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Zusammenfassung

In der folgenden Diplomarbeit werden die Anzahl der Rezidive bei Patientinnen mit
Vulvérer intraepithelialer Neoplasie (VIN) nach der Therapie, abhangig vom
histologischen Typ (HPV-assoziiert oder HPV-negativ) untersucht. Dabei wurden
die Daten von Patientinnen, die zwischen Januar 2000 und Dezember 2020 an der
Abteilung fur Gynakologie des LKH-Univ. Klinikum Graz behandelt wurden, mittels
deskriptiver Statistik ausgewertet und graphisch dargestellt.

Methoden:

Die Studie verwendet ein retrospektives Studiendesign und basiert auf der
Auswertung von Patientinnendaten der Abteilung fur Gynakologie.
Einschlusskriterien waren Frauen, die zwischen Januar 2000 und Dezember 2020
die Diagnose Vulvére intraepitheliale Neoplasie erhalten und hinsichtlich dieser an
der Abteilung fur Gynakologie des LKH-Univ. Klinikum Graz therapiert wurden.
Ausschlusskriterien waren Patientinnen, die eine andere vulvare bzw. HPV-
assoziierte Diagnose hatten und keine ausreichende Dokumentation vorweisen
konnten.

Die Ergebnisse der Analyse wurden abschlieend diskutiert und interpretiert. Die
Diplomarbeit hat das Ziel, einen modglichen Zusammenhang zwischen dem
histologischen Typ und der Rezidivrate bei VIN-Patientinnen zu erforschen.
Resultate:

258 Patientinnen mit VIN wurden identifiziert, 234 Patientinnen davon erfullten die
Einschlusskriterien. Die Patientinnen wurden anhand der histologischen
Klassifikation der VIN in drei Gruppen eingeteilt: HPV-assoziiert, differenzierte VIN
(d-VIN) und eine Gruppe ohne eindeutige histologische Klassifikation. Die HPV-
assoziierte VIN-Gruppe war mit 77% (n=181) die grofdte Gruppe, gefolgt von der d-
VIN-Gruppe mit 9% (n=21). Das Durchschnittsalter betrug 49 Jahre, 47% (n=109)
waren zum Zeitpunkt der Diagnose postmenopausal. 55% (n=129) der Patientinnen
rauchten. 33% der Patientinnen hatten nach erfolgter Therapie ein Rezidivereignis.
Insgesamt hatten 38% der HPV-assoziierten Gruppe ein Rezidiv nach
Lasertherapie, 30% nach kombinierter Laser- und Exzisionstherapie, 51% nach

Imigquimod-Therapie und nur 9% nach Exzisionstherapie.
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In der d-VIN-Gruppe hatten 38% nach Laserbehandlung und 45% nach
Exzisionstherapie ein Rezidiv.

Interpretation:

Insgesamt stimmen die Ergebnisse dieser retrospektiven Datenanalyse mit
bestehenden Vergleichsstudien uberein. Die vorliegenden Daten bestatigen die
hohen Rezidivraten bei d-VIN als auch bei HPV-assoziierter VIN und unterstreichen
die klinische Bedeutung von regelmafligen Kontrolluntersuchungen nach der

Behandlung von VIN.



Abstract

In the following thesis, the number of recurrences in patients with vulvar
intraepithelial neoplasia (VIN) after therapy, depending on the histological type
(HPV-associated or HPV-negative), is examined. Data from patients treated at the
Division of Gynaecology at the University Clinic of Graz between January 2000 and
December 2020 were analyzed using descriptive statistics and presented
graphically.

Methods:

The study uses a retrospective study design and is based on the analysis of patient
data from the Division of Gynaecology. Inclusion criteria were women who received
a diagnosis of vulvar intraepithelial neoplasia between January 2000 and December
2020 and were treated for this at the Division of Gynaecology at the University Clinic
of Graz. Exclusion criteria were patients who had another diagnosis and could not
provide sufficient documentation.

The results of the analysis were finally discussed and interpreted. The thesis aims
to explore a possible relationship between histological type and recurrence rate in
VIN patients.

Results:

258 patients with VIN were identified, 234 of whom met the inclusion criteria.
Patients were divided into three groups based on the histological classification of
VIN: HPV-associated, differentiated VIN (d-VIN) and a group with no clear
histological classification. The HPV-associated VIN group was the largest group with
77% (n=181), followed by the d-VIN group with 9% (n=21). The mean age was 49
years, 47% (n=109) were postmenopausal at the time of diagnosis. 55% (n=129) of
the patients smoked. 33% of the patients had a recurrence after treatment.

Overall, 38% of the HPV-associated group had a recurrence after laser therapy,
30% after combined laser and excision therapy, 51% after imiquimod therapy and
only 9% after excision therapy.

In the d-VIN group, 38% had a recurrence after laser treatment and 45% after

excision therapy.



Interpretation:
Overall, the results of this retrospective data analysis are consistent with existing

comparative studies. Our data confirms the high recurrence rater after treatment for
d-VIN but also HPV-associated VIN and highlights the importance of clinical follow-

up after VIN treatment.
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1 Einleitung

1.1 Das aulBere weibliche Genitale - Vulva (Pudendum)

1.1.1 Anatomie

Die aulieren weiblichen Geschlechtsorgane befinden sich aus anatomischer Sicht
unter- beziehungsweise aulerhalb des weiblichen Beckenbodens und umfassen
den Scheidenvorhof (Vestibulum vaginae), die Schamlippen (Labia majora et
minora pudendi), den Kitzler (Clitoris) und den Schamberg (Mons pubis) (1, 2).

Der Mons pubis, ein dreiseitiger Haut-Fett-Polster, bildet den vorderen Anteil der
Vulva und liegt oberhalb und vor der Symphyse. Er tragt bei der geschlechtsreifen
Frau die Terminalbehaarung, welche nach cranial in einer queren Linie endet und
sich nach caudal bis Uber die Labia majora pudendi fortsetzt.

Die Labia majora pudendi, welche als pralle Hautfalten vom Mons pubis bis hin zum
Damm reichen, fassen zwischen sich die mediane Schamspalte (Rima pudendi),
bedecken die kleinen Schamlippen und stellen die auRere Begrenzung der Scheide
dar. Bei Nullipara ist die Schamspalte gewdhnlich geschlossen, nach mehreren
Geburten kann sie von leicht gedffnet bis hin zu weit klaffend sein. Die beiden Labia
majora vereinigen sich ventral zur Commisura labiorum anterior und dorsal zur
Commisura labiorum posterior. An der Aulienseite ist die mit Haaren, Talg- und
Schweilydrisen ausgekleidete Haut pigmentiert und trocken. Zur Innenseite hin
nimmt die Anzahl an Talg- und Schweil3drusen ab und das Epithel ist dort lediglich
schwach verhornt, die Haut imponiert rétlicher, weicher und feuchter und gleicht
einer Schleimhaut. Die groRen Labien bestehen aus reichlich Fett- und
Bindegewebe sowie glatter Muskulatur, Nerven und GefalRen (1-3). Ebenso strahlen
die Fasern der Ligamenta teretes uteri in das Bindegewebe der Labia majora ein (3,
4). Ein groRes Venengeflecht bildet die Grundlage fur den Schwellkdrper (Bulbus
vestibuli), welcher vom M. bulbospongiosus bedeckt wird und sich ventral Uber die
schmale Pars intermedia bulborum vereinigt. Der Schwellkorper liegt dem
Vestibulum vaginae nach medial hin an (1, 2).

