagen das Sentinel
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Lymphknotenkonzept bei selektierten Patientinnen und einem gutkoordiniertem

multidisziplinaren Team als integralen Bestandteil der Standardtherapie vor [111].

Das Hauptziel des Sentinel Lymphknotenkonzepts beim Vulvakarzinom ist die
Reduktion der operationsbedingten Morbiditat. Unsere und die in der Literatur
angefuhrten Ergebnissse zeigen einen deutlichen Rickgang der Morbiditat bei
Patientinnen mit Sentinel Lymphadenektomie. Ein Vergleich der Lebensqualitat
zwischen Patientinnen nach systematischer Lymphadenektomie und Sentinel
Lymphadenektomie beim Vulvakarzinom wurde bisher jedoch noch nicht
durchgefuhrt. Mansel et al. konnten bei Patientinnen mit Brustkrebs jedoch zeigen,
dass das Sentinel Konzept neben einer Reduktion der postoperativen Morbiditat
auch mit einer Verbesserung der Lebensqualitdt einherzugehen scheint. Das
Angstbefinden scheint bei Patientinnen mit negativen Sentinel auch nicht erhoht

zu sein [113].

Unsere Ergebnisse, und die anderer Arbeitsgruppen, sprechen fiur die Validitat des
Sentinel Lymphknotenkonzepts bei Frauen mit Vulvakarzinom. Der Titel der
richtungsweisenden Studie aus dem Jahr 2000 ,The Sentinel procedure is highly
accurate in vulvar cancer.“ hat sich bestatigt [89]. Falsch negative Ergebnisse
fuhren zu Leistenrezidiven, die mit einer schlechten Prognose einhergehen [78].
Die Rate an falsch negativen Ergebnissen durfte sich aber auch in der GROINS
Studie nicht wesentlich von der Rate an Leistenrezidiven nach systmatischer

Dissektion unterscheiden (Tabelle 6).

Um die falsch negativen Rate beim Sentinel Lymphknotenkonzept gering zu

halten, gibt es einige wichtige Punkte, die beachtet werden mussen;

- Eine gute Koordination zwischen Gynakologen, Nuklearmedizinern, Pathologen
und gegebenenfalls der Dermatologie muss gegeben sein. Die Injektion muss
prazise intradermal um den Tumor erfolgen. Eine mogliche Fehlerquelle ist, wenn
in der bildlichen Darstellung zwei Sentinel Lymphknoten zu sehen sind,
intraoperativ aber nur ein Sentinel entfernt wird. Dies kann zu falsch negativen
Ergebnissen fiuhren. Gynakologen und Radiologen mussen sich daher gut
koordinieren, gemeinsam injizieren und die Ergebnisse der Szinitgraphie

besprechen [97].
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- Eine Lymphoszintigraphie und Technetium sind obligat. 1994 publizierten
Levenback et al. die erste Studie Uber das Sentinel Lymphknotenkonzept und
verwendeten zum Aufsuchen Isosulfanblau allein. Es konnten nur 7 von 14
Sentinel Lymphknoten mit Isosulfanblau allein identifiziert werden (58%) [91].
Grol3e Studien Uber das Sentinel Lymphknotenkonzept bei malignen Melanomen
und Mammakarzinomen zeigten ebenfalls, dass Technetium besser zur Detektion
des Sentinels geeignet ist als Isosulfanblau allein [114, 115]. Kapteijn et al.
verglichen beide Techniken bei Patienten mit malignen Melanomen miteinander
und konnte mit Hilfe von Technetium 99,5% der Sentinel Lymphknoten und mit
Isosulfanblau nur 84% der Sentinellymphknoten identifizieren [116]. Ansink et al.
wiesen in einer Multicenter Studie bei 51 Patientinnen mit Vulvakarzinom eine
Identifikationsrate durch Blaumarkierung von 56% auf [117]. Rob et al. verglichen
die beiden Techniken und untersuchte 59 Frauen von 2001 bis 2005. Bei 16
Frauen wurde Isosulfanblau allein (Gruppe A) zur Detektion des Sentinel
Lymphknotens angewandt, bei 43 Frauen eine Kombination mit Technetium 99
verwendet (Gruppe B). Die Identifikationsrate und falsch negativen Rate war
68,8% (11/16) und 6,3%(1/16) in der Gruppe A und 100% und 0% in der Gruppe
B. Die Ergebnisse sprechen fur die kombinierte Technik zum Aufsuchen des

Sentinel Lymphknotens und zeigen, dass Technetium besser als Blau ist [118].

Mit Hilfe der kombinierten Technik konnten wir 100% der Sentinel Lymphknoten
identifizieren, wahrend mit Hilfe von Isosulfanblau nur 50% der Sentinel
Lymphknoten identifiziert werden konnten. Auch bei Brustkrebspatientinnen und
malignen Melanomen scheint die kombinierte Technik die besten Ergebnisse fur
die ldentifikationsrate zu bergen [115]. Dies scheint auch beim Vulvakarzinom der
Fall zu sein. De Hullu et al. wies in der grof3ten Serie an Patientinnen eine 100%
Detektionsrate der Sentinel Lymphknoten mit Hilfe der Lymphoszintigraphie auf.
Nur 60% der Lymphknoten farbten sich auch blau an. Auch andere Ergebnisse
sprechen flr das Aufsuchen der Sentinel Lymphknoten mit Hilfe der

Gammakamera [89].

