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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Vulvakarzinom ist das vierthaufigste gynakologische Karzinom. Die
Inzidenz einer Neoplasie der Vulva liegt bei 2,5/100.000 (2004), wobei ein
Anstieg der Inzidenz von 20 % wahrend des Zeitraumes von 1973 - 2000 zu

verzeichnen ist’.
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Abb. 1: Inzidenz des Vulvakarzinoms in Abhédngigkeit vom Alter und Jahr der Diagnose1.

Die Rate an Neuerkrankungen in Deutschland betragt etwa 1600 Frauen pro
Jahr?, die Anzahl der Sterbefélle im Jahr 2007 betrug 657°.

Histologisch lasst sich das Vulvakarzinom in diverse Subtypen einteilen, von
denen das Plattenepithelkarzinom mit einem Anteil von 90 % den haufigsten
malignen Tumor der Vulva darstellt. Seltener finden sich Maligne Melanome
(Anteil: 3 - 5 %), Adenokarzinome (Anteil: 3 - 5 %) und Basalzellkarzinome
(Anteil: 1 - 2 %). Hinsichtlich der Atiologie konnen beim

Plattenepithelkarzinom  grundsatzlich zwei verschiedene  Subtypen
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unterschieden werden: Das gut differenzierte, verhornende, meist
HPV-negative Plattenepithelkarzinom und das HPV-positive, oft nicht
verhornende, basaloide oder kondylomatdse Plattenepithelkarzinom.

Damit verbunden ist eine zweigipflige Verteilung des Erkrankungsalters. Es
zeigt sich, dass die HPV-positiven Vulvakarzinome vor allem bei jingeren
Frauen (Altersgipfel: 55 Jahre) auftreten, wahrend die HPV-negativen
Vulvakarzinome vor allem im Alter von > 70 Jahren (Altersgipfel: 77 Jahre)

diagnostiziert werden®.

In der Regel entwickeln sich die HPV-positiven Vulvakarzinome stufenweise
uber wvulvare intraepitheliale Neoplasien (VIN), die haufigste pramaligne
Erkrankung der Vulva. Die schwere VIN 3 gilt als Prakanzerose. Die
Angaben Uber die Progressionsrate der unbehandelten VIN 3 variieren
zwischen 4 - 7 %° und 88 %° , da nur wenige unbehandelte Fille beobachtet

werden konnten. Nachfolgend wird die Einteilung der VIN aufgezeigt:
Tabelle 1: Einteilung der vulvaren intraepithelialen Neoplasie (VIN)

Grad der vulvaren
intraepithelialen Neoplasie

VIN 1 Proliferation  atypischer Basalzellen im
(leichte Dysplasie) basalen Epitheldrittel mit reifem, normalem
Plattenepithel an der Oberflache

VIN 2 Atypische Epithelproliferation in den basalen

(mittelgradige Dysplasie) zwei Dritteln mit atypischen Mitosen und
Einzellzellverhornung,  aber  weitgehend
normalem Epithel an der Oberflache

VIN 3 Das gesamte Epithel besteht aus atypischen

(schwere Dysplasie, Basalzellen  mit  atypischen Mitosen,

Carcinoma in situ) Einzellzellverhornungen und gelegentlich

Formen: auftretenden Hornperlen. Die Basalmembran
- kondylomatoser Typ ist intakt.

(HPV-positiv)

- basaloider Typ
(HPV-positiv)

- differenzierter Typ
(HPV-negativ)
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Diese Nomenklatur der VIN wurde von der International Society of the Study
of Vulvovaginal Disease (ISSVD) im Jahr 2005 revidiert’ in dem Sinne, dass
eine VIN 1 eine gutartige, den Kondylomen zuzurechnende Lasion darstellt,
die kein Progressionspotential und somit keinen Krankheitswert hat. Aus
diesem Grund besteht die Terminologie VIN 1 nicht mehr. Die VIN 2 und 3
wurden zur schweren vulvaren intraepithelialen Neoplasie zusammengefasst
(VIN 3). Die Begriffe bowenoide Papulose, Morbus Bowen, Erythroplasie
Queyrat und Carcinoma in situ simplex sind veraltete Bezeichnungen fur eine
VIN 38,

Abb. 3: VIN 3°

Humane Papillomaviren spielen bei der Pathogenese der kondylomatésen
oder basaloiden VIN eine herausragende Rolle. In tGber 80 - 90 % der VIN 3
lassen sich HP-high-risk-Viren nachweisen. Diese Form der VIN stellte eine
Prakanzerose fur das HPV-positive Vulvakarzinom der jungen Frauen dar.
Insbesondere ist hier der HPV-high-risk-Typ 16 hervorzuheben, der ein
ausgepragtes onkogenes Potential besitzt und in 80 - 90 % dieser vulvaren
Veranderungen isoliert werden konnte. Die Inzidenz der VIN hat in den
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letzten Jahrzehnten stark zugenommen: Daten aus den USA zeigen, dass
die Inzidenz der VIN 1973 noch bei 0,6/100.000 lag, wahrend sie im Jahre
2000 bereits 2,9/100.000 Frauen betrug’. Im Vergleich zum Anstieg der
Inzidenz des Vulvakarzinoms von 20 % bedeutet dies einen Anstieg von
411 %.

[ = 1873-1881 — = 1962-1891 —— 1992-2000

0.8 19.20 20,20 30.30 4049 S0.50 6080 TO.TQ Ao+

Inzidenz [pro 100.000 Frauen pro Jahr]

Altersgruppe

Abb. 4: Inzidenz der VIN Il in Abhingigkeit vom Alter der Patientin und dem Jahr der Diagnose”.

Die signifikante Zunahme ist einerseits auf die verbesserten MalRhahmen in
der Diagnostik, andererseits auf die nicht unbetrachtlich ansteigende
Inzidenz der HPV-Neuinfektionen zurtuckzufuhren. Das HPV-negative,
differenzierte Vulvakarzinom entsteht meist auf dem Boden einer
chronischen Hautschadigung z.B. eines Lichen sclerosus et atrophicus oder

eines Lichen ruber.
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1.2 Risikofaktoren flur vulvare intraepitheliale Neoplasien

und HPV-positive Vulvakarzinome

1.2.1 HPV-Infektion

Die HPV-Infektion ist der bedeutendste atiologische Faktor fir die
Entwicklung einer undifferenzierten VIN. Uberdies begiinstigt ein
Nikotinabusus sowie eine Immunsuppression, vor allem infolge einer
HIV-Infektion™, die Infektion mit HP-Viren. Die HPV-Infektion ist die haufigste
sexuell Ubertragene Erkrankung weltweit. Eine Studie aus den USA
untersuchte 608 Studentinnen, von denen 26 % zu Beginn der Uber drei
Jahre angelegten Studie bereits HPV-positiv waren. Nach Abschluss der
Studie waren 60 % der Studentinnen HPV-positiv. Die kumulative Inzidenz
fur eine HPV-Infektion wahrend dieser drei Jahre betrug bei diesem Kollektiv
43 %. Es zeigte sich eine direkte Relation zwischen dem Nachweis von HPV
und der Anzahl an mannlichen Sexualpartnern innerhalb eines Jahres. Als
weitere Risikofaktoren wurden ein jungeres Alter, ein erhohter
Alkoholkonsum, ein Uberdurchschnittliches Austiben von Vaginalsex und das
Praktizieren von analem Geschlechtsverkehr benannt ''. Eine im Jahr 2002
veroffentliche Studie berichtete, dass Frauen innerhalb von 24 Monaten nach
einer initialen Infektion mit HPV mit einer Wahrscheinlichkeit von 70 % eine

Infektion mit einem anderen HPV-Typ erlangen™?.

1.2.2 Anzahl der bisherigen Sexualpartner

Eine Studie aus den USA zeigte 1990, dass Frauen mit finf oder mehr
bisherigen Sexualpartnern im Vergleich zu Frauen mit keinem oder einem
bisherigen Sexualpartner ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko haben, an
einem Vulvakarzinom zu erkranken' | da sie ein erhohtes Risiko haben sich

mit HPV zu infizieren.
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1.2.3 Nikotinabusus

Gegenwartige Raucherinnen haben nicht nur ein hoheres Risiko fur eine
Neoplasie der Vulva als frihere Raucherinnen, auch wenn diese Uber lange

1315 sondern auch ein hdheres

Zeit oder in hdherem Malde geraucht haben
Risiko, sich mit HPV zu infizieren'®. Andere Untersuchungen zeigten eine
dosisabhangige Relation von Nikotinabusus und dem erhodhten Risiko fur
Condylomata acuminata'’, eine Erkrankung, die in < 90 % durch die beiden

Low-risk-HP-Viren 6 und 11 ausgeldst wird.

1.2.4 Sonstige Risikofaktoren

Brinton et al. zeigten eine Assoziation des Vulvakarzinoms mit einer
Seropositivitat fur Herpes simplex Typ 2 und einer Seropositivitat fur

Chlamydia trachomatis .

1.3 Protektive Faktoren

Als protektive MalRnahme stellte sich vor allem die Verwendung von
Praservativen heraus. Frauen, die fir mindestens funf Jahre diese Methode
wahlten, konnten das Risiko einer Infektion im Vergleich zu Frauen, die keine
Praservative benutzten, um 50 % reduzieren’. Hierbei ist zu beachten, dass
Kondome das Risiko fur eine HPV-Infektion zwar reduzieren, aber keinen
absoluten Schutz bieten kénnen, da die Ubertragung der Viren auch Uber die
infizierte Haut der Vulva, sowie die der mannlichen Genitalregion erfolgen
kann. Die Zirkumzision des Partners soll ebenso das Risiko der HPV-
Infektion vermindern. Folglich haben Frauen, die keinen Sexualverkehr

praktizieren, praktisch kein Risiko, sich mit HPV zu infizieren.
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1.4 Histopathologie und Stadien des Vulvakarzinoms

Im Folgenden wird die Zuordnung des Vulvakarzinoms anhand der
FIGO-Stadien und der TNM-Klassifikation dargestellt:

Tabelle 2: Klassifikation des Vulvakarzinoms nach FIGO und TNM nach UICC®

FIGO-
Stadium

0

IVA

TNM - Klinischer Befund
Klassifikation

Tis NO MO Carcinoma in situ

T1 NO MO Tumor begrenzt auf Vulva

groflter Durchmesser < 2 cm
keine regionaren Lymphknotenmetastasen

T1a NO MO Stromainvasion < 1,0 mm
T1b NO MO Stromainvasion > 1,0 mm
T2 NO MO Tumor begrenzt auf Vulva

groflter Durchmesser > 2cm
keine regionaren Lymphknotenmetastasen

T1 N1 MO Tumor begrenzt auf Vulva
grofiter Durchmesser < 2 cm
unilaterale regionare Lymphknotenmetastasen

T2 N1 MO Tumor begrenzt auf Vulva
Durchmesser > 2cm
unilaterale regionare Lymphknotenmetastasen

T3 NO MO Tumor infiltriert distale Urethra, Vagina oder Anus
keine regiondren Lymphknotenmetastasen

T3 N1 MO Tumor infiltriert distale Urethra, Vagina oder Anus
unilaterale Lymphknotenmetastasen

T1 N2 MO Tumor begrenzt auf Vulva
grofiter Durchmesser < 2 cm
bilaterale regionare Lymphknotenmetastasen

T2 N2 MO Tumor begrenzt auf Vulva
Durchmesser > 2cm
bilaterale regionare Lymphknotenmetastasen

T3 N2 MO Tumor infiltriert distale Urethra, Vagina oder Anus
bilaterale regionare Lymphknotenmetastasen
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T4 jedes N M0 Tumor infiltriert Schleimhaut der Blase, des
Rektums oder der proximalen Anteile der Urethra;
Fixation am Knochen

IvB jedes Tjedes N  Tumor jeglicher Groflie
M1 mit oder ohne positiven Leistenlymphknoten;
Fernmetastasen

(einschlieRlich Beckenlymphknotenmetastasen)

1.5 Klinik

1.5.1 HPV-negatives Vulvakarzinom

In der Klinik tritt das HPV-negative Vulvakarzinom haufig auf dem Boden
eines Lichen sclerosus et atrophicus der Vulvaregion auf. Diese Frauen
empfinden haufig einen insbesondere am Abend auftretenden, ausgepragten
Pruritus des aulReren Genitals (in 70 % der Falle), der zu Kratzspuren flhren
kann. Der Lichen sclerosus et atrophicus ist eine chronische, wohl
autoimmunologisch bedingte Hauterkrankung, die als erhabene, weillliche,

erythematdse und ulzerierende Oberflachenveranderung zu Tage ftritt.

Abb. 5: Lichen sclerosus: weiBliche Atrophie der Labia minora mit k ratzbedingten

Exkoriationen'®
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Andere Frauen bemerken ein schwer heilendes Ulkus, eine tastbare
Resistenz oder verspliren Schmerzen, die besonders beim Wasserlassen

auftreten.

1.5.2 HPV-positives Vulvakarzinom

Das HPV-positive Vulvakarzinom imponiert oft als flachenhaft kondylomatdse
Lasion auf dem Boden einer VIN 3 oder auch als essigweil} reagierendes
Ulkus. Die Diagnose eines Vulvakarzinoms ist in vielen Fallen eine
Blickdiagnose, bei unklaren Fallen wird die Diagnose Uber eine Haut-PE
mittels einer Stanze gestellt. Hierbei muss bei der Durchflihrung
gewabhrleistet sein, dass anhand des Biopsats eine Beurteilung der

maximalen Invasionstiefe moglich ist.

1.6 Lokalisation

In 60 % der Falle erfolgt die Diagnose in den frilhen FIGO-Stadien | und 11%°.
Bezuglich der Tumorlokalisation wurden vom Tumorregister Minchen im
Jahr 1999 folgende Daten erhoben: Bei 16,2 % der Patientinnen war das
Vulvakarzinom im zentralen Bereich von der Klitoris bis zum Mons pubis
lokalisiert, in 32,5 % der Falle befand es sich medial. Eine Lokalisation im
lateralen Vulvabereich wurde bei 48,4 % angegeben®. Bei etwa 80 % der
Patientinnen ist das Vulvakarzinom im Bereich der kleinen und grof3en
Labien lokalisiert, des Weiteren findet es sich bei 10 % der Patientinnen in
Klitorisbereich und in weiteren 10 % der Falle im Bereich der hinteren
Kommissur?'. Es kann im weiteren Verlauf der Erkrankung die Vagina, den
Damm, den Anus und die Urethra infiltrieren. In der Universitatsfrauenklinik
Dusseldorf wurden alle Vulvakarzinome, die wahrend des Zeitraumes 1980 -
2007 behandelt wurden, statistisch ausgewertet (siehe Tabelle 3). Der Anteil
der Patientinnen unter 50 Jahren stieg von 11 % im Zeitraum von 1980 -
1989 auf 41 % im Zeitraum von 1998 - 2007. Besonders signifikant sind die
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Veranderungen der prozentualen Verteilung der Lokalisation der Tumore: im
1980 - 1989 waren in 49 % der Falle die Labien die
Hauptlokalisation des Vulvakarzinoms, nur bei 19 % der Patientinnen befand

Zeitraum von

sich das Vulvakarzinom vorne zwischen Kilitoris und der Urethra. Im Zeitraum
von 1998 - 2007 war dies jedoch mit 37 % die Hauptlokalisation, nur 26 %
fielen auf die Region der Labien. Bemerkenswert ist ebenfalls, dass bei
jungeren Patientinnen im Vergleich zu alteren immer haufiger ein

multizentrisch wachsendes Karzinom diagnostiziert wird.

Tabelle 3: Anzahl der Vulvakarzinome an der Frauenklinik des Universitatklinikums Diisseldorf
im Zeitraum von 1980 - 2007

Anzahl der behandelten Vulvakarzinome 1980 - 2007
UFK Dusseldorf

Zeitraume

01°80-02°89 03°89-0498 05°98-0607
Anzahl 53 69 102
Mittleres Alter 65,6 63,9 57,0
< 50 Jahre 6 (11 %) 17 (25 %) 42 (41 %)
> 50 Jahre 47 (89 %) 52 (75 %) 60 (59 %)
Lokalisation
zwischen Kilitoris 10 (19 %) 14 (20 %) 38 (37 %)
und Urethra
Damm 5(9 %) 14 (20 %) 13 (13 %)
Labien 26 (49 %) 21 (30 %) 27 (26 %)
Sonstige 12 (23 %) 20 (29 %) 21 (20 %)

Eine Metastasierung in die inguinalen und femoralen Lymphknoten erfolgt bei
30 % der Patientinnen mit einem Vulvakarzinom, wobei die Inzidenz einer
Lymphknoteninfiltration mit dem Stadium, dem Tumordurchmesser und der
Invasionstiefe korreliert?’. Bei einem lateral gelegenen Karzinom kommt es
typischerweise  zur  metastatischen  Besiedlung der ipsilateralen

Lymphknoten. Nur in 0,4 % sind die kontralateralen Lymphknoten betroffen.