Innerhalb der Labia majora liegen die Labia minora pudendi, welche als dunne,
fettfreie Hautfalten den Scheidenvorhof umgeben (1, 3). Dorsal, unmittelbar vor der



hinteren Kommissur, sind die beiden Labien Uber ein zartes Hautbandchen dem
Frenulum labiorum miteinander verbunden, welches nach der ersten vaginalen
Geburt verschwindet (1-3). Ventral laufen sie in je zwei kleine Falten aus, welche
zum einen das Frenulum clitoridis und zum anderen das Praeputium clitoridis bilden
und die Clitoris umgeben (1, 3). Die Labia minora bestehen aus lockerem
Bindegewebe mit zahlreichen elastischen Fasern und Venen (2, 3). Innen sind sie
von unverhorntem wund an der Aulenseite von schwach verhorntem
mehrschichtigem Plattenepithel ausgekleidet (2). An der Innenseite der Labia
minora, seitlich des Ostium vaginae, mundet paarig die Bartholin-Drise (Glandula
vestibularis major). Die tuboalveolaren Drisen liegen im Diaphragma urogenitale,
sind erbsengrold und sezernieren bei Erregung und wahrend des Orgasmus ein
alkalisches Sekret (2, 3). Der Sekretionsreflex wird vom Parasympathikus gesteuert
und dient zur besseren Gleitfahigkeit des Scheideneinganges (3).

Der zwischen den kleinen Schamlippen und dem Hymen gelegene Raum wird als
Scheidenvorhof (Vestibulum vaginae) bezeichnet (3, 4). Dieser schliel3t am
Scheideneingang an die Vagina an und wird nach vorne hin durch das Frenulum
clitoridis und hinten vom Frenulum labiorum begrenzt (2, 3). Im Scheidenvorhof
munden zum einen die Harnréhre (Urethra) mit ihrem Ostium urethrae externum,
die Scheide (Vagina) mit dem Ostium vaginae sowie die Ausfuhrungsgange der
groRen und kleinen Glandulae vestibulares (2-4).

Der Ubergang von Vagina zu Vestibulum wird durch die Scheidenklappe (Hymen),
welche meist als halbmondférmige, quere Hautfalte das Ostium vaginae vom
Scheideneingang abgrenzt, partiell verschlossen (1-3). Der Hymen bildet
anatomisch die Begrenzung von auferem und innerem Genitale (3). Die
Scheidenklappe kann unterschiedliche Formen annehmen, beispielsweise
ringférmig, anularis, siebférmig oder geteilt sein. Bei vollstandigem Verschluss
(Hymenalatresie) muss dieser jedenfalls vor der Menarche operativ gedffnet werden
(3). Beim ersten Koitus zerreildt er typisch radiar und nach der ersten vaginalen
Geburt verbleibt er lediglich rudimentar als Carunculae hymenales im
Scheideneingang (2, 3).

Dem Vestibulum vaginae liegen beidseits die Bulbi vestibuli an, welche aus einem
kraftigen Venenplexus bestehen, und weiche, erektile Polster bilden. Die Bulbi
vestibuli zahlen gemeinsam mit der Clitoris zu den Schwellkdrpern des weiblichen
Genitales (3).



Die Clitoris, auch Kitzler genannt, ist ein reich an sensorischen Nervenfasern
innerviertes Organ und dient der Aufnahme stimulierender sexueller Reize (1, 4).
Sie entspricht anatomisch den Corpora cavernosa penis des Mannes (3). Die Basis
der Clitoris bildet der paarig angelegte kurze Schwellkorper, Corpus cavernosum
clitoridis, welcher von der Fascia clitoridis bedeckt wird und als unpaarer Schaft in
der Glans clitoridis endet (3, 4). Im Schaft, dem Corpus clitoridis, werden die
Corpora cavernosa clitoridis dextra et sinistra unvollstandig durch das Septum
corporum cavernosum geteilt (1, 3). Die beiden Schenkel, Crura clitoridis, der
Schwellkdrper befestigen gemeinsam mit dem Ligamentum suspensorium clitoridis
die Clitoris am unteren Symphysenast (2, 4). Die Schenkel werden wiederum von

den Mm. ischiocavernosi umhtillt, welche eine zusatzliche Befestigung bieten (1, 2).

Praeputium clitoridis

Clitoris

Frenulum clitoridis

Vestibulum
Ostium urethrae externum

Labiurm minus
Ductus paraurethralis

Labium majus

Mindung der Gl.
verstibularis major

Hymen

Fossa vestibuli Frenulum labiorum pudendi

vaginae (navicularis)

Commisura labiorum posterius

Perineum

@

Abbildung 1: AuBere Geschlechtsteile einer Jungfrau. Hymen intactus (3)

1.2 Die Vulvare intraepitheliale Neoplasie

Unter dem Begriff Vulvére intraepitheliale Neoplasie kurz VIN, werden alle
prakanzerdsen Vorstufen der Vulva zusammengefasst (5-7). Als Prakanzerosen
werden potenzielle Vorlauferlasionen eines invasiven Vulvakarzinoms bezeichnet,
welche durch zellulare Atypien gekennzeichnet sind (5). In Abhangigkeit vom
Ausmal dieser Atypien werden diese in verschiedene Schweregrade gruppiert und
anhand ihres Dysplasiegrades in leicht, mittel und schwere Dysplasie geordnet (5,
6).



Tabelle 1: Einteilung der VIN nach WHO (5)

Einteilung Schweregrad Histologie
VIN | Leichte Dysplasie/intraepitheliale Neoplasie Atypien im unteren Drittel des
Epithels
VIN Il Mittelschwere Dysplasie/intraepitheliale Atypien im unteren und
Neoplasie mittleren Drittel des Epithels
VIN I Schwere Dysplasie/intraepitheliale Neoplasie Epithel durchgehend atypisch

1.2.1 Klassifizierung

Laut WHO 2020 werden die Vulvéren intraepithelialen Neoplasien anhand ihrer

Assoziation mit HPV in HPV-assoziiert und HPV-negativ unterteilt.

Diese Gliederung sieht fur VIN ohne HPV-Assoziation die Verwendung des
Terminus HPV-unabhangige VIN vor, welche wiederum in drei Unterkategorien
aufgeteilt wird:

o die differenzierte VIN (d-VIN),

o die differenzierte exophytische VIN-Lasion (DEVIL) und

e die vulvare Akanthose mit abnormer Differenzierung (VAAD).

Diese drei Formen kdnnen jedoch auch als Uberschneidende Lasionen auftreten(8).

Die HPV-unabhangige VIN hat ihren Altersgipfel mit 70,2 Jahren, ist histologisch
gesehen meist keratinisierend und haufig mit Dermatosen wie dem Lichen sclerosus
assoziiert (8, 9). Obwohl die Mehrheit der Vulvakarzinome HPV-unabhangig sind,
macht die d-VIN lediglich 2-10% aller gemeldeten VIN aus. Man geht davon aus,
dass der Anteil an d-VIN so klein ist, weil die Lasionen rasch in ein invasives
Karzinom Ubergehen (9-11).

Die Onkogenese der HPV-unabhangigen VIN hangt mit oxidativem Stress
zusammen, wobei vor allem p53-, PTEN-Mutationen und eine Instabilitat von
Mikrosatelliten prasent sind(9, 12-16). Zusatzlich wird eine Assoziation mit
RASSF2A, MGMT und TSP-1 Genen untersucht, welche zu einer
Transskriptionshemmung durch Methylinisierung fuhren (9, 17, 18).



Bei der HPV-assoziierten VIN hingegen besteht ein Versagen des Immunsystems
beziehungsweise eine inadaquate oder fehlende Reaktion auf die high-risk HPV-
Typen, welches zur Persistenz dieser fuhrt (9, 19). Je langer die Infektion persistiert,
desto langer koénnen die Onkoproteine des Virus, E6 und E7, die
Kontrollmechanismen der Zellteilung beeinflussen und so schliel3lich der Apoptose
und Transformation entgehen (9, 20-24).