- Die Immunhistochemie scheint ebenfalls obligat zu sein. In Graz konnten 3
weitere positive Lymphknoten mit Immunhistochemie identifiziert werden. Terada
[119] konnte im Jahr 2000 zwei weitere positive Lymphknoten und in seiner letzten

Studie [48] einen weiteren positiven Lymphknoten mittels Immunhistochemie
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identifizieren, die zuvor in der HE Farbung negativ gewesen waren. Auch de Hullu
konnte 4 weitere Sentinel Lymphknoten mittels Immunhistochemie identifizieren
[89]. Es scheint auch so zu sein, dass Patientinnen mit immunhistochemisch

positiven Sentinellymphknoten weiter behandelt werden missen [120].

- Die Definition von Mikrometastase beim Vulvakarzinom ist noch Gegenstand von
Diskussionen. Mit Hilfe der Immunhistochemie werden bei unterschiedlichen
Krebserkrankungen vermehrt okkulte Mikrometastasen gefunden. Bei
Brustkrebspatientinnen wird eine Metastase < 2mm und > 0,2mm als
Mikrometastase definiert. Isolierte Tumorzellen < 0,2mm werden als Zelldetritus
oder Nanometastasen bezeichnet, wobei noch nicht restlich geklart ist, ob diese
einzelnen Krebszellen auch maligne Aktivitaten aufweisen kénnen. Werden solche
Zellen in der Immunhistochemie entdeckt, so wird der Lymphknoten beim
Mammakarzinom, auf Grund des unklaren therapeutischen Benefit, als negativ
gewertet [121, 122]. Die Rezidivrate scheint beim Mammakarzinom nach einer
Sentinel Lymphadenktomie mit Mikrometastase nicht hoher als bei der Sentinel

Exstirpation mit negativen Sentinel Lymphknoten zu sein[123].

Anders als beim Mammakarzinom, wo im Falle von Mikrometastasen keine
weitere Behandlung (komplette axillare Lymphadenektomie) notwendig zu sein
scheint, da sich dadurch kein Prognoseunterschied ergibt [123], sollte bei
Mikrometastasen beim Vulvakarzinom eine weitere Behandlung erfolgen [120]. In
der Literatur gibt es einige Falle Uber Leistenrezidive nach unbehandelten

Mikrometastasen [120].

- Unklar scheint, wie mit einzelnen Tumorzellen oder immunhistochemisch
positiven Elementen umgegangen werden sollte, und ob einzelne Tumorzellen
beim Vulvakarzinom auch schon als Mikrometastase bezeichnet werden sollten.
Eine unserer Patientinnen entwickelte nach negativ gewertetem Lymphknoten
(IHC positiven Elementen) ein Rezidiv (siehe eigene Daten). Vidal-Sicart et al.
hatten ebenfalls eine Patientin, bei der nur einzelne Tumorzellen im Sentinel
gefunden wurden. Die Patientin wurde anschlieRend jedoch weiter behandelt, an
der Leiste betrahlt und entwickelte kein Rezidiv [102]. Diese Ergebnisse sprechen

daflr, dass beim Vulvakarzinom auch Leisten mit Sentinel Lymphknoten, die
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immunhistochemisch nur einzelne Tumorzellen oder Tumorelemente aufweisen,

weiter behandelt werden sollten.

- De Hullu wies darauf hin, dass Makrometasten zu falsch negativen Ergebnissen
fuhren kdnnen, da sie Lymphknoten obliterieren kdbnnen und in Folge so aus dem
Lymphabfluss ausgeschlossen werden [97]. Durch den Lymphstau und
Veranderungen des Lymphabflusses kann der Tracer den Sentinel Uber den
Lymphabfluss nicht mehr erreichen und wird zu einem anderen Lymphknoten
geschwemmt [48]. Auch bei Brustkrebspatientinnen wurde dokumentiert, dass
Makrometastasen zu falsch negativen Ergebnissen fuihren kdnnen , indem sie den
Lymphknoten obliterieren und so den Lymphflu@ zu einem anderen Knoten
umleiten [124]. Nyberg et al. beschrieben einen falsch negativen Sentinel
Lymphknoten bei einer Patientin mit palpablen inguinalen Lymphknoten im
Stadium FIGO |Ill. Durch die Obliteration des Sentinel Lymphknoten durch eine
Makrometastase, wurde ein neuer negativer Lymphknoten zum falsch negativen
Sentinel [101]. Auch Sylvestre et al. wiesen auf die Fehlerquelle der Identifikation
des Sentinels durch Makrometastasen hin. In 5 von 6 vergro3erten Lymphknoten
konnte kein Sentinel identifiziert werden und in einem Fall war der Sentinel falsch
negativ [103]. Die Resulte unterstreichen die Ausschlusskriterien des Sentinel
Lymphknotenkonzepts und zeigen, dass das Sentinel Lymphknotenkonzept bei

klinisch suspekten Lymphknoten nicht durchzufihren ist.