10
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Bei medialer Lokalisation erfolgt die metastatische Absiedlung meist in beide
Inguinalregionen. Eine Ausnahme stellt in seltenen Fallen das immer
haufiger auftretende klitorisnahe Vulvakarzinom dar, bei dem die inguinale
Lymphknotenmetastasierung ausbleiben und in seltenen Fallen eine direkte
Absiedlung in die pelvinen Lymphknoten erfolgen kann®. Dies macht den
Lymphknotenstatus zu einem der wichtigsten prognostischen Faktoren,
wobei die Uberlebensrate sowohl mit der Anzahl der positiven Lymphknoten
als auch mit dem Auftreten von bilateralen Lymphknotenmetastasen

korreliert?*.

1.7 Therapie

Eine im Jahr 2003 verotffentlichte Umfrage ermittelte die haufigsten
angewandten Therapien zur Behandlung eines Vulvakarzinoms und deren
Vorstufen in 103 gynékologischen Abteilungen in Deutschland®. In der Regel
ist die Therapie des Vulvakarzinoms die Operation, deren Radikalitat in den
letzten Jahrzehnten mit gleich guten Ergebnissen reduziert werden konnte.
Sie besteht aus der Tumorentfernung und der Ausraumung der
Leistenlymphknoten. Wahrend friher Vulva und Leistenlymphknotenregion in
Form einer Schmetterlingsumschneidung operiert wurden, wird heute die
Triple-incision-Technik bevorzugt, bei der zwei Leistenschnitte fur die
Entfernung der Lymphknoten gemacht werden und der Tumor in toto

exzidiert oder eine komplette Vulvektomie durchgefuhrt wird.

1.7.1 Stadienabhangige operative Therapiemallnahmen

Diesbezuglich werden nun die einzelnen operativen Therapiemadglichkeiten in
Abhangigkeit vom jeweiligen FIGO-Stadium und der TNM-Klassifikation

vorgestellt. (Einzelheiten zu den jeweiligen Operationstechniken s.u.)

11
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FIGO-Stadium I:

Bei T1-Tumoren mit einer Invasionstiefe von < 1 mm und einem
Durchmesser von < 2 cm wird Ublicherweise eine ,wide excision“ mit einem
tumorfreien Resektionsrand von 1 cm allseits durchgefuhrt. Eine inguinale
Lymphonodektomie ist hier nicht erforderlich, da bei dieser geringen
Invasionstiefe das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung bei <1 % liegt.
Bei T1-Tumoren mit einer Invasionstiefe von > 1 mm sind eine wide excision
oder eine partielle Vulvektomie indiziert. Des Weiteren muss eine inguinale
Lymphonodektomie durchgefuhrt werden. Diese kann bei streng lateral
gelegenen Tumoren ipsilateral erfolgen, bei mittelliniennahen Tumoren (< 1
cm Abstand zur Mittellinie) mussen primar beide Leistenregionen
ausgeraumt werden. Bei Nachweis von positiven ipsilateralen Lymphknoten
ist bei einseitiger Lymphonodektomie sekundar eine Kkontralaterale
Lymphonodektomie indiziert. Hierbei ist zu beachten, dass das
Durchschnittsalter der Patientinnen mit dieser Diagnose, wie bereits
angefuhrt, deutlich gesunken ist. Gerade bei jungen Frauen ist ein
eingeschranktes operatives Vorgehen mit Tumorexzision in sano
anzustreben, um eine flr diese jungen Patientinnen verstimmelnde
Operation des aulleren Genitale zu vermeiden und die sexuelle Aktivitat

moglichst wenig einzuschranken.

FIGO-Stadium II:
Die partielle Vulvektomie in Kombination mit einer unilateralen oder meist

bilateralen inguinalen Lymphonodektomie ist hier die Methode der Wahl.

FIGO-Stadium llI:

Die meisten Kliniken wahlen hier eine Vulvektomie mit bilateraler inguinaler
Lymphonodektomie, gegebenenfalls zusatzlicher pelviner
Lymphonodektomie, wenn mehr als zwei inguinale Lymphknoten befallen
sind. Das Stadium Il umfasst auch alle Falle mit Infiltration eines
Nachbarorgans, dazu gehoren Anus, Scheide und Urethra. Bei Infiltration

des Anus ist eine primare Radiatio vorzuziehen, um die Anlage eines Anus
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praeters und eine hintere Exenteration zu umgehen. Bei einer
Scheideninfiltration sollte eine partielle Kolpektomie durchgefihrt werden.
Eine Deckung des Defektes mit einem Haut-Fett-Lappen ist gerade fur junge
Frauen anzustreben.

Bei urethranaher Tumorlokalisation oder Infiltration der Urethra ist haufig zur
Gewinnung eines ausreichenden Sicherheitsabstandes zusatzlich eine
Urethrateilresektion erforderlich. Alternativ, aber nicht als Methode erster
Wahl, kann eine primare Radio-Chemotherapie des Tumors eingeleitet

werden.

FIGO-Stadium IV:

Hier ist eine komplette Vulvektomie mit bilateraler inguinaler und pelviner
Lymphonodektomie indiziert. Es ist jedoch eine primare Radiatio
anzustreben, wenn der Tumor inoperabel ist oder das Alter beziehungsweise
die Verfassung der Patientin ein ausgedehntes operatives Verfahren

verbietet.

Eine Entfernung im Gesunden erfolgt im Stadium | zu 93 %, im Stadium Il zu
80 %, im Stadium Il in 75 % und im Stadium IV in 61 % der Falle?.

1.7.2 Strahlentherapie

Hier zeigt sich die Problematik der uneinheitlichen Behandlungsmallnahmen
noch deutlicher. In den meisten Fallen wird eine adjuvante Radio-
Chemotherapie mit Cisplatin 50 mg als Strahlensensitizer in der Woche 1
und 5 der Radiatio durchgefihrt. Einige Studien favorisieren eine
praoperative kombinierte Radiochemotherapie mit Mitomycin C und
5-Fluorouracil zur Reduktion des operativen Feldes®®, andere kritisieren die

zu hohe Belastung des Organismus vor allem bei alteren Patientinnen.
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1.7.3 Chemotherapie

Zur alleinigen Chemotherapie beim Vulvakarzinom liegen keine

ausreichenden Daten vor, da sie nicht zu den Methoden der Wahl gehort.

1.8 Prognose

In mehreren Studien wurde bisher gezeigt, dass das Alter der Patientin zum
Zeitpunkt der Diagnose sowie die Tumordifferenzierung und das FIGO-
Stadium eine prognostische Signifikanz aufweisen®® 2”28, Dies beinhaltet die
Lymphknoteninfiltration, die Anzahl der befallenen Lymphknoten, die Tiefe
der Stromainvasion und den Durchmesser des Tumors. Die Literatur ist sich
uber den prognostischen Einfluss einer genetischen Veranderung des
p53-Tumorsuppressorgens nicht einig. Worsham et al. deutet eine
genetische Aberration des p53-Suppressorgens als generelle Einflussgrolie,
welche wiederum samtliche Tumorerkrankungen im Vorfeld als negative
Prognose fiir das Vulvakarzinom zur Folge hatte®. Einige wenige
Untersuchungen deuten darauf hin, dass die S-Phase-Fraktion von
prognostischer Bedeutung sein konnte®. Eine hohe VEGF-Expression und
MikrogefalRdichte sowie eine erhebliche fibromyxoide Reaktion des Stromas

deuten ebenfalls auf eine schlechte Prognose hin" *2.

1.9 Ziel der Arbeit und Fragestellung

Unsere eigenen klinikintern erhobenen Daten und auch die Beobachtungen
aus anderen Kliniken, die durch personliche Kommunikation erhoben
wurden, zeigen, dass in den letzten Jahren eine Veranderung der
Tumorlokalisation mit einer Praferenz der Region zwischen Kilitoris und
Urethra eingetreten ist. In unserem eigenen Kollektiv wurden in den letzten

neun Jahren 37 % der Frauen mit dieser Tumorlokalisation operiert, wahrend
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dies im Zeitraum 1980 - 1989 nur bei 19 % der Patientinnen der Fall war
(siehe Tabelle 3).

Zur Ursache existieren diesbezuglich bislang nur Vermutungen. Das
vermehrte Auftreten der Primarlokalisation in dem beschriebenen Bereich
zwischen Kiitoris und Urethra flhrt gehauft zur beginnenden Infiltration der
Urethra, welche eine Urethrateilresektion notwendig macht. Auch das
Heranreichen des Tumors an die Urethra mit einem damit verbundenen
ungenligenden Randabstand bedingt nicht selten die Notwendigkeit einer
Urethrateilresektion mit der damit verbundenen Frage, inwieweit diese
Teilresektion der Urethra mit einer eventuell folgenden postoperativen

Harninkontinenz korreliert ist.

Aufgrund verschiedener Operationen in der Vergangenheit und deren
Outcome verdichtete sich der Eindruck, dass trotz einer Resektion der
distalen Urethra die Kontinenz nicht wesentlich beeintrachtigt zu sein schien.
Eine systematische Untersuchung dieser Fragestellung an einem gréfleren
Patientinnenkollektiv mit operativ behandeltem Vulvakarzinom war bei
Initiierung dieser Arbeit jedoch noch nicht durchgefuhrt worden. Bisher wurde
diese Fragestellung in der Literatur nur wenig und nicht aussagekraftig
behandelt, so dass wir es uns zur Aufgabe gemacht haben, die
Auswirkungen einer Urethrateilresektion im Rahmen der operativen

Behandlung eines Vulvakarzinoms prazise zu erfassen.

Ziel dieser Untersuchung war die systematische Untersuchung aller Frauen,
die aufgrund eines urethranahen Vulvakarzinoms an der
Universitatsfrauenklinik Dusseldorf (Direktor: Univ.-Prof. Dr.
med. H.G. Bender, seit 2008: Univ.-Prof. Dr. med. W. Janni) in
Zusammenarbeit mit der Urologischen Kilinik des Universitatsklinikums
Dusseldorf (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. R. Ackermann, seit 2008: Univ.-
Prof. Dr. med. P. Albers) behandelt worden waren. Diese Patientinnen

wurden in Bezug auf eine postoperativ neu aufgetretene Harninkontinenz
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untersucht. Das Outcome dieser Patientinnen, die mit einer von uns
durchgefuhrten Operationstechnik  der  Urethrateilresektion unter
lupenoptischer  VergroRerung der  Strukturen und annahernd
mikrochirurgischer Nahttechnik operiert wurden, sollte mit den in der Literatur
beschriebenen Techniken und deren Outcome verglichen werden. Da einige
Frauen postoperativ eine Strahlentherapie erhielten, die das Risiko einer
Urgeinkontinenz  beinhaltet, sollten die verschiedenen Formen der
Harninkontinenz differenziert betrachtet werden.

Die Foundation of the International Continence Society (ICS) definiert
Harninkontinenz als ,unwillkirlichen Verlust von Urin, der objektiv

nachweisbar ist und ein soziales oder hygienisches Problem darstellt***.

1.10 Aspekte der Harninkontinenz

Die haufigsten Formen der Harninkontinenz sind:

Belastungsinkontinenz (syn. Stressinkontinenz)

Dies bezeichnet einen unwillkarlichen Verlust von Urin bei passiver
intraabdomineller Druckerhdhung z.B. wahrend physischer Aktivitat, Husten,
Niesen, Treppensteigen. Im Vordergrund steht die Insuffizienz des urethralen

Verschlussmechanismus.

Dranginkontinenz (syn. Urgeinkontinenz) beinhaltet imperativen Harndrang

verbunden mit unwillkirlichem Verlust von Urin. Bezeichnend fur eine
Urgeinkontinenz in der urodynamischen Messung sind eine Hyperaktivitat
des M. detrusor vesicae, frUher erster und imperativer Harndrang. Die
Detrusorhyperaktivitat ist durch eine Diskrepanz zwischen der Starke der
afferenten Impulse und der zentralen Hemmung des Miktionsreflexes

bedingt®* .

Mischform, d.h. eine Kombination aus Belastungs- und Dranginkontinenz
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Im Rahmen dieser Arbeit waren die anderen, selteneren Formen der
Harninkontinenz wie z.B. die Uberlaufinkontinenz, Reflexinkontinenz oder

extraurethrale Inkontinenz nicht von Bedeutung.

Zur Differenzierung der Inkontinenzform wurden inkontinente Frauen einer
urodynamischen Untersuchung unterzogen, um die Genese der
beschriebenen Harninkontinenz zu definieren und den Patientinnen eine

Therapieoption anzubieten.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

In diese Studie wurden Patientinnen einbezogen, die zwischen Februar 2003
und Juli 2007 aufgrund eine vulvaren intraepithelialen Neoplasie oder eines
invasiven Vulvakarzinoms in der Frauenklinik des Universitatsklinikums
Dusseldorf behandelt wurden. Patientinnen mit Morbus Paget sowie
Patientinnen mit einem malignen Melanom oder Adenokarzinom wurden
hierbei nicht berucksichtigt. Eine Patientin wurde der Untersuchungsgruppe
zugeteilt, wenn ein Vulvakarzinom mit urethranaher Tumorlokalisation mit
einem Randabstand zur Urethra von <1 cm oder direkter Infiltration der
Urethra diagnostiziert und folglich eine Urethrateilresektion von mindestens
0,5 - 1 cm indiziert war. Bei urethranaher Lage konnte nur so der geforderte
Randabstand von > 1 cm zum Tumor im Gesunden erreicht werden.

19 Patientinnen entsprachen diesem Kriterium.

Abb. 6: Plattenepithelkarzinom der Vulva unter Einbeziehung der Klitoris (pT2),
Untersuchungsgruppe
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Abb. 7: Rezidiv eines periurethralen Vulvakarzinoms auf dem Boden eines Lichen sclerosus et
atrophicans (rpT1b), Untersuchungsgruppe

Far das Kontrollkollektiv wurden 21 Patientinnen ausgewahlt, bei denen
ebenfalls eine VIN 3 oder ein invasives Vulvakarzinom, jedoch keine
Beteiligung der Urethra vorlag und dementsprechend keine
Urethrateilresektion durchgefuhrt wurde.

Abb. 8: Plattenepithelkarzinom der Vulva, operative Behandlung ohne Urethrateilresektion,
Kontrollkollektiv
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Die Patientinnen wurden telefonisch kontaktiert und gefragt, ob sie mit der
Teilnahme an einer Nachuntersuchung einverstanden seien. Anschlief3end
wurden die Patientinnen anhand eines standardisierten Fragebogens der
International Continence Society (ICS) einzeln interviewt. Erfasst wurden der
derzeitige Gesundheitszustand nach eigener Einschatzung, Angaben zur
RegelmaRigkeit und Ergebnissen der Nachsorgeuntersuchungen, Anzahl der
vorherigen Schwangerschaften, familiare Dispositionen, detaillierte Aspekte
des Miktionsverhaltens, Medikamenteneinnahme sowie Angaben zum
Nikotinkonsum. Den im Archiv verwahrten Patientenakten wurden das Alter
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, der histologische Befund und die
jeweilige operative Vorgehensweise anhand des Operationsberichtes
entnommen. Drei Patientinnen der Untersuchungsgruppe waren zum
Zeitpunkt der Datenerhebung verstorben, darunter eine Patientin infolge des
Vulvakarzinoms sowie zwei weitere aufgrund kardialer Ursachen, so dass in

diesen Fallen allein die Angaben aus den Patientenakten verwendet wurden.

Bei sechs Patientinnen, darunter eine Patientin aus dem Kontrollkollektiv,
wurde nach der Auswertung des Fragebogens der Verdacht auf eine
Harninkontinenz erhoben, diese wurden zu einer urodynamischen
Untersuchung in die Urologische Klinik des Universitatsklinikums Dusseldorf

einbestellt.

2.2 Pratherapeutische Diagnostik

Bei allen Patientinnen wurden die Vulva, der Damm, die Vagina, der Introitus,
die Urethra und der Anus sorgfaltig inspiziert und palpiert. Anschliel3end
erfolgte eine Vulvoskopie nach 2 -3-minldtiger Einwirkung von
3 % - Essigsaure, um auffallige Areale deutlicher darzustellen. Anschlieend
wurden Biopsien in Lokalanasthesie aus den verdachtigen Herden zur
histologischen Befundung entnommen. Zu den praoperativen bildgebenden

Verfahren  gehoérten  nach Diagnose  eines  Karzinoms  eine
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Thorax - Rontgenaufnahme, eine Lebersonographie, eine endovaginale
Sonographie und eine beidseitige Sonographie der Leistenlymphknoten. Die
Indikation fur eine Zystoskopie wurde bei Verdacht auf eine Infiltration der
Harnblase gestellt. Des Weiteren fand im Rahmen der Anamneseerhebung
praoperativ eine ausfuhrliche Befragung in Anlehnung an den Fragebogen
der ICS (International Continence Society) bezuglich der Kontinenzsituation
statt.