Fir die HPV-assoziierte VIN werden zwei Klassifizierungssysteme verwendet (9,
25). Zum einen die Klassifizierung der WHO in VIN I-lll und zum anderen die
Klassifizierung nach dem Lower Anogenital Squamous Terminology Committee
(LAST) in L-SIL (low-grade squamo®se intraepitheliale Lasion, inclusive Infektion)

und H-SIL (high-grade squamdse intraepitheliale Lasion) (9, 26).

vulvire intraepitheliale Neoplasie (VIN)

[
v v

WHO 2020: HPV-assoziiert | WHO 2020: HPV-unabhdngig
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Abbildung 2: Klinikopathologische Charakteristika der WHO-Klassifikation 2020 der vulvdren Prékanzerosen (8)

Um eine VIN histologisch klassifizieren zu kdnnen bedarf es einer Beurteilung
folgender Kriterien:

o Mitoserate

e Auftreten grofl3er Nuklei

e Stdérung der Kern-Plasma-Relation



e Hyperchromasie
e Verhornung der Zellen
¢ Riesenzellbildung

e Basale Hyperplasie

Ebenfalls mitzubeurteilen ist der Status der Basalmembran, wobei diese bei allen
Vulvéren intraepithelialen Neoplasien intakt ist und keine Stromainvasion besteht
(6, 7). Ein Durchbruch der Basalmembran wirde in ein infiltrierendes Karzinom
resultieren, welches von den vulvaren Prakanzerosen beziehungsweise der VIN

abzugrenzen ist (5).
Tabelle 2: Klinikopathologische Charakteristika von Plattenepithelkarzinomen der Vulva (8)

HPV-assoziiert HPV-unabhangig Unklar
p16+/p53- p16-/p53+ p16-/p53-
Haufigkeit 40% 50-60% 20%
Alter 40.-60. 50.-70. Lebensjahr 60.-70.
Lebensjahr Lebensjahr
Prakanzerose VIN 2/3 (H-SIL) HPV-unabhangige VIN ? (d-VIN-/VAAD-
(d- like?)
VIN,?VAAD,?DEVIL)
Atiopathogenese  HPV High-Risk- p53-Ateration ? (NOTCH-1-
Infektion /HRAS-/PIK3CA-
Mutation?)
Biomarker- p16-positiv p53-aberrantes p16-negativ/
Expression (block staining) Farbemuster p53 wt
Histologie nicht keratinisierend (80- keratinisierend/
keratinisierend  90%) nicht
(ca.66%) keratinisierend
Inguinale 30% 40% 30%
Lymphknoten-
metastasen
Radio(chemo)- i.d.R. sensitiv weniger sensitiv mglw. weniger
sensitivitat sensitiv
Prognose besser schlechter intermediar



1.2.2 Epidemiologie und Atiologie

Die Pravalenz der VIN hat in den vergangenen Jahrzehnten eine deutliche
Zunahme erlebt, wobei die Inzidenz, also die Neuerkrankungsfalle pro Jahr pro
100.000 Einwohner einen Wert von 2,1:100.000 angenommen hat. Vor allem in der
Altersgruppe 30—40-jahriger Frauen wird ein Zuwachs der Falle deutlich.

Diesen Zuwachs erklart man sich unter anderem durch die Assoziation mit dem
humanen Papilloma Virus (HPV), wobei in 80-90% der Falle die Virus-DNA

nachgewiesen und die Onkogene Potenz des Virus belegt werden kann (5, 6, 27).

1.2.2.1 Humanes Papilloma Virus

Die Humanen Papilloma Viren kurz HPV sind dermatotrope Infektionserreger, die in
der Gesellschaft weitverbreitet und Ausléser flr eine Vielzahl an krankhaften
Hauteffloreszenzen sind (28-31).

HP-Viren sind DNA-Viren, deren Genom in einem Kapsid verpackt ist. Eine Infektion
beginnt in einer basalen Stammzelle, wobei spezifische Genprodukte transkribiert
werden. Dabei ist besonders die Proteinexpression der viralen Onkoproteine E6 und
E7 von Bedeutung, welche die DNA-Replikation induzieren sowie den
programmierten Zelltod, die Apoptose, der DNA-produzierenden Zellen verhindern,

und somit eine unkontrollierte Replikation des Virus ermoglichen (32).

Die HP-Viren werden von Mensch zu Mensch Uber direkten Hautkontakt oder durch
Schmierinfektion von kontaminierten Oberflachen Ubertragen. Im Laufe ihres
Lebens infizieren sich mehr als die Halfte aller sexuell aktiven Frauen mit HPV von
verschiedenem Typus. Das Risiko, sich mit dem HP-Virus zu infizieren, korreliert
mit der Anzahl der Geschlechtspartnerinnen und nimmt mit haufigem Wechsel der
Sexualpartnerinnen zu, wodurch auch das Risiko sich mit mehreren HPV-Typen
gleichzeitig zu infizieren steigt. Bei etwa 40% der Infizierten kommen Co-Infektionen
vor.

Grundsatzlich ist der Koérper dazu in der Lage, durch eine adaquate Immunantwort,
eine Infektion auszuheilen und eine Persistenz dadurch zu verhindern. In bis zu 20%
kommt es jedoch zur Bestandigkeit des Virus Uber viele Jahre hinweg und folglich

kann dies zur Entwicklung von Dysplasien und malignen Karzinomen fuhren. Wobei
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mehr als 99% der Zervixkarzinome und mehr als 90% der Genitalwarzen durch HP-

Viren ausgel6st werden (32).

Die HP-Viren werden hinsichtlich ihres onkogenen Potentials in ,low-risk“ und ,high-
risk® Virusgruppen differenziert, wobei ,high-risk Viren mit einem hdheren
Entartungsrisiko korrelieren.

Die Virustypen 16,18,31 und 45 gehdren zur Gruppe der ,high-risk“ Viren und sind
fur 50% der leichtgradigen und etwa 65% der hohergradigen Dysplasien
verantwortlich.

Zur Gruppe der ,low-risk” Viren zahlen HPV 6 und 11, welche vor allem leichtgradige

(12%) intraepitheliale Neoplasien und Genitalwarzen (80%) hervorrufen (32).

Eine Infektion mit HPV ist weltweit fir mindestens 50% der durch Infektionen
ausgelosten Karzinome bei Frauen verantwortlich, in der mannlichen Population
lediglich fur 5% (32).

1.2.3 Pravention

Da es sich bei der Erkrankung um eine Infektionskrankheit handelt ist die
Madglichkeit einer primaren Pravention z.B. durch eine Impfung gegeben, da ohne
eine Ansteckung mit dem Virus die Entstehung von Dysplasien weitgehend
verhindert werden kann.

Der Hauptbestandteil der HPV-Impfung ist das L1-Protein, welches aus der

Virushulle stammt und hauptsachlich fir die Immunantwort verantwortlich ist (32).

In Osterreich wird derzeit der 9-fach Impfstoff Gardasil9, der die HPV-Typen
6,11,16,18,31,33,45,52 und 58 enthalt, empfohlen (33-35). Der Impfstoff wird ab
dem vollendeten 9. Lebensjahr geimpft und sollte generell vor dem ersten
Sexualkontakt verabreicht werden, da die Impfung prophylaktisch wirksam ist (34,
36). Da sich beide Geschlechter mit dem Virus infizieren und daran erkranken
konnen, wird eine Impfung von Frauen und Mannern zur Unterbrechung der
Infektionskette als besonders wichtig erachtet (34, 37-39).

Die Impfung wird ebenfalls nach bereits durchgemachter Infektion empfohlen, da

Re-Infektionen, sowie Co-Infektionen mit einem anderen Virus-Typus dadurch
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verhindert werden koénnen (34, 40). Zusatzlich wird das Rezidivrisiko mal3geblich

durch eine Immunisierung gesenkt (34, 41).

In besonderen Situationen, wie etwa nach infektionsgefahrdendem Sexualverkehr
oder nach sexuellem Ubergriff besteht die Indikation fir eine

Postexpositionsprophylaxe mittels 2- beziehungsweise 3-maliger Impfung (34, 42).

1.2.4 Kilinik

Das klinische Erscheinungsbild der Vulvéren intraepithelialen Neoplasien variiert
stark. So geben in etwa 50% der Betroffenen Juckreiz und vereinzelt Brennen und
Schmerzen an. Die andere Halfte weist keinerlei Beschwerden auf. Zusatzlich zu
den eher spezifischen Symptomen kdnnen unspezifische Hautveranderungen wie

Odeme, Pigmentflecken, Leukoplakien, Rétungen sowie Erhabenheiten auftreten

(5).