- Die Frage nach der moglichen Anwendung des Sentinel-Lmphknoten Konzepts
bei Patientinnen mit malignen Melanom der Vulva scheint noch nicht ganz geklart.
Es gibt Daten, die zeigen, dass das Sentinel Konzept eine geeignete Methode zu
sein scheint, um Patientinnen mit okkulten Metastasen zu identifizieren, die von
einer inguinofemoralen Lymphadenektomie profitieren. Die Studienergebnisse
zeigen jedoch, dass das Risiko flr eine lokoregionare Rezidivbildung vor allem bei
dicken Melanomen erhoht zu sein scheint. Die Rolle des Sentinel
Lymphknotenkonzept beim malignen Melanom der Vulva muss daher erst weiter
untersucht werden, und sollte derzeit nur bis zu einer Schichtdicke von 1-4mm

angewandt werden [125].

- Die Lage des Primartumors scheint auch einen Einfluy auf die Identifikationsrate
zu haben und scheint bei lateral gelegenen Tumoren hoher als bei medial

gelegenen zu sein. Wobei es hierzu nur eine durchgefuhrte Studie gibt [126].
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Sylvestre et al. konnte in 19 von 26 zentralen Primarlasionen nur unilateret al.inen
Sentinel Lymphknoten identifizieren. 5 von 19 Patientinnen wiesen aber einen
Befall der Lymphknoten auf der kontralateralen Seite auf [103]. Entsprechend des
Lymphabflusses sollten bei medial gelegenen Tumoren beide Seiten Sentinel
Lymphknoten aufweisen und bei Bestatigung einews positiven Lymphknotens

entsprechend weiter behandelt werden. Multifokale Lasionen sind umstritten.

Cox et al. =zeigten, dass ein hoher Body Mass Index (BMI) bei
Mammakarzinompatienten mit einer erhdhten Fehlerquote beim Aufsuchen des
Sentinels einhergeht [127]. Beim Vulvakarzinom konnte dieser Zusammenhang

noch nicht nachgewiesen werden [97].

- Die Lernkurve ist ein wichtiger Punkt bei der Einfihrung des Sentinel
Lymphknotenkonzepts. Dies gilt nicht nur fur die Chirurgen, sondern scheint auch
fur die Nuklearmedzinier wichtig, die mit dem jeweiligen Chirurgen
zusammenarbeiten. Bei Malignen Melanomen betragt die Lernkurve 30 Falle
[128]. Bei Brustkrebspatientinnen scheint die Lernkurve bei 30-60 Fallen zu liegen
[129]. Bei Vulvakarzinompatientinnen scheint die Lernkurve wegen der geringeren
Variation des Lymphabflusses zu den inguinalen Leistenlymphknoten, steiler zu
sein. Die Lernkurve fir das Sentinel Lymphknotenkonzept beim Vulvakarzinom
betragt mindestens 10 Patientinnen mit 15 bis 20 Leisten [24, 89].

- Das Sentinel Konzept eignet sich nur fur T1 und T2 Tumoren. Terada et al.
schlagen sogar eine Restriktion des Sentinel Lmyphknotenkonzeptes auf T1
Karzinome alleine vor, da es in hoheren Stadien, durch Zunahme der
Lymphknotenbeteiligung, zu Obstruktionen der Sentinel Lymphknoten durch
Makrometastasen kommen kann, und falsch negative Ergebnisse haufiger

vorkommen koénnen [48].

Wenn bilateral Sentinel Lymphknoten aufgefunden werden, und nur einer der
beiden einen positiven Befund ergibt, sollte dann anschliellend trotzdem eine
bilaterale Lymphadenektomie durchgefuhrt werden? Terada et al. fuhrten eine
ipsilaterale Lymphadenektomie nach einseitig positiven Sentinel Lymphknoten
durch. Die Patientin entwickelte ein Rezidiv auf der anderen falsch negativen
Leiste nach negativem Sentinel [48]. Tamussino et al. fuhrten ebenfalls eine

ipsilaterale Lymphadenektomie nach positivem Sentinel durch. Auch diese

58



Patientin entwickelte ein Rezidiv in der anderen Leiste nach falsch negativem
Sentinel in der H/E Farbung. Bei beiden Patientinnen wurde anschlieRfend in der

Immunhistochemie eine Mikrometastase identifziert [48, 120].

Das Sentinel Konzept beim Vulvakarzinom scheint zu funktionieren. Die
Einschlusskriterien zur Durchfihrung des Konzepts muissen jedoch streng
eingehalten werden, und auch eine koordinierte interdisziplindre Zusammenarbeit

ist Voraussetzung, um einen sicheren Ablauf zu gewahrleisten.
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