2.3 Operative Verfahren

2.3.1 Lokale Exzision

Dieses operative Verfahren empfiehlt sich bei der VIN 3 beziehungsweise bei
Tumoren bis zum FIGO-Stadium |. Es ist darauf zu achten, dass die
Resektion bei invasiven Tumoren unter Mitnahme einer mindestens 10 mm
breiten Hautmanschette gesunden Gewebes erfolgt. Auch zur Tiefe hin

muss ein ausreichender Sicherheitsabstand gewahrleistet sein.

2.3.2 Skinning-Vulvektomie

Bei der VIN 3 oder einem Tumor des FIGO-Stadiums la mit multifokalem
ausgedehnterem Befall oder einem Morbus Paget kann eine
Skinning - Vulvektomie durchgefuhrt werden, bei der die Epithel- und obere
Koriumschicht der Haut in einer Tiefe von 3 - 5 mm abgetragen wird*®. Der
Defekt wird entweder direkt verschlossen, oder durch Spalthautlappen
gedeckt, falls eine spannungsfreie Adaptation der Wundrander sonst nicht

gegeben ist*.
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2.3.3 Partielle Vulvektomie

Die partielle Vulvektomie ist bei unifokalen Tumoren des FIGO-Stadium
| - (1) indiziert®®.
Bei der partiellen Vulvektomie werden unterschieden:
- ventrale Vulvektomie
- dorsale Vulvektomie
- laterale Vulvektomie
Je nach Lokalisation des Tumors wird individuell operiert, wohingegen der

Erhalt der Klitoris nach Maoglichkeit angestrebt werden sollte.

2.3.4 Radikale Vulvektomie

Friher war die radikale Vulvektomie mit inguinaler Lymphonodektomie als
En-bloc-Resektion die Methode der Wahl. Bei der En-bloc-Resektion wurde
ein zusammenhangender Hautschnitt in Schmetterlingsform durchgefihrt, so
dass die Lymphabflussbahnen von der Vulva bis zur Leiste komplett entfernt
werden konnten. Diese Art der Operation war mit Komplikationen, darunter
Wundheilungsstorungen und hoher Blutverlust, verbunden und wurde daher
von der Triple-incision-Technik weitestgehend abgelost. In der bereits
erwahnten Umfrage aus dem Jahr 2003 gaben 57,3 % der 103 befragten
Klinkken an, diese Schnittfiihrung zu wahlen®. Bei diesem
Operationsverfahren werden getrennte Schnitte an Vulva und den Leisten

durchgefuhrt und damit die Wundflachen verkleinert. Dementsprechend

wurden im Vergleich zur En-bloc-Resektion die
Wundheilungsstérungen von 34 % auf 19 %% bzw. von 64 % auf 38 %*
sowie die postoperative Morbiditat deutlich reduziert.

Der Nachteil der Triple-incision-Technik besteht in den sogenannten
Bruckenmetastasen, die die nicht entfernten Lymphabflusswege im Bereich
zwischen der Vulva und der Leiste bezeichnen, von denen in wenigen Fallen

Tumorembolien ausgehen koénnen. Dies ist aber im Hinblick auf die
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signifikant hohere postoperative Morbiditdt bei der En-bloc-Resektion

vertretbar.

Bei der Triple-incision-Technik  erfolgt zunachst die inguinale
Lymphonodektomie (detaillierte Vorgehensweise s.u.). AnschlieRend wird die
Patientin in Steinschnittlage umgelagert. Es erfolgt das Anzeichnen der
Umschneidungsfigur fur die Vulvektomie, entlang derer die Inzision
durchgefuhrt wird. Unter konsekutiver Blutstillung wird mit dem elektrischen
Messer weiter prapariert, das Gewebe en bloc entnommen und aufgespannt.

Nach der Markierung wird es dem Pathologen zur Begutachtung zugesandt.

Erweiterte Vorgehensweise der Uret hrateilresektion bei Infiltration der

Urethra oder unzureichendem Sicherheitsabstand zur Urethra

Bei Infiltration beziehungsweise unzureichendem Sicherheitsabstand zur
Urethra wird die Urethra uber einem liegenden
20-Charriere-Dauerkatheter reseziert. Unter Verwendung der Lupenbrille
erfolgt am Meatus urethrae externus elektrochirurgisch eine zirkulare
Inzision. Die innere Umschneidung erfolgt in diesen Fallen in der Grenzzone
zwischen Urethra und Vaginalvorderwand. Anschlielend kann die Urethra
mit einer feinen Metzenbaumschere komplett aus dem umgebenden Gewebe
ausgelost werden, woraufhin das erforderliche Urethrasegment mit einem
kleinen Skalpell Uber dem Katheter zirkular abgetrennt wird. Die
Urethraschleimhaut wird anschlieRend mit 5 -0 Vicryl Rapide® (Polyglactin
910 Ethicon, Hamburg, Deutschland) Einzelknopfnahten an der Muskulatur
des M. sphincter urethrae fixiert und anschlielfend mit 3 - 0 Vicryl® (Ethicon)
an die Vaginal- und Vulvaschleimhaut adaptiert.

Nachfolgend werden die Ubrigen Wundrander mit subkutanen und kutanen
2 - 0 Vicryl® (Ethicon GmbH, Norderstedt, Deutschland) Einzelknopfnahten
unter Einlage einer Redondrainage spannungsfrei adaptiert.

Im Folgenden ist eine Operationssequenz einer Patientin  mit

Urethrateilresektion dargestellt.
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Abb. 10: intraoperativer Befund vor der Urethrateilresektion

Abb. 11: intraoperativer Befund wahrend der Urethrateilresektion
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Abb. 12: intraoperativer Befund nach der Urethrateilresektion

Abb. 13: Einnaht der Urethra

Abb. 14: postoperativer Befund nach der Urethrateilresektion
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Abb. 15: Praparat

2.3.5 CO, - Laserexzision und CO, - Laservaporisation

Diese Art der Therapie ist nicht fir die Resektion eines invasiven
Vulvakarzinoms, sondern ausschlieRlich fir intraepitheliale Neoplasien
geeignet. Physikalische Grundlage der Laserpraparation ist die Absorption
des Lichtes durch Gewebemolekile, insbesondere Hamoglobin und Wasser,
die mit einer photochemischen oder photothermischen Energieumwandlung
einhergeht'’. Das Gewebe wird mittels des CO;-Lasers unter
kolposkopischer Kontrolle entweder vaporisiert oder exzidiert. Dies
entscheidet der Operateur anhand der Lokalisation, der Ausdehnung und der
kolposkopischen sowie histologischen Befunde*. Die Abtragungstiefe bei
vulvaren intraepithelialen Neoplasien ist bei der chirurgischen Intervention
und der Laserbehandlung gleich. Sie betragt in der nicht behaarten Region
2mm, in der behaarten Region 4 mm, da in diesem Fall auch die
Haartalgdriisen entfernt werden missen*'. Zur Resektion des verdnderten
Gewebes in sano sollte dariber hinaus eine 5 mm breite Hautmanschette
des gesunden Gewebes mit entfernt werden. Der Vorteil des CO; - Lasers
liegt im Vergleich zu der operativen Entfernung mittels Skalpell in der

geringeren Narbenbildung. Zudem erleichtert die Vaporisation mittels des
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CO; - Lasers die Abtragung an ungtinstig gelegenen Stellen wie der Kilitoris
oder der Perianalregion*?. Der Nachteil der Vaporisation besteht darin, dass
ein histologischer Befund des entfernten Gewebes nicht mehr mdglich ist.
Demzufolge ist es &ulerst wichtig, vor der Vaporisation ein invasives
Vulvakarzinom anhand mehrerer Probeexzisionen auszuschlieen. Falls dies
im Vorfeld nicht moglich ist, sollte eine Laserexzision in toto oder eine

konventionelle chirurgische Behandlung in Betracht gezogen werden.

2.3.6 Lymphonodektomie

Bei Tumoren mit einer Invasionstiefe von > 1 mm muss eine inguinofemorale
Lymphonodektomie durchgefuhrt werden. Bereits ab dem FIGO - Stadium 1
betragt das Risiko von Lymphknotenmetastasen 8 - 10 % und steigt mit
wachsendem Tumordurchmesser an®. Diese kann entweder bei lateralem
Tumorsitz unilateral beziehungsweise bei Nachweis von positiven
ipsilateralen Lymphknoten oder bei mittelliniennah gelegenen Tumoren
bilateral erfolgen. Bei mehr als zwei positiven inguinalen Lymphknoten
werden die pelvinen Lymphknoten ebenfalls entfernt. Zur Extirpation der
inguinofemoralen Lymphknoten erfolgt zunachst eine Inzision von etwa
10 cm oberhalb der Leistenhautfalte. Anschlieliend wird unter schonender
Praparation mit der elektrischen Schere die Faszie Uber den Femoralgefallen
aufgesucht. Es wird von lateral und kranial nach kaudal und medial
prapariert, die Leitstruktur bei dieser Vorgehensweise ist das Leistenband.
Nachfolgend wird der Hiatus saphenus mit der distal liegenden Vena
saphena magna und deren Eintritt in die Vena femoralis dargestellt und
samtliche oberflachlichen Lymphknoten en bloc reseziert, die Vena saphena
magna wird mdglichst erhalten. Es folgt die Eréffnung der Faszie lateral der
Arteria femoralis und die Resektion der tiefen Lymphknoten unter Schonung
der femoralen Gefal3nervenstrale. Nach sorgfaltiger Blutstillung wird eine

Redondrainage eingelegt und die Wunde schichtweise verschlossen.
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2.4 Urodynamische Messung

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrte urodynamische Messung
beinhaltete eine Zystotonometrie, eine Druckflussmessung, eine simultane
Aufzeichnung eines Oberflachenelektromyogramms des Beckenbodens
sowie die Erstellung eines Urethradruckprofils. Alle urodynamischen
Untersuchungen wurden mittels des urodynamischen Messplatzes Dantec
Menuet Compact Plus® (Hersteller: Medtronic Corporation, USA)
durchgefuhrt. Da wahrend dieser Untersuchung eine Katheterisierung der
Harnblase vonnoten ist, wurde im Vorfeld der Urinstatus erhoben, um einen
Harnwegsinfekt auszuschlieRen. Bestand kein Harnwegsinfekt, wurde die
Untersuchung unter einmaliger Antibiotika - Prophylaxe mit Cotrimoxazol

(Sulfamethoxazol 800 mg + Trimethoprim 160 mg) vorgenommen.

2.4.1 Zystotonometrie

Die Patientin wurde unmittelbar vor der Messung gebeten, die Blase in einem
separaten Raum vollstandig zu entleeren.

Die Zystotonometrie erfolgte nach den Standards der International
Continence Society*®. Zu Beginn der Untersuchung wurde die Patientin tber
den Untersuchungsvorgang eingehend informiert und gebeten, bei
Verspuren eines ersten, eines normalen, eines starken, sowie des starksten
Harndrangs und der damit subjektiv maximalen Blasenkapazitat dies der
untersuchenden Person mitzuteilen. AnschlieBend erfolgten nach
Desinfektion der aufleren Genitale eine Bestimmung der Restharnmenge
sowie die Kalibrierung der Messkatheter. Die Kalibrierung erfolgte gegen den
atmospharischen Druck als Nullwert. Zur Erfassung des Blasen- und
Harnrohrendruckes wurde ein transurethraler Doppellumenkatheter (Firma
B.Braun, Melsungen, Starke 6 Charrier) in die Blase eingefuhrt. Flr die
Beurteilung des Abdominaldruckes wurde ein rektaler, mit 10 ml geblockter

Ballonkatheter (Starke 9 Charrier) verwendet. AnschlieRend wurden die

28



Material und Methoden

Messkatheter mithilfe von Klebestreifen fixiert. Zur Ableitung eines
Oberflachenelektromyogramms des Beckenbodens wurden Klebeelektroden
am Perineum angebracht, die Erdungselektrode wurde am Oberschenkel der
Patientin befestigt. Die Blasenfullung mit steriler, isotoner, auf 37°C
temperierter physiologischer Kochsalzlosung erfolgte im Sitzen mit einer
Flllgeschwindigkeit von 25 ml/min, gesteuert Uber eine Rollenpumpe. Die
Patientin wurde gebeten, wahrend der Untersuchung nicht zu sprechen und
sich nicht zu bewegen. Wenn sich die Patientin wahrend der Untersuchung
bewegte oder sprach, wurde dies zeitgleich als Artefakt im Messprotokoll
vermerkt. In Abstanden von jeweils 50 ml weiterer Blasenflllung wurde die

Patientin aufgefordert zu husten, um ein Profil unter Belastung zu erstellen.
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Abb. 16: Zystotonometrie einer Patientin der Untersuchungsgruppe
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Die Zystotonometrie ermoglicht eine Beurteilung des
Druck/Volumen - Verhaltnisses der Harnblase, der sogenannten Compliance,
sowie die qualitative und quantitative Bestimmung der Detrusoraktivitat.
Friher waren Detrusoraktivitaten mit einer Amplitude von bis zu 15 cm H,0O
zulassig. Da sich jedoch auch Detrusorkontraktionen von kleinerer Amplitude
als klinisch relevant erwiesen, gibt es heutzutage keine fir einen

Normalbefund maximal zulassige Amplitudenhdhe*.

2.4.2 Druckflussmessung

Bei der Messung, die im Anschluss an die Zystotonometrie durchgefihrt
wurde, wurden der intravesikale und der abdominelle Druck, das
Oberflachenelektromyogramm sowie der Harnfluss simultan aufgezeichnet.
Nach Erreichen der subjektiven maximalen Blasenkapazitat entleerte die
Patientin die Blase bei liegendem transurethralen Katheter in den Trichter
des angekoppelten Uroflowmeters, so dass die maximale sowie die mittlere
Harnflussrate, das Miktionsvolumen, die Miktionszeit und die Harnflusszeit
erfasst werden konnten. Miktionszeit und Flow - Zeit sind im Idealfall
identisch, bei intermittierender Miktion kommt es zu einer Verkiurzung der
Flow - Zeit, die Miktionszeit bleibt unverandert. Die Flow - Verzogerung
bezeichnet die Zeitspanne, in der der Harn die Urethra verlasst und auf das
Uroflowmetriegerat trifft. Am Messplatz wurde eine Flow - Verzégerung von
0,7 s programmiert. Auf diese Weise lassen sich Druck und Flow simultan
aufzeichnen. Die Druckflussmessung eignet sich zur Beurteilung der
Kontraktilitat des Detrusors sowie einer mechanischen oder funktionellen
Obstruktion.
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Abb. 17: Druckflussmessung einer Patientin der Untersuchungsgruppe

2.4.3 Urethrozystotonometrie (UCT)

Im Rahmen der Urethrozystotonometrie wurde ein Urethradruckprofil
angefertigt, das Aussagen Uber den maximalen Urethraldruck, den
maximalen Verschlussdruck, den mittleren Urethraldruck, die funktionelle
Lange der Urethra und die Lange der Kontinenzzone erlaubt.

Die Erstellung eines Urethradruckprofils erfolgte im Sitzen mittels zweier
Messkatheter. Die Patientin wurde nach Einlegen der Messkatheter
aufgefordert, leicht zu husten, um anhand der synchronen Ausschlage der
Dricke sicherzustellen, dass sich beide Messkatheter zu Beginn der
Messung in der Harnblase befinden. Der erste Messkatheter verblieb
wahrend der gesamten Messung in der Harnblase, der zweite transurethrale
Messkatheter wurde mit einer Geschwindigkeit von 1,5 mm/s aus der
Harnblase herausgezogen. Anhand dieser Messkatheter wurden der
intraurethrale sowie der intravesikale Druck erfasst. Wahrend des
Katheterriickzuges wurden Provokationstests in Form von HustenstoRen
durchgefuhrt, um den urethralen Verschlussmechanismus unter Stress zu

beurteilen.
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Abb. 18: Urethradruckprofil einer Patientin der Untersuchungsgruppe

Der Fokus dieser Untersuchung lag vor allem auf der Bestimmung des
maximalen Urethraverschlussdruckes sowie der funktionellen Lange der
Urethra. Der maximale Urethraverschlussdruck setzt sich aus der
maximalen Differenz von maximalem Urethradruck und intravesikalem Druck
zusammen. Bei kontinenten Personen liegt der Urethraverschlussdruck
immer hoher als der intravesikale Druck. Kommt es infolge von z.B. Husten
oder Belastung zu einer intraabdominellen Druckerhdhung, steigt der
Urethraverschlussdruck reflektorisch, so dass die Kontinenzsituation erhalten
bleibt. Ist er kleiner als 20 cm H,O, wird dies als hypotone Urethra

bezeichnet*

48

und die Wahrscheinlichkeit einer Belastungsinkontinenz ist
erhoh Als Beweis einer Belastungsinkontinenz gilt ein negativer
maximaler Urethraverschlussdruck Uber die gesamte funktionelle
Urethraldnge unter Stressbedingungen®’. Der zweite Parameter der
Urethrozystotonometrie ist die funktionelle Urethralange. Bei Frauen liegt der

Normbereich fur die funktionelle Urethralange bei 2 - 4 cm.
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2.5 Statistische Evaluation

Die statistische Evaluation der gewonnenen Daten erfolgte mithilfe des
Programms ,StatXact" Version 7, 2005, Cytel Inc., Cambridge, MA, USA. Zur
Untersuchung der Unterschiede bezuglich der Verteilung zwischen den
Gruppen wurde der Student’'s t-test fur das Durchschnittsalter sowie die
Follow-up-Zeit verwendet. Die Analyse der Daten bezlglich der TNM-
Klassifikation, der durchgefihrten Operationen und die Haufigkeit der
Harninkontinenz erfolgte mittels Fisher's exact test. Fur die Daten der
postoperativen Therapie wurde der Exact linear rank test mit Permutation

test eingesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Alter der Patientinnen

Das Durchschnittsalter der Untersuchungsgruppe (n = 19) zum Zeitpunkt der
Operation betrug 60,1 Jahre. Die jungste Patientin war 18, die alteste
Patientin 79 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter der Patientinnen des
Kontrollkollektivs (n = 21) zum Zeitpunkt der Operation betrug 50,4 Jahre.
Das Alter der beiden jlingsten Patientinnen betrug 27 Jahre, die alteste

Patientin war 85 Jahre alt.