1.2.5 Therapie

Die Therapie der VIN richtet sich in der Regel nach den Merkmalen der Lasion
(GroRe, Konfiguration, Lage, Multifokalitdt und Multizentralitat), nach dem
Individuum  (Alter, Allgemeinzustand, Symptomatik, Begleiterkrankungen,
psychologische Probleme, Arbeitsumfeld und Zuverlassigkeit bei der Nachsorge)
und den verfligbaren Ressourcen sowie medizinischen Fahigkeiten (9, 43).

Die ideale Behandlung sollte die Lasion vollstandig zerstdren, die Symptome
verbessern, eine Invasion ausschlieRen, die Morphologie so wenig wie moglich
verandern, die Funktion der Vulva erhalten und Rezidive vermeiden. Bislang
erreicht jedoch keine der angewandten Behandlungen diese Ziele vollstandig. Die
hohe Morbiditat und die mit chirurgischen Eingriffen verbundenen Rezidive machen
es erforderlich, die verfugbaren frGheren Erkenntnisse Uber weniger invasive, aber
wirksame Interventionen bei VIN zu reevaluieren (9, 44).

Beide VIN-Typen (HPV-assoziiert und nicht HPV-assoziiert) bedurfen einer engen

Nachsorge, da beide Formen eine hohe Rezidivrate haben (9, 45, 46).



An der Abteilung fur Gynakologie am Universitatsklinikum Graz werden den
Patientinnen Kontrollen im Intervall von 6-12 Monaten empfohlen. Diese Kontrollen
konnen entweder an der Klinik oder beim niedergelassenen Facharzt
beziehungsweise der niedergelassenen Facharztin wahrgenommen werden. Sollte
es im Kontrollintervall zu unklaren Veranderungen im Bereich der Vulva kommen,

wird eine Vorstellung in der Dysplasie Ambulanz am Klinikum Graz empfohlen.

Die Dauer und Haufigkeit der Nachsorge kann die Progressionsrate, die
Symptomatik und die Lebensqualitat (QoL) beeinflussen.

Obwohl alle Frauen einem gewissen Karzinomrisiko ausgesetzt sind, haben altere
Frauen, insbesondere postmenopausal, ein hdheres Risiko fur SCC (Squamous

Cell Carcinoma) zum Diagnosezeitpunkt als auch wahrend der Nachsorge (9, 47).

Da die Inzidenz der HPV-assoziierten VIN vor allem in der jungen Population steigt
und in dieser Population eine geringere Progressionsrate vorherrscht, rickt das
konservative Management immer mehr in den Vordergrund. Grunde dafur sind vor
allem die Auswirkungen von exzessiver Chirurgie auf das Korpergeflhl und die

damit verbundenen psychosexuellen Probleme (9).

1.2.5.1 Operative Therapie

Die lokale Exzision beinhaltet die Entfernung aller sichtbaren Lasionen und kann
mit verschiedenen Techniken durchgefihrt werden, unter anderem mittels
Skalpells, Elektrochirurgie oder Lasers. Im Wesentlichen konnten jedoch keine
signifikanten Unterschiede der Techniken festgestellt werden und alle Verfahren

weisen eine ahnliche Wirksamkeit vor (9, 46, 48).

1.2.5.1.1  Exzision

Chirurgische Exzision:

Die Exzision war lange das Mittel der Wahl bei der Behandlung der VIN.
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Studien zeigen, dass positive Resektionsrander das Fortschreiten der VIN nicht
vorhersagen kénnen und umfangreiche grof¥flachige Resektionen keine Heilung
garantieren (9, 49). Aus diesem Grund sollte die Exzision so konservativ wie
moglich erfolgen, da dadurch die QoL der Patientinnen maf3geblich beeinflusst wird
(9, 50).

Skinning Vulvektomie:

Bei extensiver oder multifokaler VIN kann eine sogenannte Skinning Vulvektomie
performt werden. Hierbei wird die Epidermis und die darunterliegende Dermis der
Vulva entfernt und schliel3lich mit einem autotransplantierten Gewebe gedeckt.
Dieses Prozedere wurde friher vor allem bei jungen Frauen eingesetzt, die eine
extensive Ausbreitung vorweisen, um die Anatomie und Sexualfunktion der Vulva
weitgehend zu erhalten. Da die postoperative Nachsorge dieser Behandlung jedoch

sehr aufwendig ist, wird dieses Verfahren kaum angewendet (51, 52).

1.2.5.1.2 Lasertherapie

Die Entfernung mittels CO2 Laser ist ein weiteres chirurgisches Verfahren zur
Behandlung der VIN, welches die maximale Erhaltung des vulvaren Gewebes und
dessen Funktion ermdglicht. Diese Therapie sollte jedoch nur bei Fallen angewandt
werden, bei denen eine invasive Malignitat weitgehend ausgeschlossen werden
kann. Praoperativ und auch intraoperativ sollen diagnostische Probeexzisionen
durchgefiuhrt werden.

Die Behandlung mittels Laser ist vor allem bei jungen Patientinnen mit multifokaler
HPV-assoziierter VIN indiziert, da in dieser Gruppe das Risiko fur eine invasive
Ausbreitung gering ist.

Vor der Durchflihrung der Laserablation wird Essigsaure auf die Vulva aufgetragen
und zur Bestimmung der zu behandelnden Stellen wird eine Kolposkopie
durchgefuhrt (51, 52).
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1.2.5.2 Konservative medikamentose Therapie

Obwohl die chirurgische Exzision, den Vorteil der Probengewinnung bietet, ist das
Risiko fur Rezidive hoch und nicht alle Patientinnen sind flr eine operative
Entfernung geeignet, sei es wegen Lokalisation der Lasion oder medizinischen
Komorbiditaten, die eine Operation unmoglich machen. Das Rezidivrisiko nach
einer operativen Sanierung liegt zwischen 18 und 23% (51, 53).

Die Wahl der Behandlung ist von Iasionsspezifischen als auch
patientenspezifischen Faktoren abhangig. Zu den haufigsten konservativen
medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten gehoren die topische Therapie mit

immunmodulierenden Medikamenten oder die antivirale Therapie (51, 54).

1.2.5.2.1 Imiquimod

Imiquimod ist ein immun-modulierendes Medikament, das zur topischen
Anwendung an der Vulva verwendet wird und im Anwendungsgebiet eine lokale
Immunreaktion auslost. Imiquimod agiert hier als Agonist am toll-like Rezeptor 7,
welcher zu einem Ausstrom von Interferon-a, TNF-a und Interleukin 1,6 und 8 aus
den dermalen dendritischen Zellen fuhrt. Diese Freigabe von Zytokinen lockt weitere
plasmozytische dendritische Zellen aus der Blutbahn an und flhrt dadurch
wiederum zu einer Erhdhung der Zytokine im Gewebe. Diese Zytokinausschuttung
im Anwendungsgebiet bewirkt eine Steigerung der Effektivitat von natirlichen
Killerzellen, welche daraufhin HPV-infizierte und karzinomatdse Zellen angreifen
und zerstdren (51, 53). Imiquimod ruft eine synergistische und adaptive Reaktion
des Immunsystems hervor, die zur Reifung und Migration von Langerhans-Zellen in
die Lymphknoten fuhrt. Dieser Prozess resultiert schlieB3lich in der Prasentation von
Antigenen, die anschlielend eine TH1-Immunantwort auslésen, welche
tumorspezifische T-Zellen dazu veranlasst, die Haut zu infiltrieren um die Produktion
von Antikorpern durch B-Zellen zu induzieren und somit die Antigenprasentation zu
steigern (51, 53).
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Applikation:

Eine dinne Schicht Imiquimod 5% Creme wird zwei- oder dreimal wochentlich auf
die Lasion aufgetragen und verbleibt Uber Nacht ohne Abdeckung. Die Therapie
erfolgt Uber einen Zeitraum von 12 bis 16 Wochen (9, 55).