Altersverteilung

Anzahl der Patientinnel
o

)

16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 81-85

Alter der Patientinnen zum Zeitpunkt der Operation

B Untersuchungsgruppe O Kontrollkollektiv

Abb. 19: Altersverteilung der Untersuchungsgruppe und des Kontrollkollektivs

3.2 Tumorlokalisation

Die Analyse der Primartumorlokalisation in der Untersuchungsgruppe
(n =19) zeigt einen deutlich haufigeren Befall (74 %, n = 14) des Areals
zwischen Klitoris und Urethra (siehe Abb.20). Bei nur funf
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Patientinnen (26 %) ging der Primartumor vom kranialen Anteil der kleinen
Labien aus. Bei allen Patientinnen war die Urethra infiltriert oder der
Sicherheitsabstand unzureichend (<1 cm), so dass eine Teilresektion der
Urethra erforderlich war. Die Klitoris war in 15 Fallen (79 %), die vordere

distale Scheidenwand bei zwolf Patientinnen (63 %) infiltriert.

Haufigkeitsverteilung der Lokalisation des
Primartumors

Kranialer Anteil der
kleinen Labien;
n=>5;26%

Zwischen Klitoris
und Urethra
n=14;74 %

Abb. 20: Haufigkeit der Lokalisation des Primartumors, Untersuchungsgruppe

Die Analyse bezuglich der Primartumorlokalisation im Kontrollkollektiv
(n =21) ergab bei 6 Frauen (29 %) einen Primarbefall der Labien sowie bei
15 Patientinnen eine primare Tumorlokalisation im Bereich zwischen Klitoris
und Urethra (71 %). Bei 15 Patientinnen war der Erhalt der Kilitoris aufgrund
von Infiltration oder unzureichendem Sicherheitsabstand nicht mdglich. Bei
allen Patientinnen des Kontrollkollektivs war der Sicherheitsabstand des
Tumors zur Urethra ausreichend (= 1 cm), so dass die Urethra vollstandig

belassen werden konnte.
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3.3 Angewandte operative Behandlung an der Vulva

3.3.1 Untersuchungsgruppe mit Urethraresektion (n = 19)

Bei allen Patientinnen der Untersuchungsgruppe war aufgrund einer
Infiltration der Urethra oder eines unzureichenden Sicherheitsabstands eine
Teilresektion der Urethra erforderlich. Bei funf Patientinnen erfolgte eine
radikale Vulvektomie einschliel3lich einer Teilresektion der distalen Urethra
von maximal 1,5 cm (pT2: n=2; pT3: n=1; pT4: n = 2). Zehn Patientinnen
erhielten eine vordere Vulvektomie (pT1a: n=1; pT1b: n=2; pT2: n=15;
pT3: n=2), eine Patientin mit einem pT3-Tumor eine laterale Vulvektomie
mit einer Urethrateilresektion von ebenfalls 1,5 cm. Bei einer Patientin wurde
praoperativ eine VIN Ill diagnostiziert. Es wurde daraufhin eine vordere
Skinning - Vulvektomie mit einer Urethrateilresektion von 0,5 cm
durchgefuhrt, da ein invasives Geschehen im Vorfeld nicht ausgeschlossen
werden konnte. In zwei Fallen wurde aufgrund eines Rezidivs (rpT1b bzw.
rpT2) in einer zweiten Operation die Urethra um jeweils 1 cm teilreseziert
(Abb. 21).

Operative Behandlung der VIN lll bzw. des
Vulvakarzinoms mit Urethrateilresektion

Re-Vulvektomie mit
Urethrateilresektion;
n=2;11%

Vordere Skinning-
Vulvektomie mit
Urethraoberflachen-
resektion;n =1;5%

vordere Vulvektomie
laterale Vulvektomie mit
mit Urethrateilresektion;
Urethrateilresektion; n=10;53%
n=1;5%

radikale Vulvektomie
mit
Urethrateilresektion;
n=5;26%

Abb. 21: Operative Behandlung des Vulvakarzinoms, Untersuchungsgruppe (n = 19)
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3.3.2 Kontrollkollektiv (n = 21)

Zwei von 21 Patientinnen des Kontrollkollektivs wurden radikal vulvektomiert
(pT2: n = 2). Zehn Frauen erhielten eine vordere Vulvektomie (VIN Il n = 1;
pT1b: n=9; pT2: n=1). Ebenfalls bei neun Patientinnen wurde eine

Tumorexzision der vorderen Vulva durchgefuhrt (pT1a: n = 1; pT1b: n = 8).

Operative Behandlung der VIN lll bzw. des
Vulvakarzinoms ohne Urethrateilresektion

radikale Vulvektomie;
n=2;10%

Tumorexzision der
vorderen Vulva;
n=9;43%

vordere Vulvektomie;
n=10;47%

Abb. 22: Operative Behandlung des Vulvakarzinoms, Kontrollkollektiv (n = 21)

3.3.3 Operation der Leistenlymphknoten

Alle Patientinnen mit invasivem Vulvakarzinom > 1 mm Tiefe erhielten
zusatzlich eine bilaterale inguinofemorale Lymphonodektomie gemaly den

Standardrichtlinien.
3.4 Postoperative Behandlung

3.4.1 Untersuchungsgruppe (n = 19)

Aus der Abbildung 23 ist zu entnehmen, dass bei elf von 19 Frauen der
Untersuchungsgruppe keine Indikation zu einer Radiatio oder kombinierter

Radiochemotherapie bestand. Eine Nachbehandlung war bei sieben
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Patientinnen angezeigt, da laut des pathologischen Befundes der
Randabstand zum Tumor <1 cm betrug und eine Nachresektion aus
anatomischen Grunden nicht moglich war (z.B. eine basale non-in-sano-
Resektion) oder mehr als zwei Lymphknoten positiv waren. Zwei
Patientinnen erhielten eine alleinige Radiatio der Vulva, da der Befund der
Leistenlymphknoten negativ. war. Funf Patientinnen erhielten eine
kombinierte Radiochemotherapie aufgrund von positiven
Leistenlymphknoten. Diese umfasste eine ventro - dorsale Strahlentherapie
des Beckens bis zu einer Gesamtzielvolumendosis bis 55,8 Gy sowie eine
Strahlentherapie des Vulvabereiches bis 60,4 Gy mit Telekobalt. Die
simultane Chemotherapie bestand bei einer Patientin aus einem Kurs
Cisplatin in der ersten Woche. Der zweite Chemotherapiezyklus in der
funften Woche wurde aufgrund einer zu niedrigen Creatinin - Clearance nach
einem Tag beendet. Drei Patientinnen erhielten Mitomycin bzw. Cisplatin
zusammen mit 5 - FU. Eine weitere Patientin erhielt in der ersten Woche
Cisplatin, in der finften Woche jedoch Carboplatin aufgrund der auffalligen
Nierenfunktionswerte. Eine  Patientin  entwickelte = wahrend  der
Radiochemotherapie eine Soorésophagitis sowie eine Antrumgastritis. Des
Weiteren bestand nach dem ersten Therapiezyklus eine zunehmende
feuchte Epitheliolyse sowie eine deutliche Leukopenie, so dass auf einen
zweiten Chemotherapiezyklus verzichtet werden musste. Der Befund
besserte  sich nach lokaler Therapie mit Actihaemyl® - Gel,
Bepanthol® - Intensiviotio, Davia® - Schaum und Octenisept® - Losung.
Eine Patientin im FIGO - Stadium IVB lehnte nach einer radikalen

Vulvektomie jegliche Anschlussbehandlungen ab.
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Postoperative TherapiemaBRnahmen
Untersuchungsgruppe (n = 19)

Radiatio der Vulva;

_n. 0,
Patientin lehnte - 2 11 _
weitere Therapie- Postoperative
maRnahmen ab Radio-
n=1;5% Chemotherapie
n=5;26%

keine Indikation
far weitere
Therapie-
malnahmen /
gegeben

n=11;58 %

Abb. 23: Postoperative TherapiemaBnahmen, Untersuchungsgruppe

3.4.2 Kontrollkollektiv (n = 21)

17 von 21 Patientinnen des Kontrollkollektivs wurden ausschlieB3lich operiert
(Abb. 24). Eine Patientin erhielt eine Radiatio der Leisten beidseits (pN2
(5/18), Makrometastase). Bei zwei Patientinnen war aufgrund positiver
Leistenlymphknoten (pN1 (1/19, Makrometastase) bzw. pN1 (2/22, ebenfalls
Makrometastase)) eine Radiatio der betreffenden Leistenregion indiziert.
Eine Patientin lehnte trotz eines positiven Leistenlymphknotens (pN1 (1/20,

Makrometastase)) eine adjuvante Strahlentherapie ab.

Postoperative TherapiemaRnahmen
Kontrollkollektiv (n = 21)

Radiatio beider Radiatio einer Leiste;
Leisten; n=150%
n=2;10%

keine Indikation fiir weitere
Therapiemallnahmen
gegeben;

n=17;80 %

Patientin lehnte
weitere Therapie-
malRnahmen ab;
n=1,5%

Abb. 24: Postoperative TherapiemaBnahmen, Kontrollkollektiv
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3.5 Ubersicht: Primare und adjuvante Therapie

Tabelle 4: Uberblick iiber die Behandlung des Vulvakarzinoms der Patientinnen mit (n = 19) und
ohne (n = 21) Urethrateilresektion

Untersuchungs- Kontrollgruppe p
gruppe (n=21)
(n=19)
Durchschnittsalter (in 60.1 50.4 p = 0,0622
Jahren)
Altersspanne 18-79 27-85
Durchschnittliches 21.6 19.3 p =n.s.
Follow - up
(in Monaten)
TNM - p = 0,0028*
Tumorklassifikation
VIN 3 1 1
pT1 pNO 3 10
pT1 pN1-2 1 7
pT2 pNO 5 2
pT2 pN1-2 4 1
pT3 pNO 2 0
pT3 pN2 1 0
pT4 pN2 2 0
Durchgefiihrte p =0,0743
Operation
Vordere Vulvektomie/ 11 18
lokale Tumorexzision
Radikale Vulvektomie 7 2
Laterale Vulvektomie 1 1
Urethraresektion 19 0
Postoperative 7 3 p = 0,0397*
adjuvante Radio-/
Radiochemotherapie
Nur Radiotherapie 2 3
RCT 5 0

n.s. = nicht signifikant
* signifikant (p < 0,05)
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3.6 Einzelfalldarstellung: Untersuchungsgruppe

Tabelle 5: Zusammenfassung Untersuchungsgruppe
P = Initialen der Patientin; A = Alter der Patientin zum Operationszeitpunkt; T = Primartumor; Lage = Lage Primartumor; G = Grading; N = Nodalstatus;
R = Residualstatus

P AT Lage G N Histologie/TumorgroRe | R | Operative Therapie Postoperative Therapie
MF | 56 | pT2 zwischen | G2 | pN2 (je 1 Plattenepithelkarzinom / | RO | Vordere Vulvektomie mit nein
Klitoris Sentinel- k.A. Urethrateilresektion,
und lymphknoten inguinofemorale
Urethra in der Lymphonodektomie beidseits,
rechten und Sentinellymphknoten
linken Leiste
positiv)
BV |52 | pT3 zwischen | G2 | pNO (0/24) Gering verhornendes RO | Vordere Vulvektomie mit nein
Klitoris Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion,
und 3,2x2,1x2cm inguinofemorale
Urethra Lymphonodektomie beidseits,
Sentinellymphknoten
SM | 68 | pT2 Labien G2 | pN2 (2/12) Partiell verhornendes R1 | Radikale Vulvektomie mit ventro - dorsale Strahlentherapie des
Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion, Beckens mit 6 MVX - Photonen des
9,5x3x3cm inguinofemorale und Linearbeschleunigers;
extraperitoneale pelvine Aufsattigung bis 50,4 Gy mit einer
Lymphonodektomie beidseits 4 - Feldertechnik;
simultan mit Telekobalt Boost im
Vulvabereich, 60,4 Gy mit Telekobalt
Gabe von 2 Kursen Cisplatin 20
mg/m? Kérperoberflache lber 5 Tage
als Dauerinfusion in Woche
1+5
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BP | 47 | pT1a Labien G1 | pNO (0 Sn) Mikro - invasives RO | Laserexzision mit nein
Plattenepithelkarzinom / Oberflachenvaporisation der
(Invasionstiefe < 1mm, Urethra, anschliel3end kleine
maximaler Durchmesser vordere Vulvektomie mit
0,5cm Urethraoberflachenresektion,
Sentinellymphknoten
EL | 77 | VIN3 zwischen pNX Plattenepitheldysplasie / | RO | Vordere Skinning - nein
Klitoris maximaler Durchmesser Vulvektomie mit
und 0,6 cm Urethraoberflachenresektion
Urethra
WM | 18 | pT3, da zwischen | G3 | pNO (0/16) Nicht - verhornendes RO | Vordere Vulvektomie mit nein
Urethra- Klitoris Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion,
infiltration | und 45x3,5x0,5¢cm inguinofemorale
Urethra Lymphonodektomie beidseits
SH | 54 | pT1b zwischen | G2 | pN2 (2/20) Verhornendes RO | Vordere Vulvektomie mit Radiatio Leiste + Vulva
Klitoris Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion, kombinierte Radiochemotherapie mit
und 2x2x0,6cm inguinofemorale perkutaner fraktionierter
Urethra Lymphonodektomie beidseits, Radiotherapie des kleinen Beckens
Sentinellymphknoten bis zu einer Gesamt-
Zielvolumendosis von 55,8 Gy.
Chemotherapie mit Cisplatin und
5-FU simultan zur Radiatio sowie
medikamentds unterstiitzende
Therapie wahrend des Bestrahlung
Fl 60 | pT3,da Labien G3 | pN2 (2/20) Fokal leicht RO | Laterale Vulvektomie mit keine
Urethra- verhornendes Urethrateilresektion,
infiltration Plattenepithelkarzinom / inguinofemorale
25x25x0,5cm Lymphonodektomie beidseits,
Sentinellymphknoten
LI 67 | pT1b zwischen | G2 | pNO (0/23) Gering verhornendes RO | Vordere Vulvektomie mit nein
Klitoris Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion,
und 1,9x1,9x0,7 cm inguinofemorale
Urethra Lymphonodektomie beidseits,

Sentinellymphknoten
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HM | 55 | pT2 zwischen [ G2 | pNO Gering verhornendes RO | Vulvektomie und nein
Klitoris Plattenepithelkarzinom / inguinofemorale
und k.A. Lymphonodektomie beidseits.
Urethra Anschlieend Nachresektion
der Vulva mit
Urethrateilresektion bei
Zustand nach non - in - sano
reseziertem Vulvakarzinom
SB |49 | pT2 zwischen | G3 | pNO (0/22) Verhornendes RO | Vordere Vulvektomie mit nein
Klitoris Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion,
und 2,6x2,1x0,5cm inguinofemorale
Urethra Lymphonodektomie beidseits
JH | 73 | rpT2 zwischen | G3 | pNO (0/19) Nicht verhornendes RO | Aufgrund eines Rezidivs eines | Radiatio + Chemotherapie mit
Klitoris Plattenepithelkarzinom / auswarts resezierten Mitomycin und 5 - FU
und 45x6x6cm Vulvakarzinoms vordere Re -
Urethra Vulvektomie mit
Urethrateilresektion,
inguinofemorale
Lymphonodektomie beidseits
SL | 79| pT3,da zwischen | G2 | pNO (0/13) Partiell verhornendes R1 | Radikale Vulvektomie mit Radiatio Vulva
Urethra- Klitoris Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion,
infiltration | und 45x%x5,5x%x1cm inguinofemorale
Urethra Lymphonodektomie beidseits
LS | 73 | pT2 zwischen | G2 | pNO (0/24) Verhornendes RO | Vordere Vulvektomie mit keine
Klitoris Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion,
und 24x2,3x0,6cm inguinofemorale
Urethra Lymphonodektomie beidseits
PM | 58 | rpT1b zwischen [ G2 | pNO (0/6) Verhornendes RO | Aufgrund eines Rezidivs eines | keine
Klitoris Plattenepithelkarzinom / Mikro - Ca vordere Re -
und 1,3x1x0,5¢cm Vulvektomie mit
Urethra Urethrateilresektion,

inguinofemorale
Lymphonodektomie beidseits
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VR | 63 | pT2 zwischen | G2 | pN2 (2/23) Verhornendes R1 | Radikale Vulvektomie mit Radiatio Vulva
Klitoris Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion,
und 45x3,1x1,3cm inguinofemorale
Urethra Lymphonodektomie beidseits
BA | 63 | pT2 zwischen | G3 | pN1(2/18) Partiell verhornendes RO | Vordere Vulvektomie mit Radiatio kleines Becken sowie beide
Klitoris Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion, Leisten (60,4 Gy auf die Vulva und
und 4x3x0,2cm inguinofemorale 50,4 Gy linke Leiste, 55,8 Gy rechte
Urethra Lymphonodektomie beidseits, Leiste sowie 1 Kurs Cisplatin tGber 5
Sentinellymphknoten Tage als Dauerinfusion in einer
Konzentration von 20 mg/m?
Kdrperoberflache + 1 Kurs
Carboplatin in einer Konzentration
von 60 mg/m? Kérperoberflache als
Dauerinfusion
SG | 51| pT4 Labien G2- | pN2 (7/16) Verhornendes R1 | Radikale Vulvektomie, distale kombinierte Radiochemotherapie mit
G3 Plattenepithelkarzinom / Urethrateilresektion, perkutaner fraktionierter
3,5x3x1,7 inguinofemorale und Radiotherapie des kleinen Beckens
extraperitoneale pelvine bis zu einer Gesamt -
Lymphonodektomie beidseits Zielvolumendosis von 55,8 Gy.
Chemotherapie mit Cisplatin und
5 - FU simultan zur Radiatio
PE |79 | pT4 Labien G2 | pN2(7/26) Verhornendes R1 | Radikale Vulvektomie mit Indikation zur Radiatio gegeben,

Plattenepithelkarzinom /
maximaler Durchmesser
4 cm

Urethrateilresektion,
inguinofemorale und
extraperitoneale pelvine
Lymphonodektomie beidseits

Patientin lehnte jedoch weitere
Behandlung ab
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3.7 Nachbeobachtungen

3.7.1 Aligemeines

Zwolf (30 %) der 40 Patientinnen gaben an, unter Lymphddemen der Beine
zu leiden, so dass eine manuelle Lymphdrainage mindestens zweimal pro
Woche erforderlich sei.

Insgesamt beurteilten 14 Frauen ihren Gesundheitszustand als sehr gut, 13
als gut, eine Patientin als ausgezeichnet. Sieben bzw. zwei Patientinnen
schatzten ihren Gesundheitszustand als befriedigend bzw. schlecht ein. Zu
dem Zeitpunkt der Befragung waren drei Patientinnen verstorben, davon eine
Patientin aufgrund eines Vulvakarzinomrezidivs und zwei Patientinnen

aufgrund kardialer Ursachen.

3.7.2 Miktionsverhalten

Sechs Patientinnen (davon vier der Untersuchungsgruppe zugehorig)
bemerkten eine Deviation des Harnstrahls, die erst seit der Operation
bestunde. Von den vier Patientinnen der Untersuchungsgruppe wurde eine
Patientin einer postoperativen Radiochemotherapie zugefuhrt. Der
Unterschied sowohl zwischen den Patientinnen der Untersuchungsgruppe,
die eine postoperative Radiochemotherapie erhielten und solchen, die keine
postoperative Therapie benotigten, als auch im Vergleich mit dem
Kontrollkollektiv ist bezlglich einer Deviation des Harnstrahls nicht
signifikant. Eine Patientin der Untersuchungsgruppe berichtete, den
Harnstrahl nun nicht mehr unterbrechen zu kénnen. Unter Schmerzen bzw.
Brennen wahrend des Wasserlassens litten funf Frauen, davon eine aus dem
Kontrollkollektiv. Zwei Frauen berichteten, das Brennen wahrend der Miktion

sei erst nach der Strahlentherapie aufgetreten. 16 von 40 Frauen (40 %),
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darunter acht Patientinnen der zu untersuchenden Gruppe, aulderten, ihr
Miktionsverhalten sei, dem subjektiven Empfinden nach zu urteilen, vor der

Operation besser gewesen.

3.8 Ergebnisse der urodynamischen Messung

Von den insgesamt 40 Patientinnen (Untersuchungsgruppe n =19;
Kontrollkollektiv n = 21) mit einem operativ versorgten Vulvakarzinom oder
VIN 1l wurden sechs Patientinnen nach Auswertung der Fragebdgen mit
Verdacht auf eine Harninkontinenz zu einer urodynamischen Messung
eingeladen. Eine Patientin (Patientin NC) war Teil des Kontrollkollektivs, die
ubrigen gehorten der Untersuchungsgruppe an. Mit Ausnahme einer
Patientin (BV) waren alle Patientinnen vor der Operation als kontinent zu

bezeichnen.

3.8.1 Urodynamische Messung: Patientin SM
(Untersuchungsgruppe)

3.8.1.1 Anamnese

Bei dieser Patientin wurde eine radikale Vulvektomie mit Urethrateilresektion
(1,5cm) bei <1cm Sicherheitsabstand zum Tumor sowie eine
inguinofemorale und extraperitoneale pelvine Lymphonodektomie beidseits
aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms (pT2, pN2 (2/12)) der Labien mit
Urethrainfiltration durchgefuhrt. AnschlieRend erhielt sie aufgrund eines nicht
ausreichenden Resektionsrandes eine kombinierte Radiochemotherapie mit
Cisplatin in der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie des

Universitatsklinikums Dusseldorf.
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Die heute 71 -jahrige, normalgewichtige Patientin gibt postoperativ eine
Miktionsfrequenz von 1 -2 x pro Nacht bei einem Verbrauch von zwei
Vorlagen sowie 4 —5 x pro Tag bei Verwendung von drei Vorlagen (nur
wenige Tropfen Urin in der Vorlage) an. Seit der Operation habe sie nach
dem Wasserlassen ein Restharngefuhl. Bei Erkaltungen, im Schlaf und bei
Kalte kdme es manchmal zu wenigen Tropfen Urinverlust, welcher fur sie
lediglich ein kleines Problem darstelle. Vor der Operation habe sie keine
Miktionsstorungen aufgewiesen. Die Patientin gibt drei Spontangeburten an
und ist seit dem 45. Lebensjahr postmenopausal. Der Nikotinkonsum belauft

sich auf ca. zehn Zigaretten pro Tag Uber 48 Jahre.

3.8.1.2 Zystotonometrie

Die Patientin liegt mit einer maximalen Blasenkapazitat von 378 ml im
Normbereich. Die Detrusorkontraktionen sind bis zum Geflhl des ersten
Harndrangs weitestgehend unauffallig, es sind keine Eigenamplituden
nachweisbar. Der erste Harndrang wird von der Patientin bei einer
Blasenfullung von 308 ml angegeben und zeigt demzufolge eine leicht
verminderte Blasensensitivitat. Ab dem ersten Harndrang erhoht sich der
Detrusordruck Pdet wahrend der Flllungsphase auf einen Maximalwert von
29 cm H2O, und es kommt wahrend der Fullungsphase zu minimalem
Abgang von Urin (2ml). Die Compliance der Harnblase liegt mit
8,4 ml/cm H,O deutlich unterhalb des Richtwertes von 25 ml/cm H»O. Die
Messung des Restharns ergab ein Restharnvolumen von 20 ml (5,3 % der
Blasenkapazitat) im Normbereich.

In der Druckflussmessung wurde eine Abrams - Griffiths - Number in der
Grauzone aufgezeichnet, eine Obstruktion kann somit weder

ausgeschlossen noch festgestellt werden.
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3.8.1.3 Urethradruckprofil

Die funktionelle Urethraldange von 12 mm ist nach einer Teilresektion von
20 mm deutlich erniedrigt. Der Harnrohrenverschlussmechanismus ist mit
einem maximalen Urethraverschlussdruck von 52 cm H,O in Ruhe intakt.
Unter Belastung sinkt er auf 15 cm H,O, es gehen 2 ml Urin ab. Unterhalb
eines Urethraverschlussdruckes von 20 cm H,O ist die Urethra als hypoton

zuU bezeichnen.

3.8.2 Urodynamische Messung: Patientin FI
(Untersuchungsgruppe)

3.8.2.1 Anamnese

Aufgrund eines T3 - Vulvakarzinoms mit streng lateralem Sitz wurde bei
dieser Patientin eine laterale Vulvektomie mit Urethrateilresektion (1,5 cm),
eine  inguinofemorale  Lymphonodektomie  beidseits = sowie eine
Lappendeckung mit einem Perforatorlappen durchgefuhrt. Eine Radiatio war
nicht indiziert.

Die 64 -jahrige, leicht Ubergewichtige (BMI: 28,3) Patientin gibt in der
Anamnese an, seit der Operation konne sie bei Verspuren eines Harndrangs
die Miktion nur fur sehr kurze Zeit unterdricken, so dass es in einigen
Situationen ohne jeden Anlass zu wenigen Tropfen Urinabgang kdme. Die
Verwendung von Vorlagen gebe ihr ein sichereres Geflhl, die Vorlagen seien
jedoch nie feucht. Als Medikation wurde die Einnahme von Metoprolol 50 mg
2 x taglich, Lisihexal® comp 10 mg/12,5 mg 1 x taglich sowie L-Thyroxin
100 mg 1 x taglich angegeben.
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3.8.2.2 Zystotonometrie

Die maximal zystometrische Blasenkapazitat von 335 ml sowie der erste
Harndrang, den die 64 - jahrige Patientin bei 149 ml Blasenflllung angibt,
sind regelrecht. Auffallig ist die zunachst erniedrigte Compliance, die sich
aber ab dem Zeitpunkt des starken Drangempfindens am unteren Normwert
befindet. Es sind auch unter  Provokationsmandvern keine
Detrusoreigenkontraktionen nachweisbar, das Oberflachenelektromyogramm
zeigt keine pathologischen Aktivitatssteigerungen. Insgesamt ergibt die
Zystometrie keinen Anhalt fir eine Harninkontinenz.

In der Druckflussmessung wurde eine Obstruktion der Harnrohre

nachgewiesen.

3.8.2.3 Urethradruckprofil

Die funktionelle Lange der Urethra betragt lediglich 9 mm. Im Rahmen der
operativen Behandlung des Vulvakarzinoms wurde die Urethra dieser
Patientin um 20 mm reseziert. Der maximale Urethraverschlussdruck in Ruhe
von 52 cm H,0O sowie bei Belastung von 22 cm H,O lasst trotz der stark
verkurzten funktionellen Lange einen intakten Verschlussmechanismus
erkennen. Insgesamt ist die Patientin anhand der urodynamischen

Untersuchung als kontinent zu bezeichnen.

3.8.3 Urodynamische Messung: Patientin SH
(Untersuchungsgruppe)

3.8.3.1 Anamnese

Bei dieser Patientin wurde ein Plattenepithelkarzinom mit Sitz zwischen

Klitoris und Urethra im Stadium T1b diagnostiziert. Sie erhielt eine vordere
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Vulvektomie mit Urethrateilresektion (1 cm) bei < 1 cm Sicherheitsabstand
zum Tumor sowie eine inguinofemorale Lymphonodektomie beidseits.
Anschliefend erfolgte eine kombinierte Radiochemotherapie mit Cisplatin
und 5-FU, da positive Leistenlymphknoten nachgewiesen wurden
(PN2 (2/20)) und die Tumorauslaufer fokal bis 3 mm an die tiefe Absetzung
heranreichten. Die 56-jahrige, normalgewichtige Patientin gibt in der
Anamnese an, ohne Anlass postoperativ taglich wenige Tropfen Urin zu
verlieren. Die Miktionsfrequenz betragt am Tag alle zwei Stunden, in der
Nacht 2 -4 x. Es ist gelegentlich ein Restharngefuhl zu verzeichnen. Die
Patientin war postoperativ. zunachst beschwerdefrei, die Symptome
begannen erst nach Radiatio der Vulva. Die Medikation der Patientin sieht
aus wie folgt:

= Nifedipin 10 mg 1 x taglich

= ASS® 100 mg 1 x taglich

* Pregabalin® 2 x taglich 150 mg

Die Patientin hat keine Kinder geboren, der Nikotinkonsum liegt bei 15

Zigaretten taglich seit 41 Jahren.

3.8.3.2 Zystotonometrie

Die Patientin zeigt eine leicht gesteigerte Blasensensitivitat mit einem ersten
Harndrang bei 93 ml Fudllungsvolumen. Die maximale zystometrische
Blasenkapazitat ist mit 185 ml Blasenfillung deutlich erniedrigt. Die
Detrusoraktivitat ist bis zum starken Drang unauffallig, danach finden sich
Detrusorkontraktionen mit Eigenamplituden bis zu 10cm H20O. Die
Compliance ist zum Zeitpunkt des ersten Harndrangs mit einem Wert von
23,9 ml/lcm H,O regelrecht, mit zunehmender Blasenfiullung sinkt die
Compliance physiologisch. Die Restharnbestimmung ergibt einen Wert von
68 ml (36,8 % der Blasenkapazitat), der prinzipiell iber der Norm liegt, aber
im Verhaltnis zur Blasenkapazitat deutlich pathologisch erscheint.

Die Analyse der Daten aus der Druckflussmessung ergab keinen Hinweis auf

eine Obstruktion.

50



Ergebnisse

3.8.3.3 Urethradruckprofil

Die funktionelle Urethralange liegt trotz Urethrateilresektion von 10 mm mit
24 mm im Normbereich. Die Messung des maximalen
Urethraverschlussdruckes ergibt einen Wert von 79 cm H,O in Ruhe und
einen erniedrigten Wert von 24 cm H,O bei Belastung. Aufgrund der
Messergebnisse kann von einem intakten urethralen

Verschlussmechanismus ausgegangen werden.

3.8.4 Urodynamische Messung: Patientin LI
(Untersuchungsgruppe)

3.8.4.1 Anamnese

Bei dieser Patientin erfolgte eine vordere Vulvektomie  mit
Urethrateilresektion (1,5 cm) sowie eine inguinofemorale Lymphonodektomie
beidseits im Rahmen eines Plattenepithelkarzinoms (pT1b, pNO (0/23)) mit
Sitz zwischen Kilitoris und Urethra. Eine anschlielende Radiatio bzw.

Radiochemotherapie war nicht indiziert.
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Abb. 25: urethranahes Plattenepithelkarzinom der Vulva

Die 69 -jahrige Patientin ist normalgewichtig, die Raucher- sowie
Medikamentenanamnese ist negativ. Sie hat keine Kinder geboren und ist
seit dem 50. Lebensjahr in der Postmenopause. Die Patientin gibt
postoperativ eine Miktionsfrequenz von 0 — 1 x pro Nacht sowie stiindlich am
Tage an. Insbesondere bei Kontakt mit Wasser, bei korperlicher Anstrengung
und bei Aufregung kdme es seit der Operation manchmal zu unwillkirlichem
Urinverlust, so dass die Wasche feucht sei. Vor der Operation habe dieses
Problem nicht bestanden. Die Patientin gibt im Rahmen der
Anamneseerhebung an, nach der Miktion habe sie das Gefuhl, die Blase sei
vollstandig entleert. Der Vorlagenverbrauch belauft sich auf zwei Vorlagen
pro Tag sowie eine fur die Nacht. Die Patientin gibt an, fur sie sei die

derzeitige Situation ein ernsthaftes Problem.

3.8.4.2 Zystometrie

Der erste Harndrang bei 292 ml Blasenfullung befindet sich knapp oberhalb
des Normbereichs (150 -250ml), die maximal zystometrische

Blasenkapazitat der Patientin ist mit 437 ml Fullungsvolumen unauffallig. Die
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Bestimmung des Restharns ergab ein Restharnvolumen von 110 ml (25,2 %
der maximalen Blasenkapazitat), das damit im pathologischen Bereich liegt.

In der Druckflussmessung liel3 sich keine Harnrohrenobstruktion nachweisen.

3.8.4.3 Urethradruckprofil

Das Urethradruckprofil dieser Patientin ist unauffallig. Die um 15 mm
teilresezierte Urethra weist eine knapp unter der Norm liegende funktionelle
Lange von 18 mm auf. Der maximale Urethraverschlussdruck von
79 cm H,O in Ruhe lasst auf einen intakten
Harnréhrenverschlussmechanismus schlielen. Der maximale
Urethraverschlussdruck unter Stressbedingungen ist mit 20 cm H,O zwar
erniedrigt, in der Messung gehen jedoch unter Stressbedingungen lediglich
2 ml Urin ab.