Bei der Behandlung mit Imiquimod kommt es haufig zu lokalen Nebenwirkungen wie
etwa Juckreiz, Brennen, Schmerzen wund systemischen grippeahnlichen
Symptomen (51, 53). Sollten diese Nebenwirkung wahrend der Behandlung
auftreten, kann die Applikation auf einmal pro Woche reduziert werden. Die
Patientinnen mussen wahrend der Applikationsdauer beobachtet und hinsichtlich
der Effektivitdt der Behandlung, den Symptomen und der Nebenwirkungen
kontrolliert werden (9, 55).

Eine 2022 im Lancet publizierte multizentrische, randomisierte, klinische
Nichtunterlegenheits-, Phase-3-Studie verglich die primare Imiquimod-Behandlung
mit der chirurgischen Behandlung von Frauen mit vulvarer HSIL. Die PITVIN Studie
wurde von der Osterreichischen Gruppe fur Gynakologische Onkologie an sechs
Krankenhausern in Osterreich durchgefiihrt, wobei ein GroRteil der Patientinnen an
der Univ. Frauenklinik Graz rekrutiert und behandelt wurde (56).

Ziel der Studie war es die klinische Effektivitat, histologische Antwort, HPV-
Clearance, Akzeptanz und psychosoziale Morbiditat der beiden Therapieformen zu
vergleichen und hinsichtlich der klinischen Relevanz zu beurteilen (56).

Zu Beginn der Studie wurden die Patientinnen mittels Randomisierung entweder
der Imiquimod- oder der Operationsgruppe zugeteilt. Die Behandlung mit Imiquimod
wurde hierbei Uber einen Zeitraum von vier bis sechs Monaten bis zu dreimal pro
Woche selbstappliziert. Der chirurgische Eingriff hingegen bestand in der Exzision
oder Abtragung der vorhandenen Lasion an dem behandelnden Krankenhaus. Im
Zeitraum von Juni 2013 bis Januar 2020 wurden insgesamt 110 Frauen im Alter von
18 bis 90 Jahren mit vHSIL nach dem Zufallsprinzip einer der beiden Gruppen
zugeteilt und dementsprechend behandelt. Die Patientinnen erhielten Uber einen
Zeitraum von einem Jahr gezielte Nachkontrollen bezlglich des Therapieerfolges.
Der primare Endpunkt der Studie war das vollstandige klinische Ansprechen der
Therapie mittels lokaler Imiquimod-Behandlung oder einem chirurgischen Eingriff
nach sechs Monaten. 80% der Frauen der Imiquimod-Gruppe und 79% der

Chirurgie-Gruppe erreichten nach 6 Monaten den Endpunkt der Studie. Als
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Ergebnis der Studie konnte ermittelt werden, dass die Therapie mittels Imiquimod
eine sichere, effektive und gut akzeptierte alternative zur chirurgischen Therapie fur

Frauen mit vHSIL ist und als first-line Therapie betrachtet werden kann (56).
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2 Material und Methoden

2.1 Studienziele

Die Kernfrage dieser Diplomarbeit beschaftigt sich mit der Anzahl an Rezidiven
nach erfolgter Therapie der Vulvéren intraepithelialen Neoplasie bei betroffenen
Patientinnen in Abhangigkeit vom histologischen Typ HPV-assoziiert vs. HPV-
negativ.

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es, die Daten der Patientinnen, die im Zeitraum
2000-2020 an der Abteilung fur Gynakologie hinsichtlich einer VIN behandelt
wurden, einzugeben und adaquat mittels deskriptiver Statistik auszuwerten und

graphisch darzustellen.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Frauen, die zwischen 01.2000 und 12.2020 am Universitatsklinikum Graz die
Diagnose Vulvére intraepitheliale Neoplasie erhalten haben und hinsichtlich dieser
an der Abteilung fir Gynakologie des LKH-Univ. Klinikum Graz therapiert wurden.
Zudem wurden nur Patientinnen in die retrospektive Studie eingeschlossen, deren

Behandlung ausreichend digital dokumentiert wurde.

Ausschlusskriterien:
Patientinnen, welche eine andere vulvare bzw. HPV-assoziierte Diagnose (Vaginale
intraepitheliale Neoplasie, Condylomata accuminata, Vulvakarzinom , etc.) erhalten

haben und keine ausreichende Dokumentation vorweisen konnten.
2.3 Studiendesign und Untersuchungszeitraum

Als Studiendesign wurde die retrospektive Datenanalyse basierend auf der

Auswertung von Patientinnendaten der Abteilung fiir Gynakologie gewahlt.

Diese Methode wurde gewahlt, da in der Diplomarbeit Rickschlisse uber die

Rezidivanzahl nach erfolgter Therapie in Abhangigkeit vom Typ der Vulvéren
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intraepithelialen Neoplasie (HPV-assoziiert vs. HPV-negativ) im Zentrum der

Forschungsfrage stehen.

In der Analyse wurden Datensatze von 01.2000 - 12.2020 untersucht und
anschlieBend mit adaquaten statistischen Analysen sowie abschliellender

Diskussion interpretiert.
2.4 Retrospektive Analyse

2.4.1 Ethikvotum

Die Daten der Diplomarbeit wurden im Rahmen der Studie ,VIN and vulvar
carcinoma — progress of incidence and therapy — a retrospective study“ EK-Nr.33-
251 erhoben. Diese Studie erhielt am 09.04.2021 ein positives Votum der

Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz.

2.4.2 Datenerhebung

Nach dem positiven Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz
wurde mit der Erhebung der patientenbezogenen Daten begonnen. Im Zuge der
Datenrecherche wurde auf elektronische Krankenakten, Ambulanzkarten, OP-
Berichte, Histologiebefunde und Labordaten der Abteilung fur Gynakologie, Uber
das Open MEDOCS System, zugegriffen.

Open MEDOCS ist das am Universitatsklinikum Graz verwendete elektronische
Dokumentationssystem flr patientenbezogene Daten.

Als Studentin erhielt ich Zugriff auf die Rubrik ,Historie®, wodurch ich nach Eingabe
von Namen und Geburtsdatum die fur die Studie ausgewahlten Parameter der

Patientinnen erheben konnte.

Folgende Parameter wurden von mir erhoben und pseudonymisiert in eine Excel-

Tabelle eingetragen:

16



Patientinnen ID

Geburtsdatum

Alter zum Diagnosezeitpunkt

Menopause [ja/nein]

Paritat

Datum der Diagnose am Univ. Frauenklinikum Graz

Diagnose laut Bericht

Histologische Klassifikation

Grolde der Lasion/ Durchmesser [cm]

HPV-assoziiert [ja/nein]

Differenziert [ja/nein]

PAP-Befund zum Diagnosezeitpunkt

HPV-Status [positiv/negativ]

HPV-Typen

Dermatosen

Immunstatus

Co-Morbiditaten

Diabetes Mellitus

Gl-Erkrankungen

Nikotinabusus [ja/nein]

Teilnahme an PITVIN-Studie [ja/nein]

Therapieverfahren

Datum der Therapie

Nachbehandlung

Rezidiv [ja/nein]

Anzahl der Rezidive

Zeit zwischen Therapie und Rezidiv 1 in Monaten

2.4.3 Patientinnenkollektiv

In die retrospektive Analyse wurden alle Datensatze von

Patientinnen

eingeschlossen, die im Zeitraum von 01.2000 — 12.2020 die klinische Diagnose VIN
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erhalten haben, am Universitatsklinikum Graz entweder konservativ oder operativ
therapiert wurden und eine ausreichende digitale Dokumentation vorwiesen.

Es wurde an der Klinik eine Medocs Abfrage mit den Suchwortern ,VIN, Vulvére
intraepitheliale Neoplasie® im Zeitraum 2000 - 2020 durchgefuhrt, und mir eine
entsprechende Liste Ubermittelt. Die Tabelle enthielt insgesamt 258 Datensatze, 24
dieser erflllten die zuvor bestimmten Einschlusskriterien nicht, weshalb schlief3lich

234 Datensatze zur weiteren Verarbeitung verwendet werden konnten.

2.4.4 Datenschutz

Die finalen 234 Datensatze wurden pseudonymisiert in eine Excel-Tabelle
eingetragen, auf einem Laufwerk eines Computers mit Zugriffsbeschrankung an der
Abteilung fur Gynakologie gespeichert und nach Abschluss der Datensammlung
von mir personlich mittels deskriptiver Statistik ausgewertet.