3.8.5 Urodynamische Messung: Patientin BV
(Untersuchungsgruppe)

3.8.5.1 Anamnese

Bei dieser Patientin lag ein die Urethraoberflache komplett infiltrierendes
Vulvakarzinom (pT3) vor. Der Befund im Bereich der vorderen Kommissur
war so ausgedehnt, dass ein Urethraeingang bei der Inspektion nicht

auszumachen war (s. Abb. 22)
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Abb. 26: praoperativer Befund, Patientin BV

Es erfolgte eine vordere  Vulvektomie mit  inguinofemoraler

Lymphonodektomie beidseits. Die Urethra wurde intraoperativ ca. 1,5 cm

reseziert. Eine Radiatio war nicht indiziert.

Die Befragung der 56 - jahrigen, untergewichtigen (BMI: 16) Patientin ergibt

eine Miktionsfrequenz von 2 - 4 x pro Nacht sowie stindliches Wasserlassen

tagsiber. Insbesondere das Einnassen mehrmals taglich stelle fur die

Patientin ein ernsthaftes Problem dar. Bereits vor der Operation war die

Patientin aufgrund der Inkontinenzproblematik in urogynakologischer

Betreuung und unter laufender Behandlung mit Tolterodin.

Die Patientin leidet seit dem 15. Lebensjahr an Anorexie, Angststérungen,

Depressionen und Amenorrhoe. Sie befand sich zum Zeitpunkt der

Untersuchung unter folgender Medikation:

= Detrusitol® (Pfizer Pharma GmbH, 2 x 2 mg taglich, Wirkstoff: Tolterodin).
Bei Tolterodin handelt es sich um ein partiell uroselektives
M2s3 - Anticholinergikum®.

= Cymbalta® (Boehringer Ingelheim, 1 x 60 mg tgl., Wirkstoff: Duloxetin).
Duloxetin ist ein Serotonin - und Noradrenalin - Reuptake - Hemmer, das
bei mehreren Indikationen (Belastungsinkontinenz, Depression und
diabetischer Polyneuropathie) angewandt wird. Als Nebenwirkungen sind

Nykturie, Harnverhalt, Harnverzogerung und Dysurie bekannt. Die
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Indikation dieses Medikaments besteht in einer generalisierten
Angststorung der Patientin.

= Atarax® (UCB, 2 x 25mg taglich, Wirkstoff: Hydroxyzin - 2HCI) zur
Behandlung von Spannungs- und Angstzustanden. Unerwunschte
Nebenwirkungen bezlglich der Miktion sind nicht bekannt.

» Insidon® (Novartis Pharma GmbH, 2 x 50 mg tgl., Wirkstoff: Opipramol).
Opipramol gehort zur Gruppe der trizyklischen Antidepressiva mit
anticholinerger Wirkung

Des Weiteren ergibt die Anamnese einen Nikotinabusus von ca. 10

Zigaretten taglich seit 40 Jahren.

3.8.5.2 Zystotonometrie

Die Patientin zeigt eine deutlich verminderte Blasensensitivitat mit einem
ersten Harndrang bei 493 ml Fullungsvolumen sowie einer maximalen
Blasenkapazitat von 625 ml, bedingt durch die anticholinerge Medikation Der
Detrusordruck bleibt wahrend der Flllungsphase konstant, es sind keine
Eigenamplituden nachweisbar. Das pathologische Restharnvolumen von

120 ml ist vermutlich bedingt durch die anticholinerge Medikation.

Die Untersuchung erfolgte aufgrund der psychischen Auffalligkeit der
Patientin unter erschwerten Bedingungen. Die erste Zystometrie wurde nach
120 ml Blasenflullung abgebrochen, nach einigen Minuten konnte mit der
zweiten Zystotonometrie begonnen werden. Es ging kein Urin ab. Die
Beurteilung ist aufgrund der anticholinergen Medikation erschwert, die

Patientin ist aber unter diesen Bedingungen als kontinent einzustufen.

3.8.5.3 Urethradruckprofil

Bei dieser Patientin war das Urethradruckprofil aufgrund des auffalligen

Verhaltens der Patientin nicht korrekt durchfihrbar, so dass nur ein
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hypotoner, maximaler Urethraverschlussdruck unter Stressbedingungen von
18 cm H,O gemessen werden konnte. Anhand der Ergebnisse dieser
urodynamischen Untersuchung ist die Patientin als kontinent unter

anticholinerger Medikation einzustufen.

3.8.6 Urodynamische Messung: Patientin NC (Kontrollkollektiv)

3.8.6.1 Anamnese

Bei dieser Patientin bestand praoperativ der Verdacht einer VIN 3 bzw. eines
Vulvakarzinoms. Es erfolgte eine vordere Vulvektomie mit inguinofemoraler
Lymphonodektomie, jedoch ohne Urethrateilresektion, so dass diese
Patientin als Kontrolle zu werten ist. Die histologische Untersuchung ergab
ein Plattenepithelkarzinom (pT1b, NO, MO). Eine Radiatio war nicht indiziert.

Abb. 27: Plattenepithelkarzinom der Vulva, operative Behandlung erfolgte ohne
Urethrateilresektion, Kontrollkollektiv
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Bei dieser Patientin bestand 16 Monate zuvor bereits eine Lasion im
Vulvabereich. Die histopathologische Untersuchung ergab zu dem Zeitpunkt
die Diagnose eines Morbus Hailey - Hailey. Die 46 - jahrige Patientin weist
eine Nykturie von 0-1x, sowie eine Pollakisurie mit fast stlndlichen
Miktionen auf. Auffallig sei insbesondere der starke Harndrang am Morgen.
Es stellt sich heraus, dass die Patientin bereits als Kind unter haufigem
Miktionsdrang gelitten habe, seit der Operation sei er jedoch starker
geworden. Die Patientin gibt an, die Wasche wurde mehrmals am Tage
aufgrund des unwillktrlichen Urinverlustes feucht. Die Patientin verbraucht
zwei Vorlagen am Tag und eine Vorlage in der Nacht. Die Vorlagen sind
beim Vorlagenwechsel feucht.

Im Alter von zwolf Jahren wurde bei der Patientin ein Dysgerminom des
rechten Ovars diagnostiziert. Der Tumor wurde zunachst operativ behandelt,
anschlieBend wurde die rechte Beckenhalfte mit Kobalt 60 mit einer
Gesamtdosis von 4000 R bestrahlt. Des Weiteren wurde eine Chemotherapie
mit Cosmegen®, Methotrexat und Endoxan® im Rahmen von sechs Zyklen

jeweils von funf Tagen durchgeflhrt.

3.8.6.2 Zystotonometrie

Die Patientin gab ein erstes Harndranggefihl bei 92 ml Blasenflllung an. Die
Blasensensitivitat ist daher als diskret gesteigert zu betrachten. Die maximal
zystometrische Blasenkapazitat ist mit 331 ml Fullungsvolumen jedoch
unauffallig. Die  Compliance ist erniedrigt, es sind keine
Detrusoreigenkontraktionen nachweisbar. Es gibt keinen Hinweis auf die
Beteiligung einer Urge - Komponente.

Die Druckflussmessung gab keinen Anhalt fur eine Obstruktion der Urethra.

3.8.6.3 Urethradruckprofil

Bei dieser Patientin erfolgte keine Urethrateilresektion (Kontrollkollektiv),

daher ist die funktionelle Urethralange von 51 mm regelrecht. Der maximale
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Urethraverschlussdruck von 51 cm H,O in Ruhe sowie 49 cm H,O bei
Belastung belegen einen intakten Verschlussmechanismus.

Obwonhl die Patientin angibt, erst seit der Operation Urin zu verlieren, deutet
sowohl die Anamnese als auch die im Rahmen ihres Dysgerminoms
durchgefuhrte Kobaltbestrahlung des Beckens darauf hin, dass sie bereits
seit ihrer Kindheit unter den Beschwerden leidet. In der von uns
durchgefuhrten urodynamischen Untersuchung konnte jedoch kein
unwillkdrlicher Harnverlust nachgewiesen werden. Es ist also davon
auszugehen, dass die anamnestisch erhobenen Miktionsbeschwerden auf

die Therapie des Dysgerminoms zuruckzufihren sind.
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Tabelle 6 : Uberblick iiber die urodynamisch untersuchten Patientinnen, n = 6
P = Initialen der Patientin; A = Alter zum Zeitpunkt der urodynamischen Untersuchung; T = Primartumor;
N = Nodalstatus

beidseits,
keine
Urethrateilresektion

P Alter | T,N Lage Operation Radiochemotherapie | In
urodynamischer
Untersuchung
nachgewiesene
Stress- oder
Drang-
inkontinenz
SM | 71 pT2, Labien Radikale Vulvektomie Ja (Leiste + Vulva) Nein
pN2 mit
(2112) Urethrateilresektion
(1,5 cm), inguinale und
extraperitoneale
pelvine
Lymphonodektomie
beidseits
Fl 64 pT3, da Labien Laterale Vulvektomie Nein Nein
Urethra- mit
infiltration Urethrateilresektion
pN2 (1,5 cm),
(2/20) inguinofemorale
Lymphonodektomie
beidseits
SH | 56 pT1b, Zwischen | Vordere Vulvektomie Ja (Leiste + Vulva) Nein
pN2 Klitoris mit
(2/20) und Urethrateilresektion
Urethra (1 cm),
inguinofemorale
Lymphonodektomie
beidseits
LI 69 pT1b, Zwischen | Vordere Vulvektomie Nein Nein
pNO Klitoris mit
(0/23) und Urethrateilresektion
Urethra (1,5 cm), inguinale
Lymphonodektomie
beidseits
BV | 56 pT2, Zwischen | Vordere Vulvektomie Nein Nein*
pNO Klitoris mit
(0/24) und Urethrateilresektion
Urethra (1,5 cm),
inguinofemorale
Lymphonodektomie
beidseits
NC | 46 pT1b, Para- Vordere Vulvektomie, Nein Nein
pNO klitoridal inguinofemorale
links Lymphonodektomie

* Patientin zeigte sich in der urodynamischen Untersuchung incompliant, daher Ergebnis nur
bedingt aussagekraftig
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4 Diskussion

Das Vulvakarzinom gewinnt als vierthaufigstes gynakologisches Karzinom
mit steigender Inzidenz immer mehr an Bedeutung®. Aktuelle Daten des
Robert-Koch-Instituts aus dem Jahr 2006 zeigen eine steigende Inzidenz von
1700 (Jahr 2002) auf ca. 2500 im Jahr 2006. Vor allem ist eine Zunahme des
Anteils junger Frauen zu verzeichnen® *°. Bei jungen Patientinnen sind ein
Grofteil der Tumore HPV -induziert (> 60 -70 %), wahrend bei alteren
Patientinnen die Tumore meist auf dem Boden eines Lichen sclerosus et
atrophicus zu sehen sind.

Eine kurzlich in unserer Klinik durchgefiihrte retrospektive Auswertung der
Vulvakarzinome von den Jahren 1980 - 2007 zeigte einen nennenswerten
Wechsel der Tumorlokalisation. Im Zeitraum von 1980 - 89 fielen 19 % der
53 diagnostizierten Vulvakarzinome auf die Region zwischen Urethra und
Klitoris und 49 % auf die Labien, wohingegen im Zeitraum von 1998 - 2007
bereits 37 % der 102 behandelten Patientinnen einen Sitz des Tumors in der
N&he der Urethra bzw. Klitoris aufwiesen®.

Die Standardtherapie des Vulvakarzinoms besteht in der operativen
Therapie. Eine primare Radiatio ist nur dann indiziert, wenn die Patientin
inoperabel ist oder der Tumor den Anus infiltriert. Wahrend bei Infiltration des
Anus die primare Radiochemotherapie empfohlen wird, um die Anlage eines
Anus praeter zu umgehen, stellt die primare Radiochemotherapie bei
Urethrainfiltration keine Standardtherapie dar. Eine Teilresektion der distalen
Urethra ist eine mogliche Alternative. Wie bereits eine vorherige Studie
unserer Klinik belegte, ist die Inzidenz der urethranahen Vulvakarzinome® in
den letzten Jahren stark angestiegen. Die Zunahme der Tumore zwischen
Urethra und Klitoris auf ca. 40 % aller operativ versorgten Vulvakarzinome ist
nicht nur in unserer Klinik nachzuweisen, sondern eine deutschlandweite
Beobachtung (personal communication). Die Frage nach der optimalen
Behandlung dieser oft jungen Frauen stellt sich daher ofter. In unserer Klinik

haben wir die Erfahrung gemacht, dass eine postoperative Harninkontinenz
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eine sehr seltene Komplikation nach Tumorexzision bzw. Vulvektomie mit

partieller Urethraresektion darstellt.

Der primare Befall der Urethra stellt fir den Operateur eine Herausforderung
dar. Die Studienlage gibt wenig Auskunft bezlglich des Auftretens von
Harninkontinenzsymptomatik nach operativer Behandlung von vulvaren
Neoplasien nach Urethrateilresektion. Derzeit existiert keine prospektive
randomisierte Studie, die belegt, in welchem Ausmal} die Urethra reseziert
werden kann, ohne dass eine Harninkontinenz zu beflrchten ware. Es
handelt sich dabei vielmehr um individuelle Erfahrungen der jeweiligen
Experten bzw. Operateure, eine absolut eindeutige Expertenmeinung lasst
sich aus der Literatur nicht ermitteln. Die meisten Autoren vertreten die
Auffassung, eine Resektion der distalen Urethra von bis zu 2cm sei
hinsichtlich der Harninkontinenz unbedenklich, allerdings ohne dies zu
belegen® °% *!. Die Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
empfiehlt eine Urethrateilresektion von maximal 1 cm®. Laut Dimopoulos et
al. sollte bei Infiltration der Urethra hingegen eine praoperative
Radichemotherapie durchgefiihrt werden, da operative Eingriffe ohne

Vorbehandlung zu unvermeidbaren Funktionseinschrankungen fiihrten®.

Eine Studie von Reid et al. aus dem Jahr 1990 umfasste 21 Patientinnen,
von denen 15 eine radikale Vulvektomie und sechs Patientinnen eine
Hemivulvektomie erhielten. Bei vier Patientinnen erfolgte eine radikale
Vulvektomie mit Teilresektion der distalen Urethra (durchschnittlich 1,4 cm),
alle vier waren postoperativ anamnestisch inkontinent (100 %). Insgesamt
entwickelten sechs (28 %) von 21 Frauen postoperativ eine Harninkontinenz
oder bemerkten eine Intensivierung der bisherigen
Inkontinenzsymptomatik53. Eine urodynamische Abklarung zur Verifizierung
der Symptome fand nicht statt. Aus der Studie geht lediglich hervor, dass die
Frauen postoperativ inkontinent waren, eine Differenzierung zwischen direkt-

postoperativem Miktionsstatus und der Symptomatik nach abgeschlossener
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Radio- bzw. kombinierter Radiochemotherapie erfolgte nicht, ein groRRes

Defizit dieser Untersuchung.

Laut einer Studie von Figge et al. litten von 50 Patientinnen zehn (20 %)
nach reiner radikaler Vulvektomie und inguinofemoraler Lymphonodektomie
auch ohne Urethrateilresektion unter Belastungs- oder Dranginkontinenz>.
In einer weiteren Studie von Green et al. gaben 7 % von 238 Frauen nach
radikaler Vulvektomie Symptome der Belastungsinkontinenz an®®. Hoffman et
al untersuchte das Outcome von 90 Patientinnen, die aufgrund ihres
Vulvakarzinoms vulvektomiert wurden®. 45 Patientinnen wurden radikal
vulvektomiert, die Vergleichspopulation, bestehend aus ebenfalls 45
Patientinnen, wurde einer modifizierten radikalen Vulvektomie unterzogen.
Postoperativ war eine Harninkontinenz bei zwei (4,4 %) der radikal
vulvektomierten Patientinnen sowie bei sieben (15,6 %) Patientinnen nach
modifizierter radikaler Vulvektomie festzustellen. Es ist also davon
auszugehen, dass eine Vulvektomie auch ohne Urethrateilresektion das
Risiko einer postoperativen Harninkontinenz beinhaltet.