Nur autorisierten Personen wurde der Zugriff auf die Originaldaten gewahrt.

2.4.5 Datenauswertung

Die Datenauswertung erfolgte Uber das Microsoft Office365 Programm Excel. Die
Daten wurden selbstandig in Excel-Tabellen zusammengefasst und anschliel3end
mittels deskriptiver Statistik interpretiert und bildlich dargestellt.

Im Wesentlichen konzentrierte ich mich auf folgende erhobene Parameter:

Alter zum Diagnose Zeitpunkt

Histologische Klassifikation

Assoziation mit HPV [ja/nein]

Nikotinabusus [ja/nein]

Therapieverfahren

Rezidiv [ja/nein]

Anzahl der Rezidive

Zeit zwischen Therapie und 1. Rezidiv in Monaten
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Zu den genannten Parametern wurden Anzahl und prozentuelle Verteilung erhoben
um anschliefend mittels Tabellen und Diagrammen graphisch dargestellt zu

werden.
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3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Ergebnisse der retrospektiven Analyse

Im Zeitraum von Januar 2000 — Dezember 2020 wurden 258 Patientinnen
identifiziert, welche am Univ. Klinikum Graz die Diagnose VIN erhielten. Von diesen
258 Patientinnen erfullten 24 die Einschlusskriterien nicht, weshalb schliefl3lich 234
Patientinnen in die retrospektive Datenanalyse eingeschlossen wurden. Das
Patientinnen-Kollektiv konnte auf der Basis der histologischen Klassifikation der VIN
in drei Gruppen eingeteilt werden: die HPV-assoziierte VIN-Gruppe, die d-VIN-
Gruppe und eine Gruppe ohne sichere histologische Klassifikation. Die HPV-
assoziierten VIN stellen mit n=181 (77%) die grof3te Gruppe dar. 50 Patientinnen
dieser Gruppe wurden im Rahmen der randomisierten PITVIN Studie (56) an der
Frauenklinik mit Imiquimod lokal oder einer chirurgischen Therapie behandelt. 21
Patientinnen (9%) wurden mit einer d-VIN diagnostiziert und behandelt.

In 32 Fallen konnten in den Unterlagen keine genauen Angaben zur histologischen
Klassifikation gefunden werden, wobei 29 (91%) dieser Falle in den Jahren 2000-

2010 erhoben wurden.

Das Durchschnittsalter der 234 Patientinnen, die in die retrospektive Studie
aufgenommen wurden, lag bei 49 Jahren, wobei 47% (n=109) der Frauen zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits postmenopausal waren. Die jlingste Patientin mit
der Diagnose VIN war 16 Jahre alt, wahrend die alteste Patientin 86 Jahre alt war.
30% der Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jinger oder gleich
40 Jahre alt.

Im Vergleich zwischen HPV-assoziierten und differenzierten VINs betrug das
Durchschnittsalter 47 Jahre (HPV-assoziiert) und 58 Jahre in der d-VIN-Gruppe,
wobei 72% der d-VIN-Gruppe und nur 44% der HPV-Gruppe bereits

postmenopausal waren.

Die Untersuchung des Risikofaktors Nikotinabusus ergab, dass 55% (n=129) der

234 Frauen, welche an einer VIN erkrankten, regelmafig Zigaretten konsumierten.
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32% (n=75) gaben an Nichtraucherinnen zu sein und in 13% (n=30) konnte ,keine

Angabe“ hinsichtlich des Tabakkonsums erhoben werden.

Im Zuge der Befunderhebung wurde auch der PAP-Befund der Patientinnen
ermittelt. Hier konnte bei 10% (n=18) der HPV-assoziierten VIN ein PAP 1lID und
bei 4% (n=7) ein PAP IV erhoben werden. In der d-VIN Population hatten ebenfalls
10% (n=2) ein PAP IlID, aber kein PAP IV.

Unter anderem wurde auch der Dysplasiegrad der VIN erhoben, wobei 76% der
HPV-assoziierten und 95% der d-VIN-Gruppe eine schwere hochgradige Dysplasie
entsprechend VIN Ill aufwiesen. Zur besseren optischen Darstellung wurden die in
den Arztbriefen beschriebenen Rand- bzw. Mischgruppen (z.B. VIN II-IIl) der jeweils

héheren Klassifikation zugeordnet.

Tabelle 3: Charakteristika der Studienpopulation

HPV-assoziierte  d-VIN Ohne sichere
VIN (n=21) Zuordnung
(n=181) (n=32)
Alter in Jahren 47 (13.9) 58 (17.8) 51 (14.3)
Paritat 1(0-2) 1(1-2,5) 1(0-2)
Status d. Menopause
Pramenopausal 90 (50%) 6 (29%) 13 (41%)
Postmenopausal 80 (44%) 15 (72%) 15 (47%)
Rauchanamnese
Raucher 108 (60%) 9 (43%) 12 (38%)
Nichtraucher 53 (29%) 9 (43%) 13 (41%)
PAP-Befund
D 18 (10%) 2 (10%) 0 (0%)
\Y, 7 (4%) 0 (0%) 1 (3%)
VIN-Klassifikation
I 14(8%) - 2(6%)
Il 29(16%) 1(5%) -
1l 138(76%) 20(95%) 30(94%)
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1. Therapie am LKH-Univ.

Klinikum Graz 93(51%) 8(38%) 17(53%)
Laser 32(18%) 11(52%) 14(44%)
Exzision 10(6%) 1(5%) -
Kombination Laser + -
Exzision 43(24%) - -
Imiquimod 3(2%) 1(5%) 1(3%)
Andere’

Daten sind angegeben in Anzahl = n (%), Mittelwert (Standardabweichung), oder Median
(Interquartilsabstand). HPV = Humanes Papillomavirus. VIN = Vulvére intraepitheliale Neoplasie.
d-VIN = differenzierte VIN. PAP-Befund = Befund der Krebsfriiherkennungszytologie

1 Z.B. keine Therapie, Dermovate, palliative Schmerztherapie, Spontanremission

An der Universitatsfrauenklinik am LKH-Univ. Klinikum Graz wurden in den Jahren
2000-2020 234 Patientinnen therapiert, 51% (n=118) dieser Patientinnen wurden
mittels Laser behandelt, 24% (n=57) erhielten eine Exzision, 18% (n=43) eine
Therapie mit Imiquimod, 5% (n=11) erhielten ein Kombinationstherapie aus Exzision
und Laserbehandlung und weitere 2% (n=5) erhielten eine anderwartige Therapie
[palliative Schmerztherapie (n=1), k.A. (n=1), Dermovate Creme (n=1),
Spontanremission (n=1), keine Therapie (n=1)].

Da die Wahl des Therapieverfahrens von der histologischen Art der VIN abhangt,
wurden diese in der Auswertung getrennt betrachtet und bewertet. Es zeigt sich,
dass HPV-assoziierte VIN in 51% (n=93) mit Laser behandelt wurden, gefolgt von
Imiquimod (24%; n=43). In 18% (n=32) erfolgte eine Exzision der Lasion und in 6%
(n=10) eine Kombinationstherapie aus Lasertherapie und Exzision der Lasion.

Die differenzierten VIN wurden wiederum in 52% (n=11) mittels Exzision behandelt,
38% (n=8) erhielten eine Lasertherapie und in 5% (n=1) wurde eine
Kombinationstherapie aus Laser und Exzision oder die Anwendung von Dermovate

Creme (Kortisonpraparat) durchgefihrt.
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Therapie der HPV-assoziierten VIN
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Abbildung 3: Therapiemethode HPV-assoziierte VIN

Therapie der d-VIN
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Abbildung 4: Therapiemethode d-VIN

Nach erfolgter Therapie stellte sich bei 50% (n=118) der Patientinnen eine
Rezidivfreiheit ein, 33% (n=78) hatten zumindest ein Rezidiv und bei 16% (n=38)
der Patientinnen konnte ,keine Angabe® bezuglich eines Rezidivereignisses in den
dokumentierten Unterlagen und Arztbriefen gefunden werden.

Von 78 Patientinnen mit einem positiven Rezidivereignis hatten 50 Frauen ein

Rezidiv, 15 zwei Rezidive, 10 drei Rezidive und drei Frauen hatten mehr als drei
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Rezidive. Das beobachtete Maximum an Rezidiven einer Patientin waren neun
Rezidive. Dieser Umstand trat bei zwei Patientinnen auf, eine davon in der HPV-
assoziierten Gruppe, die andere in der d-VIN Gruppe, wobei die Patientin mit der
HPV-assoziierten Lasion eine immunsupprimierende Therapie erhielt.

140
120
100
80
60
40

20

Rezidiv Ja Rezidiv Nein Keine Angabe

Abbildung 5: Erhebung Rezidivvorkommen

Rezidivanzahl

16%

Rezidivfrei
1%

4%§

1 Rezidiv
= 2 Rezidive
7% 51% = 3 Rezidive

= >3 Rezidive

= Keine Angabe

21%

Abbildung 6: Rezidivanzahl

24



Betrachtet man die Rezidivhaufigkeit nach histologischem Typ der VIN, so ergibt
sich ein ahnliches Ergebnis fur die HPV-assoziierte und die d-VIN-Gruppe. So

hatten 35% (n=64) bzw. 38% (n=8) mindestens ein Rezidiv in der Anamnese.

Die Analyse bis zum Auftreten des 1. Rezidivs zeigt jedoch folgende Unterschiede:
In der HPV-assoziierten VIN-Gruppe trat ein Rezidiv im Median nach 8,5 Monaten

auf, in der d-VIN-Gruppe erst nach 19 Monaten.

In der HPV-assoziierten Gruppe hatten 38% (n=35/93) ein Rezidiv nach
Lasertherapie, ahnlich haufig war die Rezidivhaufigkeit nach kombinierter Laser-
und Exzisionstherapie mit 30% (n=3/10). Mit Abstand am haufigsten trat eine
Persistenz bzw. ein Wiederauftreten einer VIN in der mit Imiquimod behandelten
Gruppe auf, hier hatten 51% (n=22/43) eine Befundpersistenz bzw. ein
Rezidivereignis nach einmaliger Therapie. Die geringste Rezidivhaufigkeit trat nach

Exzisionstherapie auf, hier hatten nur 9% (n=3/32) ein Rezidivereignis.

In der d-VIN-Gruppe kam es nach der Laserbehandlung ebenfalls bei 38% (n=3/8)
der Patientinnen zu einem Rezidiv. Nach Exzision kam es jedoch bei 45% (n=5/11)
zu einem Rezidiv nach Erstbehandlung, was deutlich Uber der Vergleichsgruppe

liegt.
Tabelle 4: Rezidivverhalten der Studienpopulation

HPV-assoziierte d-VIN Ohne sichere

VIN (SIL) (n=21) Zuordnung (n=32)
(n=181)
Rezidiv
ja 64(35%) 8(38%) 6(19%)
nein 86(48%) 12(57%) 20(63%)
keine Angabe 31(17%) 1(5%) 6(19%)
Zeit bis zum 1. Rezidiv
_ 8,5(5-19) 19(9-42) 12(6-29)
in Monaten
Rezidiv nach 1.
Therapie
Laser 35/93(38%) 3/8(38%) 2117(12%)
Exzision 3/32(9%) 5/11(45%) 4/14(29%)
3/10(30%) 0/1(0%) -
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Kombination Laser +
Exzision 22/43(51%) - =
Imiquimod
Daten sind angegeben in Anzahl = n (%), Mittelwert (Standardabweichung), oder Median

(Interquartilsabstand). HPV = Humanes Papillomavirus. VIN = Vulvére intraepitheliale Neoplasie.
d-VIN = differenzierte VIN.

26



4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Die monozentrische, retrospektive Datenanalyse der Jahre 2000-2020 ergab, dass
bei 33% (n=78) der am Universitatsklinikum Graz konservativ oder chirurgisch
behandelten Frauen ein Rezidivereignis eingetreten ist. Dieses Ergebnis steht im
Einklang mit friheren Studien von Satmary, Wallbillich und Fehr, welche Uber eine
Rezidivrate von 26%, 29% und 30% nach erfolgter Behandlung berichten (57-59).
Aus der vorliegenden Studie geht hervor, dass die meisten dokumentierten VIN-
Falle mit einer HPV-Infektion zusammenhangen (77 % der Falle) und lediglich 9%
als HPV-negativ deklariert wurden. Die Rezidivrate war bei HPV-assoziierten VIN
mit 35% vergleichbar mit der Rate bei d-VIN (38%).

Die ausgewerteten Ergebnisse der retrospektiven Datenanalyse bezlglich der
prozentualen Verteilung decken sich mit der aktuellen Literatur, wobei 2-10% aller
erfassten VIN-Falle einer d-VIN zuzuordnen sind (9-11).

Die Erhebung der HPV-Assoziation war jedoch in den Jahren 2000-2010 nur
bedingt mdglich und fuhrt somit zu einer Limitierung der Aussagekraft. Grund dafur
konnte die durchgefuhrte Namensanderung 2004 und die damit verbundene
Umstellungsphase der Nomenklatur sein, wie im Artikel von Reich, O. et al.
beschrieben (60).

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen der angewandten Therapiemethode
und dem Auftreten eines Rezidivs in Abhangigkeit vom histologischen Typ ergab
folgende Kausalitaten:

Die Lasertherapie wird als ein Verfahren beschrieben, das eine maximale Erhaltung
des Vulvagewebes und seiner Funktion gewahrleistet und gleichzeitig gute
Ergebnisse bei der Eradikation der VIN zeigt (51, 52). In unserer retrospektiven
Studie wurden von 181 HPV-assoziierten VIN 93 mittels Lasertherapie behandelt.
In 38% (n=35) trat mindestens ein Rezidivereignis bis 12/2020 ein. Auch bei den 21
d-VIN Patientinnen, welche mit Laser behandelt wurden, trat in 38% (n=3) ein
Rezidivereignis ein. Diese Ergebnisse decken sich mit den Studienergebnissen

anderer Studien welche ein Rezidivauftreten in 23-40% nach Lasertherapie
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beschreiben, wobei sich unsere Ergebnisse im hinteren Spektrum der Skala
einreihen (55, 57, 61).

Die Exzision ist nach wie vor die Therapie der Wahl bei VIN, da hierbei das gesamte
makroskopisch dysplastische Gewebe entfernt und histologisch untersucht wird.
Dies ermdoglicht die fruhzeitige Diagnose moglicher Gewebeinvasionen und damit
die frihzeitige Verhinderung einer malignen Progression. Laut Studien korreliert die
Rezidivrate stark mit dem Grad der Resektion, sie liegt bei 15-17% nach RO-
Resektion und bei 46-50%, wenn die Lasion nicht in toto reseziert werden konnte
(55, 57, 61). Unsere Studiendaten zeigen, dass in der HPV-assoziierten-Gruppe bei
9% (n=3) und in der d-VIN-Gruppe bei 45% (n=5) ein Rezidiv nach Exzision auftrat.
Da jedoch keine Erfassung der Resektionsrander erfolgte, kann hierzu keine
Aussage getroffen werden.

Bei 11 Patientinnen wurde eine Kombination der oben genannten
Therapiemethoden durchgefiihrt. Diese ergaben eine Rezidivrate von 30% (n=3) in
der HPV-assoziierten-Gruppe und 0% (n=0) in der d-VIN-Gruppe.