Eine Studie von de Mooij et al., verdffentlicht im Jahr 2007, ermittelte
retrospektiv. den Miktionsstatus von 18 Patientinnen mit einem
Vulvakarzinom nach erfolgter Urethrateilresektion sowie von 17 Patientinnen,
bei denen die Urethra im Rahmen einer Vulvektomie nicht teilreseziert
wurde®’. Drei Patientinnen der Untersuchungsgruppe sowie eine Patientin
des Kontrollkollektivs waren bereits praoperativ inkontinent, von funf
Patientinnen war der Miktionsstatus praoperativ nicht bekannt. Den noch
lebenden Patientinnen, acht aus der Studiengruppe sowie zwodlf aus der
Kontrollgruppe wurde postoperativ ein Fragebogen bezuglich der
Kontinenzsituation zugesandt, bei den bereits verstorbenen Frauen wurde
das Miktionsmuster den Akten entnommen. Aufgrund der geringen
Studienpopulation wurde nicht zwischen Belastungs- und Dranginkontinenz
differenziert. Vier (22 %) Frauen der Studiengruppe sowie zwei (12 %)
Patientinnen der Kontrollgruppe waren postoperativ inkontinent. Insgesamt

waren in der Studiengruppe laut Fragebogen zwei (25 %) von acht sowie im
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Kontrollkollektiv drei (25 %) von zwodlf postoperativ inkontinente Patientinnen
zu verzeichnen®’. Keine dieser Patientinnen erhielten eine urodynamische
Untersuchung zur Verifizierung der Inkontinenz®”.

Magrina et al. berichtete von elf Frauen (12,1%), die nach modifizierter
radikaler Vulvektomie belastungsinkontinent waren und/oder eine Relaxation
der Scheidenwand aufwiesen®®. 134 Patientinnen wurden radikal
vulvektomiert, bei 91 Patientinnen erfolgte eine modifizierte radikale
Vulvektomie. Bei sieben der insgesamt 225 Patientinnen wurde aufgrund
einer Urethrabeteiligung ein Teil der Urethra reseziert, das Ausmalf® wurde
nicht angegeben®®. Der Anteil der Patientinnen, die eine Urethrabeteiligung
aufwiesen, an der Zahl der neu postoperativ aufgetretenen inkontinenten

Patientinnen, wird leider nicht spezifiziert.
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Tabelle. 7: Uberblick iiber die verschiedenen Studien in Bezug auf die Rate der postoperativ neu aufgetretenen Inkontinenz

Studie

praoperativ
inkontinent

praoperativ
unbekannter
Kontinenzstatus

postoperativ inkontinent

Rate postoperativ
neu aufgetretener
Inkontinenz

Green et al.”®, 1958

Radikale Vulvektomie k.A. 238 (100 %) 17 (7 %) 17/238 (7 %)
(n =238)
Figge et al.>*, 1974 0 o 0
Radikale Vulvektomie (n = 50) k.A. 50 (100 %) 10 (20 %) 10/50 (20 %)
Calame et al.”®, 1980 0 o o
Radikale Vulvektomie (n = 58) 0(0%) ) 2(3.4 %) 2/58 (3,4 %)
Gesamt (n =21) 0(0 %) 6 (28 %) 6/21 (28 %)
Reid et al.*® . . . .
* | Radikale Vulvektomie ohne Urethrateilresektion o o
1990 (n=11) 0 (0 %) 2 (18 %) 2/11 (18 %)
(Iiagllz?le Vulvektomie mit Urethrateilresektion 0(0 %) 4 (100 %) 414 (100 %)
Radikale Vulvektomie o o o
Masgrina ot (n = 6) k.A. 6 (100 %) 1(17 %) 1/6 (16,7 %)
al.™, 1998 Modifizierte radikale Vulvektomie o o o
(n = 34) k.A. 34 (100 %) 0 (0 %) 0/34 (0 %)
DiMarco et al.®
Urethrateilresektion ohne Vulvektomie bei primarem Karzinom k.A. 26 11 (42 %), davon 1 Urgeinkontinenz 11/26 (42 %)
der Urethra
postoperativ inkontinent laut
Untersuchungsgruppe mit Urethrateilresektion o o 4 Fragebogen nach Follow - up von 24- o
(n= 18) 3(17 %) 2(11%) (22%) 122 Monaten  (n = 8) 318 (17 %)
De Mooij et 2 (25 %)
al.¥’, 2007 postoperativ inkontinent laut
Kontrollkollektiv ohne Urethrateilresektion o o 2 (12 | Fragebogen nach Follow - up von 18- o
(n=17) 1(6 %) 3 (18 %) %) 110 Monaten  (n = 12) 2117 (12%)
3 (25 %)
Untersuchungsgruppe mit Urethrateilresektion 119 0 1/19 (5 %) laut 0/19 objektiv* 0
Aktuelle n=19 Fragebogen
At ( ) _ _ _ gebog
tudie Kontrollkollektiv ohne Urethrateilresektion 1/21 0 1/21 (4,8 %) laut 0/21 obiektiv 0
(n=21) Fragebogen )

k.A. = keine Angabe; * Ergebnis einer Patientin aufgrund fehlender Compliance eingeschrankt aussagekriftig
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Betrachtet man die Urethrateilresektion aus urologischer Sicht, so ergab eine
im Jahr 2003 veroffentlichte Studie von DiMarco et al., dass elf (42 %) von 26
Patientinnen nach einer urethralen Teilresektion im Rahmen eines primaren
Karzinoms der Harnrohre belastungsinkontinent waren oder eine
Verschlechterung der bisherigen Belastungsinkontinenz  verspiirten®.
Weitere zwei Patientinnen erlitten einen Harnverhalt, eine weitere Patientin
entwickelte eine Dranginkontinenz. DiMarco et al. ist jedoch nicht zu
entnehmen, in welchem Ausmal} reseziert wurde. Aufgrund der deutlich
hdheren Anzahl an postoperativ inkontinenten Patientinnen ist jedoch davon
auszugehen, dass im Vergleich zu unserer Studie ein grolerer Teil der
Urethra reseziert wurde. Benson et al. untersuchte 17 Patientinnen mit
primaren Urethrakarzinom, von denen sieben Patientinnen eine
Tumorlokalisation im distalen Drittel der Urethra aufwiesen®. Zwei
Patientinnen wurden interstitiell bestrahlt, zwei erhielten eine vordere
Exenteration, bei einer Patientin erfolgte eine Urethrektomie sowie
Zystektomie mit anschlielender Chemotherapie. Eine weitere Patientin
verweigerte die Behandlung, eine andere wurde extern bestrahlt und erhielt
ein Kolon - Conduit. Drei der 17 Patientinnen (18 %) waren nach der
Radiatio inkontinent, darunter zwei Patientinnen, die eine externe
Bestrahlung erhielten. Ob es sich bei den Tumoren dieser drei Patientinnen
um distale oder proximale Lasionen handelte wird nicht spezifiziert®'. Diese
Studie zeigt, dass auch die Bestrahlung der Urethra bei Urethraneoplasien
mit einer hohen Rate an Inkontinenzen verbunden ist und somit keine
geeignete Alternative zur operativen Teilresektion darstellt. In der
urologischen Literatur sind keine weiteren Studien verdffentlicht, die sich mit
dem Effekt einer distalen Urethraresektion auf das Miktionsmuster bei

Frauen befassen.

In unserer Studie wurde eine Teilresektion der distalen Urethra durchgeflihrt,
wenn der Randabstand zum Tumor weniger als 1 cm betrug. De Mooij et al.
ging ebenso vor, allerdings wurde in seiner Studie die Urethraresektion auf 1-

1,5 cm limitiert. Anderenfalls wurde eine vorherige Radiochemotherapie
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durchgefuhrt. Innerhalb unserer Studie erhielt keine Patientin eine
neoadjuvante Radiochemotherapie, alle Patientinnen wurden primar operiert.
In unserer Untersuchungsgruppe wurde die distale Urethra um maximal 1,5
cm teilreseziert. Uber das AusmaR der Urethraresektion herrscht in der
Literatur derzeit kein Konsens. Laut Schnirch kann der distale Teil der
Urethra um 1 cm ohne das Risiko einer Inkontinenz entfernt werden36,
wahrend das Manual des Tumorzentrums Munchen angibt, dass die distale
Urethra bis zu einer Lange von ca. 2 cm reseziert werden konne, ohne dass
eine postoperative Inkontinenz zu befiirchten ware>®. Reid entfernte bei vier
Patientinnen (s.o0.) durchschnittlich ca. 1,4 cm der distalen Urethra, alle vier
zeigten postoperativ eine Form der Harninkontinenz®. In der Literatur finden
sich keine Studien, in denen mehr als 1,5cm der Urethra reseziert
wurde®® °. Bei einer durchschnittlichen anatomischen weiblichen
Urethralange von 3 - 4 cm bedeutet eine Entfernung von 1,5 cm der distalen

Urethra eine Resektion um 37,5 - 50 %.

Da alle Patientinnen unserer Studie postoperativ kontinent sind, deutet dies
darauf hin, dass nicht nur die Urethralange ausschlaggebend fir die
Kontinenzerhaltung ist, sondern dass multiple Faktoren (Beckenboden,
Innervation, Descensus etc.) bei dem Erhalt des Kontinenzmechanismus
eine Rolle spielen. Des Weiteren wurde die Operation der Urethra mit der
Lupenbrille unter mikrochirurgischen Bedingungen durchgefuhrt. Die Einnaht
der Urethra erfolgte zweischichtig ebenfalls mit dinnen Nadeln und feinem
langsam resorbierbaren Faden, so dass wir davon ausgehen, dass auch die
Operationstechnik sowie der personal factor der spezialisierten Operateure

fur die spatere Kontinenzsituation eine Rolle zu spielen scheint.

Im Rahmen unserer Studie gaben funf von 19 Frauen der
Untersuchungsgruppe sowie eine von 21 Patientinnen aus dem
Kontrollkollektiv im Rahmen einer personlichen postoperativen Befragung an,
Storungen bezuglich ihres Miktionsverhaltens seit der Operation zu

bemerken. Die Auswertung der urodynamischen Messergebnisse dieser
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Frauen ergab keinen Hinweis auf eine Harninkontinenzsymptomatik, obwohl
zwei Patientinnen ihren Urinverlust vor der Untersuchung zum Teil als
ernsthaftes Problem bezeichneten. Im Rahmen der urodynamischen
Messung konnte dies jedoch nicht belegt werden. Leider lag uns von diesen
Patientinnen keine praoperative urodynamische Untersuchung vor.
Moglicherweise zeigten einige Patientinnen bereits praoperativ. ein
auffalliges Miktionsverhalten, fokussierten aber aufgrund des retrospektiven
Charakters der Befragung die Operation als Ursache. Eine Patientin war laut
eigener Aussage postoperativ kontinent, die Beschwerden begannen erst
nach der Radiatio. Eine weitere Patientin wurde bereits praoperativ von
ihrem behandelnden Urologen mit anticholinerger Medikation (Detrusitol ®)
behandelt und war wunter dieser kontinent. Eine Patientin des
Kontrollkollektivs gab an, erst seit der Operation Urin zu verlieren. Aulder
einer diskret gesteigerten Blasensensitivitat war auch bei dieser Patientin
keine Harninkontinenz nachweisbar. Im Zuge der Untersuchung fuhrte die
Patientin an, dass sie bereits als Kind seit der operativen Behandlung eines
Dysgerminoms mit anschlieBender Kobaltbestrahlung an haufigem

Wasserlassen vor allem in den Morgenstunden litt.

Tabelle. 8: Miktonsmuster der Patientinnen mit Ure thrateilresektion (n=1 9) und oh ne
Urethrateilresektion (n = 21)

Untersuchungsgruppe | Kontrollkollektiv p
(n=19) (n=21)
A. Praoperativ p=n.s.
(anhand eines
Fragebogens)
- Kontinent 18/19 (95%) 20/21 (95%)
- Inkontinent 1/19 (5%) 1/21°
B. Postoperativ p=n.s.
(anhand eines
Fragebogens)
- kontinent laut 14/19 20/21
Fragebogen
- Inkontinent laut 5/19 °° 1/21°
Fragebogen
- Inkontinent anhand 0/18 °°° 0/21
urodynamischer (1 nicht
Messung aussagekraftig)
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C. Postoperativ p =n.s.
(objektiv)

- Kontinent 18/19 (95%) 21/21 (100%)

- Inkontinent 0 0

- unklar 1/19 °°° (5%) 0

n.s. = nicht signifikant

° pelvine Radiochemotherapie als Kind aufgrund eines Dysgerminoms

2 Patientinnen erhielten eine adjuvante Radiochemotherapie

°°® die urodynamische Messung einer Patientin ist nicht aussagekraftig, da
die Patientin nicht compliant war

oo

Im direkten Vergleich mit den Ergebnissen von de Mooij wird deutlich, dass
in unserem Fall bei keiner Patientin eine Harninkontinenz objektiv
nachgewiesen werden konnte, wohingegen in der Studie von de Mooij 22 %
der Studiengruppe sowie 12 % des Kontrollkollektivs postoperativ
inkontinent waren®’. In beiden Fillen handelt es sich um retrospektive
Studien. Mdglicherweise koénnte ein Grund fur die unterschiedlichen
Studienergebnisse sein, dass in unserer Studie die Patientinnen, die in der
personlichen Befragung angaben, gelegentlich Urin zu verlieren,
urodynamisch untersucht und eine Harninkontinenz ausgeschlossen werden
konnte. Urodynamische Untersuchungen fanden in der Studie von de Mooij
nicht statt, so dass maoglicherweise einige Frauen anamnestisch als
inkontinent eingestuft wurden, die Harninkontinenz sich in urodynamischen
Messungen jedoch nicht hatte belegen lassen. Als eine weitere Ursache fur
das abweichende Outcome kdnnte das divergierende Durchschnittsalter der
Studienpopulationen benannt werden. Das Durchschnittsalter der
Untersuchungsgruppe der Studie aus Amsterdam betrug 74 Jahre, das
Durchschnittsalter des Kontrollkollektivs 73 Jahre®’. In unserer Studie findet
sich ein Durchschnittsalter der Untersuchungsgruppe von 60,1 sowie der
Kontrollgruppe von 50,4 Jahren. Da die Pravalenz der Harninkontinenz mit
zunehmendem Alter ansteigt®*®*, bei Frauen > 60 Jahren berichten 19,3 %
iber eine Harninkontinenz®?, ist die Wahrscheinlichkeit fir die
Studienpopulation mit dem hoheren Durchschnittsalter dementsprechend

groler, einen postoperativ inkontinenten Fall zu verzeichnen.
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Die Operationstechnik scheint auch bei der Haufigkeit der Entstehung einer
postoperativen Harninkontinenz nach Urethrateilresektion eine grof3e Rolle
zu spielen. Die von uns eingesetzte mikrochirurgische Technik, die
doppelschichtige Einnaht sowie ein postoperativer Dauerkatheter fur zehn
Tage zur Schienung der Urethra scheinen einen positiven Effekt auf die
postoperative Inkontinenzrate zu haben und sind aus unserer Sicht
ausschlaggebende Faktoren. Des Weiteren erscheint uns der personal factor
als aullerst bedeutsam, da die Operationen stets von nur zwei erfahrenen

Operateuren durchgefuhrt wurden.

Es darf nicht auller Acht gelassen werden, dass die weibliche
Harninkontinenz eine sehr haufige Erkrankung darstellt. In der bis jetzt
grofliten populationsbasierten EPIC-Studie, veroffentlicht 2006, ergab sich flr
die Harninkontinenz der Frau eine Gesamtpravalenz von 13,1 %%
Demzufolge ware es denkbar, dass einige Frauen auch ohne Operation eine

Harninkontinenz entwickelt hatten.

Del Priore et al. stellte in einer Studie fest, dass gynakologisch-onkologische
Patientinnen im Falle einer vorhandenen Harninkontinenz eher bereit seien,
dies im Rahmen eines Fragebogens mitzuteilen als ihren behandeln Arzt
diesbeziiglich zu informieren (p = 0,001)%°. Die Patientinnen wurden einen
Tag nach dem Besuch ihres behandelnden Gynakologen mittels des
Incontinence Impact Questionnaire (lIQ) und des Urogenital Distress
Inventory (UDI) telefonisch befragt.

Zwei von 40 gynakologisch-onkologischen Patientinnen waren in den
Aufzeichnungen des behandelnden Arztes als inkontinent erfasst. Bei den
Auswertungen eines Fragebogens wiesen 24 der 40 Patientinnen
mindestens ein Symptom der Harninkontinenz auf. Neun von 40 berichteten
von ,schweren* Symptomen®. Die Ergebnisse dieser Studie decken sich mit
unseren Erfahrungen. In den Akten der sechs Patientinnen, die in unserer

Studie mit dem Verdacht auf eine Harninkontinenz urodynamisch untersucht
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wurden, fand sich kein Anhalt fir Miktionsstérungen. Allerdings kommen
nicht alle Frauen zur Tumornachsorge in die Universitatsfrauenklinik
Dusseldorf, sondern suchen zur Nachsorge insbesondere bei langem
Anfahrtsweg ihren behandelnden Gynakologen auf. Aus diesem Grund
wurde erst bei der persdnlichen Befragung der Verdacht auf das Vorliegen
einer Harninkontinenz gestellt.

Unsere Erfahrungen haben gezeigt, dass es vielen Frauen zunachst
unangenehm erscheint, uber Harninkontinenz zu sprechen, insbesondere
dann, wenn sie selbst davon betroffen sind. Ein individuelles Gesprach mit
jeder Patientin, in dem auf die jeweiligen Anliegen personlich eingegangen
sowie der Fragebogen ausfuhrlich besprochen werden konnte, erschien uns
daher geeigneter als die Zusendung eines Fragebogens. Des Weiteren
wurde die personliche Befragung einer schriftlichen Befragung vorgezogen,

da die Antwortquote bei schriftlichen Befragungen meist geringer ausfallt.

Bei der Auswertung der Fragebdgen wurde davon ausgegangen, dass die
Aussagen der Patientinnen bezuglich ihrer Miktionsauffalligkeiten
wahrheitsgemal getroffen wurden. Inwiefern die Aussagen der Patientinnen
den realen Gegebenheiten entsprechen, lieRe sich allenfalls anhand einer
urodynamischen Untersuchung Uberprifen. Gesunde Frauen ohne
Symptomatik urodynamisch zu untersuchen widersprache den Indikationen
zur teilweise invasiven urodynamischen Messung®®. Gegen die Annahme,
einige Aussagen seien nicht wahrheitsgemal3, spricht jedoch, dass die
betroffenen Patientinnen unter hohem Leidensdruck stehen und groles

Interesse an einer Besserung der Situation zeigen.

Neben der Harninkontinenz sind weitere Komplikationen den Urogenitaltrakt
betreffend bei der Behandlung des Vulvakarzinoms nicht selten. Reid stellte
in einer Studie fest, die haufigste Komplikation nach einer Vulvektomie sei
eine Deviation des Harnstrahls bzw. der sprihende Charakter des
Urinstrahls. In seiner Studie waren 67 % der Patientinnen davon betroffen®?.

In einer Befragung von Andersen et al. schilderten ebenfalls einige
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Patientinnen diese Problem67, die genaue Anzahl ist nicht bekannt In
unserer Studie berichteten lediglich sechs Patientinnen tber Spraying, davon
vier aus der Untersuchungsgruppe. Die betroffenen Patientinnen sind
infolgedessen in ihrem taglichen Leben stark einschrankt, da sie sich oftmals
davor scheuen, in fremder Umgebung zu miktionieren. Eine Patientin
berichtete, sie schaffe sich mit einem selbstentwickelten Trichter Abhilfe. Die
Deviation des Harnstrahls resultiert aus der Fibrosierung des Gewebes, die
zum einen durch die Operation einschliel3lich der teilweise erforderlichen
Neueinbettung der Urethra und zum anderen durch die Strahlenbehandlung
hervorgerufen wird. Die Fibrosierung fuhrt oftmals auch zu einer
Harnréhrenobstruktion, wie bei einer Patientin unserer Studie im Rahmen der
Druckflussmessung nachgewiesen werden konnte. Leider konnte nicht
festgestellt werden, ob die Operation, die Bestrahlung oder mdglicherweise

beide Faktoren ausschlaggebend flr die Obstruktion waren.

Aufgrund des Mangels an Studien Uber postoperative Harninkontinenz nach
Urethrateilresektion im Rahmen einer Vulvektomie, bietet unsere Studie die
Grundlage flur weitere prospektive Studien, da sie entgegen einiger anders
lautender Untersuchungen gezeigt hat, dass bis zu 1,5 cm der distalen
Urethra bei  Patientinnen  mit  fortgeschrittenem  Vulvakarzinom
kontinenzerhaltend reseziert werden konnen. Eine prospektive Studie mit
einem groReren Patientenkollektiv sowie pra- und postoperativen

urodynamischen Untersuchungen ware daher wunschenswert.

Bezuglich der Behandlung von fortgeschritteneren  Karzinomen,
insbesondere bei Infiltration der Urethra, der Klitoris oder des Anus,
divergieren die Meinungen im Hinblick auf die primare Behandlung. Es gibt
derzeit keine Studie, die ein besseres Outcome fur die alleinige
Radiochemotherapie bei fortgeschrittenen Vulvakarzinomen belegt. Einige
wenige Studien ergeben den Hinweis, dass die primare Radiochemotherapie
in Einzelfallen erfolgreich sein kann. Allerdings sind diese Studien aufgrund

des geringen Patientinnenkollektivs nicht aussagekraftig.

71



Diskussion

Tabelle 9: Zusammenfassung der Empfehlungen beziiglich der Behandlung des

fortgeschrittenen Vulvakarzinoms (FIGO - Stadien Ill und IV)

Autor Empfehlung

Schniirch® Primare Radiochemotherapie bei Tumorlokalisation im
Bereich des Anus oder Urethra, die eine Resektion
> 1 cm erfordert

Deutsche Radikale Vulvektomie mit einer Resektion der Urethra
Gesellschaft fur von bis zu 1 cm. Bei Gefahrdung der Kontinenzorgane
Gynakologie und oder der Anlage eines Anus praeter ist eine primare
Geburtshilfe® Radiochemotherapie zu erwagen.

Moore et al.®® Praoperative Radiochemotherapie zur Vermeidung

ultraradikaler Operationen (Insbesondere die Anlage
eines Anus praeter)

Van der Velden et | Primare operative Behandlung.
al. % Primare Radiochemotherapie nur bei Tumoren, die die
Anlage eines Anus praeter erforderten

De Hullu et al.” Primare operative Behandlung.
Primare Radiochemotherapie nur bei Tumoren, die die
Anlage eines Anus praeter erforderten

Kirzl et al.* Primare operative Behandlung, auch wenn Anlage
eines Anus praeter erforderlich

Tamura et al.” Praoperative Chemotherapie zur Vermeidung
ultraradikaler Operationen

Thill et al.” Primare oder neoadjuvante Radiochemotherapie

Dimopoulos et al.>* | Definitive Radiochemotherapie bei medizinisch
inoperablen Patientinnen oder Patientinnen mit lokal
weit fortgeschrittenen Tumoren

Hantschmann’ primare operative Therapie bei Tumoren, die durch eine
radikale Vulvektomie lokal in sano therapiert werden
kdnnen.

Bei Befall von proximaler Urethra, Anus, Harnblase,
Rektum ist eine primare Radiochemotherapie
vorzuziehen
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Schnuirch beflrwortet im Falle einer Tumorlokalisation in der Nahe des Anus
oder eines unzureichenden Randabstands zur Urethra, die eine Resektion
von Uber 1 cm erfordere, eine praoperative Radiatio, um den Umfang der
nachfolgenden Operation zu minimieren”. Dies stimmt mit den im Jahr 2009
herausgegebenen aktualisierten S2-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe und der Arbeitsgemeinschaft onkologische
Gynékologie liberein®. Moore et al. befiirwortet in einer Phase Il Studie der
Gynecologic Oncology Group ebenso die praoperative Radiochemotherapie
mit Cisplatin und 5-FU fur Patientinnen in der Tumorkategorie T3 und T4, um
ultraradikale Operationen zu vermeiden®. Van der Velden und Hacker sowie
de Hullu und van der Zee sind ebenfalls der Ansicht, eine primare Strahlen-
und/oder Chemotherapie kame nur flr solche Tumore in Betracht, die bei
einer Operation ,durchtrennt” oder eine Anlage eines Anus praeter erfordern

wiirden® 70

Dies deckt weitgehend unsere Auffassung, wonach bei
Infiltration der Urethra oder inadaquatem Randabstand Urethrateil-
resektionen bis zu 1,5cm in Hinblick auf die postoperative Kontinenz
therapeutisch vertretbar sind, bei Infiltration des Anus jedoch eine primare
Radiochemotherapie zu bevorzugen ist, um die Anlage eines Anus praeter
zu vermeiden. Gegensatzlich dazu empfiehlt Kirzl im Manual des
Tumorzentrums Minchen fur die Tumorkategorie T3 auch dann eine primare
operative Behandlung, wenn unter Umstanden zunachst ein Anus praeter
angelegt werden musse, um einen hinreichenden Randabstand zum Tumor
zu erlangen. Tumore der Kategorie T4 bieten laut Kirzl eine Indikation fur
eine vordere und/oder hintere Exenteration, jedoch solle der
Allgemeinzustand der meist alteren Patientinnen nicht vernachlassigt
werden®.

Grundsatzlich mussen bei solch exenterativen Prozeduren nicht nur der
Aspekt der genitalen Entstellung, sondern auch die hohe Morbiditat und
Mortalitat in Betracht gezogen werden. Geisler et al. fuhrte fir eine pelvine
Exenteration eine operative Mortalitit von bis zu 10% an’*. Die

Mortalitatsrate bei pelvinen Exenterationen betrug in einer Untersuchung von
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Soper et al. 7,2 %’°. Patientinnen, deren Tumorausbreitung eine pelvine
Exenteration oder eine primare Radiochemotherapie erforderte, wurden aus

unserer Studie ausgeschlossen.

Moore et al. behandelte 73 Patientinnen mit Vulvakarzinom im
FIGO - Stadium Ill und IV mit einer praoperativen Radiochemotherapie. Bei
46,5 % der Patientinnen war zum Zeitpunkt der geplanten sekundaren
Operation makroskopisch kein Tumor mehr nachweisbar®®. Die Ergebnisse
einer Studie von Lupi et al. lieBen mit einer Ansprechrate von 91,6 %
ebenfalls die Effektivitat einer praoperativen Radiochemotherapie bezlglich
des Vulvakarzinoms erkennen®. Cunningham et al. wies in seiner
Untersuchung eine bemerkenswerte Ansprechrate der praoperativen
Radiochemotherapie von 92 % sowie eine komplette Remission bei 64 % der
14 Patientinnen im FIGO - Stadium IIl und IV auf. Bei den Patientinnen in
kompletter Remission wurde auf die Exzision der ursprunglichen
Primartumorlokalisation verzichtet, nur eine Patientin erlitt nach 21 Monaten
ein Rezidiv "® Das Follow - up betrug sieben bis 81 Monate, im Durchschnitt
36,5 Monate’®. Ein Fallbericht von Tamura et al. demonstrierte den Erfolg
einer primaren Radiochemotherapie einer Patientin im FIGO - Stadium [Va
(T3N2M0)"". Bei der 53 - jahrigen Patientin wurde ein 3 cm grofes
Vulvakarzinom, die distale Urethradffnung umfassend, ein 2 cm grofer
subkutaner Lymphknoten im Bereich des Mons pubis sowie auffallige
inguinale Lymphknoten diagnostiziert. Die Patientin wurde mit einer
simultanen Radiochemotherapie mit Cisplatin und 5-FU behandelt, wahrend
der sie bei einer Dosis von ca. 20 Gy eine Strahlendermatitis entwickelte, die
nach Abschluss der Behandlung erneut auftrat. Nach abgeschlossener
Radiochemotherapie war die Patientin tumorfrei, so dass auf eine
chirurgische Intervention verzichtet wurde’'. Die Nachbeobachtung dieser
Patientin betrug 24 Monate. In diesem Zeitraum wurde kein Rezidiv

verzeichnet”"

. Geisler et al. zeigte in einer Studie mit zehn Patientinnen,
deren Vulvakarzinom bereits den Anus und/oder die Urethra infiltriert hatte,

nach einer praoperativen Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU eine
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partielle klinische Remission bei 90 % und eine vollstdndige Kklinische
Remission bei 10 % der Patientinnen”’. Neun der Patientinnen wurden
anschlielfend einer Analsphinkter - bzw. urethraerhaltenden radikalen
Vulvektomie mit inguinofemoraler Lymphonodektomie unterzogen. Drei
Patientinnen wurden ausschlief3lich mit Cisplatin behandelt. Keine dieser drei
Frauen zeigte ein Ansprechen auf die Chemotherapie. Im durchschnittlichen
Follow - up von 49 Monaten wurde kein Rezidiv verzeichnet’’.

Far die Mehrzahl der Autoren ist, wie auch in unserem Kollektiv, die
operative Therapie weiterhin die Methode der ersten Wahl, wahrend sich die
neoadjuvante Radiochemotherapie fur inoperable Patientinnen oder bei
Patientinnen mit groReren Tumoren eignet, um z.B. die Anlage eines Anus
praeter bei Sphinkterinfiltration zu vermeiden. Gegebenenfalls kann nach

gutem Ansprechen des Tumors daraufhin organerhaltend reseziert werden.

Zusammenfassend dargestellt ergibt sich fur unsere Studie, dass bei keiner
der Patientinnen mit Urethrateilresektion sowie bei keiner Patientin des
Kontrollkollektivs postoperativ eine Harninkontinenz objektiv nachgewiesen
werden konnte, zwei Frauen litten ihrem subjektiven Empfinden zufolge
dennoch unter zum Teil starkem Urinverlust, der fUr sie eine merkliche
Einschrankung in ihrem taglichen Leben bedeute. Die Urethrateilresektion
bei Urethrainfiltration oder urethranahem Sitz der Tumore ist aus unserer
Sicht nur mit einem geringen Risiko der postoperativen Harninkontinenz
verbunden und sollte daher die Primartherapie bei operablen Patientinnen

darstellen.
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5 Zusammenfassung

Das Vulvakarzinom gewinnt als vierthaufigstes gynakologisches Karzinom
zunehmend an Bedeutung. Insbesondere die Inzidenz der urethranahen
Vulvakarzinome ist in den letzten Jahren stark angestiegen, so dass
mittlerweile 40 % der operativ versorgten Vulvakarzinome zwischen Urethra
und Kilitoris lokalisiert sind. Folglich ist eine Teilresektion der distalen Urethra
in immer mehr Fallen unabdingbar, um den Tumor mit ausreichendem
Sicherheitsabstand zu resezieren. Die Ergebnisse von Studien zur
neoadjuvanten Radiochemotherapie bei Behandlung von urethranahen
Karzinomen sind nicht zufriedenstellend, so dass die primare Operation
weiterhin die Standardtherapie darstellt. Unsere Erfahrungen haben bislang
gezeigt, dass die postoperative Kontinenz trotz einer Teilresektion der
Urethra nicht beeintrachtigt zu sein scheint. Allerdings fehlten systematische
Untersuchungen bezlglich dieser Fragestellung. Das Ziel der vorliegenden
Arbeit war es daher, die urethranahen Vulvakarzinome im Rahmen einer
Vulvektomie durch eine Teilresektion der distalen Urethra mit ausreichendem
Sicherheitsabstand zu operieren und die Patientinnen mit besonderem
Augenmerk auf die postoperative Kontinenzsituation zu untersuchen. Es
wurden 40 Patientinnen mit einer vulvaren intraepithelialen Neoplasie bzw.
einem Vulvakarzinom in die Studie eingeschlossen, die zwischen Februar
2003 und Juli 2007 in unserer Klinik behandelt wurden. 19 Patientinnen im
Alter von 18 -79 Jahren mit einem urethranahen Vulvakarzinom wurden
einer radikalen bzw. partiellen Vulvektomie einschlielllich einer distalen
Urethrateilresektion von 1,5 cm unterzogen. Das Kontrollkollektiv umfasste
21 Patientinnen im Alter von 27 -85 Jahren, die radikal bzw. partiell
vulvektomiert wurden, eine Urethrateilresektion jedoch aufgrund der
Lokalisation des Vulvakarzinoms nicht erforderlich war. Keine der
Patientinnen erhielt eine neoadjuvante Radiochemotherapie. Praoperativ
erfolgte im Rahmen der Anamnese eine Erhebung des Miktionsstatus aller
Patientinnen. Eine Patientin (5,3 %) der Untersuchungsgruppe (n = 19) sowie

eine Patientin (4,8 %) des Kontrollkollektivs (n = 21) waren anamnestisch
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praoperativ inkontinent. Postoperativ wurden alle Patientinnen anhand eines
standardisierten Fragebogens der International Continence Society
personlich  interviewt. Das Follow-up betrug 21,6 Monate
(Untersuchungsgruppe) bzw. 19,3 Monate (Kontrollkollektiv). Funf von 19
Patientinnen der Untersuchungsgruppe (26,3 %) sowie eine von 21
Patientinnen (4,8 %) aus dem Kontrollkollektiv waren gemafl Fragebogen
postoperativ inkontinent und wurden zur Objektivierung urodynamisch
untersucht. Die Patientin aus dem Kontrollkollektiv sowie eine Patientin aus
der Untersuchungsgruppe waren bereits praoperativ laut Fragebogen
inkontinent. In der urodynamischen Messung zeigte sich, dass objektiv keine
Patientin inkontinent war. Die Messung einer Patientin war aufgrund
fehlender Compliance eingeschrankt aussagekraftig. Zusammenfassend
sind alle 40 radikal bzw. partiell vulvektomierten Patientinnen, davon 19 mit
Urethrateilresektion, objektiv postoperativ kontinent. Entgegen anderer
Studien, die bereits eine erhohte Inzidenz der Harninkontinenz nach
Vulvektomie ohne Urethrateilresektion aufwiesen, bestatigt die vorliegende
Studie unsere personlichen Erfahrungen. Sie belegt, dass bis zu 1,5 cm der
distalen Urethra im Rahmen einer Vulvektomie ohne ein erhohtes Risiko

einer postoperativen Harninkontinenz reseziert werden konnen.
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