Eine weitere etablierte Behandlungsmethode ist die topische Therapie mit
Imigquimod. Imiquimod ist ein immunmodulierendes Medikament, das topisch auf die
Vulva aufgetragen wird und eine lokale Immunreaktion im Anwendungsgebiet
hervorruft. Bezuglich der Rezidivrate berichten Wallbillich et al. von einer
Langzeitrezidivrate von 3% und Terlou et al. von 9% nach Imiquimod-Therapie (55,
58). Das Ansprechen auf Imiquimod innerhalb von 6 Monaten variierte in den
Vergleichsstudien von Van Seters et al., Tristram et al., Trutnovsky et al., wobei die
vollstandige klinische Ansprechrate zwischen 35-80% lag (56, 62, 63). Dadurch
ergeben sich Persistenzraten von 20-65% nach lokaler Applikation von Imiquimod.
Die Datenanalyse unserer Studie ergab eine Persistenzrate von 51%, wobei 22 der
Patientinnen nach erfolgter Imiquimod-Therapie eine HPV-assoziierte Lasion
aufwiesen.

Da die Erfolgsrate der Imiquimod-Therapie signifikant von der Applikation und der
Compliance der Patientinnen abhangt und in unserer Studie keine kontrollierten
Studienbedingungen vorlagen, ware hier zu hinterfragen, bei wie vielen
Patientinnen die Applikation der Lokaltherapie protokollgemaf (bis zu dreimal pro
Woche) durchgefuhrt wurde.

Da lediglich 1% der Patientinnen mit anderen Therapiemethoden [palliative

Schmerztherapie (n=1), k.A. (n=1), Dermovate Creme (n=1), Spontanremission
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(n=1), keine Therapie (n=1)] therapiert wurden, wurde von einer statistischen
Analyse hinsichtlich des Rezidivverhaltens aufgrund angenommener mangelnder
Aussagekraft Abstand genommen.

Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs betrug 20,6 Monate, in einer
Vergleichsstudie von Satmary et al. traten die Rezidive im Mittel bereits nach 16,9
Monaten auf (57).

Bezlglich des Altersdurchschnitt ergab die retrospektive Studie ein mittleres Alter
zum Diagnosezeitpunkt von 49 Jahren, welches der Altersverteilung der HPV-
assoziierten und HPV-unabhangigen VIN entspricht (siehe Tabelle 2). 30% der
Patientinnen waren junger oder gleich 40 Jahre alt. Das mittlere Diagnosealter lag
auch in Vergleichsstudien bei 47 Jahren (Wallbillich et al.), 45 Jahren (Hillemanns
et al.), 48 Jahre (Terlou et al.) und 53 Jahren (Trutnovsky et al.) (55, 56, 58, 61).
Im Zuge der Analyse wurde auch der Faktor Nikotinkonsum erhoben und
interpretiert. Von 234 Frauen rauchte knapp die Halfte (55%, n=129). Im Hinblick
auf ein Rezidivgeschehen zeigte sich, dass 32,6% (n=42) der Raucherinnen ein
dokumentiertes Rezidiv hatten. Der Nikotinkonsum gilt als ein dokumentierter
Risikofaktor flr die Entstehung einer VIN, in der durchgefiihrten Datenanalyse
konnte das Rauchen jedoch nicht als Risikofaktor fur die Entwicklung eines Rezidivs
angesehen werden ahnlich wie in der Studie von Satmary et al.. Diese ergab, dass
bei 222 vermerkten Raucherinnen in 31%(n=99) ein Rezidiv auftrat (57). In der
Studie von Trutnovsky et al. wurde ebenfalls keine Assoziation zwischen Rauchen
und klinischem Ansprechen gefunden. Der Einfluss des Rauchens auf das
Wiederauftreten von vHSIL nach chirurgischer Behandlung gilt ebenfalls als unklar
(56).

4.2 Starken und Schwachen der Studie

Da aufgrund des gewahlten Studiendesigns kein Einfluss auf die Quantitat und
Qualitat der Daten genommen werden konnte, ergaben sich verschiedene
Einschrankungen bei der Datenerhebung. So musste ich zu Beginn der
Datenrecherche feststellen, dass die digitale Dokumentation und der
Informationsgehalt der Arztbriefe in den Jahren 2000-2010 dulerst lickenhaft bzw.

kurz gehalten waren. Daher war die Erfassung der von mir vorgegebenen
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Parameter in diesen Jahren nicht zufriedenstellend und die entsprechenden
Tabellenfelder mussten haufig mit ,keine Angabe“ ausgeflllt werden. Vor allem
hinsichtlich des histologischen Klassifizierungsgrades wurden diese Umstande
deutlich, so lagen hier 91% der ,keine Angabe“ Angaben im Zeitraum vor 2010.
Diese Gegebenheiten besserten sich um die Jahrzehntwende merkbar, wodurch die
Datenrecherche erleichtert wurde.

Ein weiterer limitierender Faktor stellte die erfolgte Namensanderung der
Erkrankung im Jahre 2014 dar, wobei HPV-assoziierte VIN wiederum in LSIL und
HSIL unterteilt und diese Anderung uneinheitlich von den Arzten und Arztinnen
verwendet wurde.

Die Erhebung der Lasionsgrole stellte sich ebenso als Herausforderung dar, da in
diversen Arztbriefen anstatt von metrischen Einheiten (mm, cm) die Verwendung
von NahrungsmittelgroRen (gewlrzkerngrofy, linsengrol3, kirschkerngrol3 etc.)
gebrauchlich war. Diese Umstande erschwerten das Beschreiben und Vergleichen
der Lasionsgrolen maldgeblich, weshalb schlussendlich auch von einer

Interpretation dieser Abstand genommen wurde.

4.3 Conclusio

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Ergebnisse dieser retrospektiven
Datenanalyse mit den Ergebnissen bestehender Vergleichsstudien Ubereinstimmen
und die Haufigkeitsverteilungen der Ergebnisse ahnlich denen des internationalen
Vergleichs sind. Dies deutet darauf hin, dass die Ergebnisse der vorliegenden
Studie fur die zugrunde liegende Population reprasentativ sind und die Ergebnisse
auf ahnliche Kontexte Ubertragen werden koénnen.

Die Persistenzrate der mit Imiquimod therapierten Patientinnen liegt mit 51% im
Vergleich zu anderen Studien im héheren Bereich. Hier ware zu hinterfragen, bei
wie vielen Patientinnen die Applikation der Lokaltherapie protokollgemaf
durchgefuhrt wurde, da die Erfolgsrate der Imiquimod-Therapie signifikant von der
Compliance der Patientinnen abhangt und aufgrund der Retrospektivitat keine
kontrollierten Studienbedingungen vorlagen.
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Die vorliegenden Daten der retrospektiven Analyse bestatigen jedoch die hohen
Rezidivraten bei d-VIN und HPV-assoziierten VIN und unterstreichen die klinische

Relevanz regelmafiger Kontrolluntersuchungen nach der Behandlung von VIN.

Im Vergleich zu anderen Studien ist die Fallzahl mit 234 Fallen zwar begrenzt, die
erhobenen Parameter und aufgestellten Hypothesen kénnen jedoch als Grundlage
fur zukunftige Studien dienen. Denn gerade der Einfluss des gewahlten
Therapieverfahrens, in Abhangigkeit vom histologischen Typ, auf die
Gesamtprognose ist von groRer therapeutischer Bedeutung.

Aufgrund der Monozentrizitdt und der geringen Fallzahl dieser retrospektiven
Analyse konnen die Ergebnisse jedoch nicht als reprasentativ flr die Steiermark

und Osterreich angesehen werden.

Ich personlich bin der Meinung, dass gerade der medizinische Fortschritt in seiner
praventiven Entwicklung und Auswirkung die zukiinftige Generation von Arzten und
Arztinnen begleiten wird. Man darf also gespannt sein, welche Auswirkungen die
steigende HPV-Durchimpfungsrate auf die dsterreichische Bevolkerung haben wird.
Meiner Meinung nach liegt in der Analyse, Therapie und Pravention der Vulvéren
intraepithelialen Neoplasie ein enormes wissenschaftliches Potential und die
Beschaftigung damit wird auch in Zukunft einen hohen Stellenwert in der

Gynakologie einnehmen.
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