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,Der alte Arzt spricht lateinisch, der junge Arzt englisch. Der gute Arzt spricht die
Sprache des Patienten.”
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Zusammenfassung

Neue Aspekte des Vulvakarzinoms: Veranderung der Tumorlokalisation und

des Alters der Patientinnen bei Primarmanifestation

Feststellung und Beschreibung von Veranderungen der Inzidenz, des
Erstmanifestationsalters, der Tumorlokalisation, sowie bestimmter
Patientencharakteristika des Vulvakarzinoms an einer deutschen Universitatsklinik im

Zeitraum Uber 28 Jahre.

Alle Patientinnen, die im Zeitraum zwischen Januar 1980 bis Juni 2007 wegen eines
invasiven Vulvakarzinoms in der Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe an der
Universitatsklinik Dusseldorf behandelt wurden, wurden mittels OP-Dokumentation
identifiziert. Daraufhin wurden die Patientenakten aus dem Archiv der Klinik besorgt
und ausgewertet. Wir fuhrten eine retrospektive Studie mit drei Zeitabschnitten, die

jeweils 9 Jahre umfassten, durch:

Der erste Abschnitt schlof3 alle Patientinnen ein, die in der Zeit zwischen Januar
1980 und Februar 1989 behandelt wurden. Der zweite Abschnitt war von Marz 1989
bis April 1998 und der dritte und letzte Abschnitt war von Mai 1998 bis Juni 2007.

Jeder der Beobachtungsabschnitte umfalte 110 Monate. Fir jede der drei Gruppen
stellten wir fest, wie viele Patientinnen aufgrund eines invasiven Vulvakarzinoms
behandelt wurden, wie alt die Patientinnen bei der Erstmanifestation waren, wo die
Lokalisation des Tumors war, in welchem Stadium sich der Tumor befand, welche
Histopathologie dem Tumor zugrunde lag und welche Operationsmethode

durchgefuhrt wurde.

Ferner wurden weitere Patientenmerkmale aufgelistet.

Wir berechneten unter anderem die Veranderung des Alters bei Erstmanifestation,
die Veranderung der Tumorlokalisation und des Tumorstadiums fur die drei
Zeitabschnitte und untersuchten die Inzidenz im Verlauf. Dieses wurde statistisch

ausgewertet.



224 Patientinnen mit Vulvakarzinom wurden im Zeitraum vom 01/1980 bis 06/2007
behandelt. Die Anzahl der Erkrankungen und das mittlere Erkrankungsalter
veranderten sich signifikant im Verlauf der Zeit.

Im Zeitraum zwischen 01/1990 und 02/1989 wurden 53 Frauen im mittleren Alter von
65,9 Jahren aufgrund eines Vulvakarzinoms behandelt, im zweiten Zeitraum stieg die
Anzahl der behandelten Patientinnen auf 69 mit einem mittleren Erkrankungsalter
von 63,9 Jahren und in der Zeit von 05/1998 bis 06/2007 waren es 102 Frauen mit
einem Durchschnittsalter von 57,0 Jahren.

Die Anzahl der behandelten Frauen verdoppelte zwischen dem ersten und dem
letzten Zeitabschnitt.

Im ersten Zeitraum der Erfassung der Daten waren 11% der Patientinnen 50 Jahre
oder junger, im letzten Zeitraum waren 41% der Patientinnen 50 Jahre oder junger
(p=0.001). Zwei Drittel der Karzinome der Frauen unter 50 Jahren waren HPV-
positiv.

Ebenso konnten signifikante Wechsel in der Tumorlokalisation. Von einer
Hauplokalisation an den Labien kam es zu einem gehaufteren Befall der Region
zwischen Kiitoris und Urethra. Hier war im letzten Zeitraum die Lokalisation des
Tumors in 37% zwischen Kilitoris und Urethra, im ersten Zeitraum jedoch lag die
Haufigkeit dieser Lokalisation bei nur 19% (p>0.05).

Obwohl in der Literatur die Inzidenz des invasiven Vulvakarzinoms als stabil oder
minimal gestiegen beschrieben wird, zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass sich
die Anzahl der Patientinnen an einer Universitatsklinik in Deutschland mit einem
invasiven Vulvakarzinom in den letzen drei Dekaden verdoppelt hat, mit einem
nahezu vierfachen Anteil an jungen Patientinnen (+372%) aufgrund einer HPV-high-
risk-Infektion.

Die Tumorlokalisation wechselte signifikant von den Labien hin zum Bereich
zwischen Klitoris und Urethra.

Annehmend, dal} diese limitierten Daten einen generellen Trend in der Inzidenz der
HPV-induzierten Vulvakarzinome anzeigen, wurde eine prophylaktische Impfung mit
einem HPV-Impfstoff einen wichtigen Beitrag zur Reduzierung des Vulvakarzinoms

der jungeren Frau leisten.



1 Einleitung

1.1 Entstehung von Malignomen

Bei malignen Tumoren kommt es zu einem spontanen, autonomen und irreversiblen
Gewebewachstum, das von Regulations- und Regenerationsmechanismen des Korpers
abgekoppelt ist.

Eine entscheidende Rolle spielt die Umwandlung von Protoonkogenen zu Onkogenen
durch Mutation, Genamplifikation oder Uberexpression.

Protoonkogene steuern physiologischerweise mit Hilfe von intrazellularer
Signaltransduktion Zellwachstum und Differenzierung. Werden sie zu Onkogenen
kommt es zu einer unkontrollierten und erhéhten Proliferation des Gewebes.

Vermehrte Expression von Wachstumsfaktoren oder Wachstumsfaktorrezeptoren und
Inaktivierung von Tumorsupressorgenen sind ebenfalls am Uberschieenden
Zellwachstum beteiligt.

Dadurch, dass einzelne Zellen Differenzierungsmerkmale verlieren, kommt es zu einem
Abbruch der Kommunikation der Zellen untereinander gefolgt von einer nicht
beeinflussbaren Zellteilung und Ausbruch der Zellen aus dem Zellverband. Mit
zunehmender Entdifferenzierung verlieren Tumorzellen den Aufbau und die Anordnung
ihres Zytoskeletts und exprimieren unvollstdndige oder andere extrazellulare
Makromolekule [79].

Andere Faktoren, die auf die Entstehung von Tumoren Einfluss nehmen kdnnen, sind
unter anderem Hormone, Viren, Ernahrungsfaktoren, chronische Infektionen,
immunologische Defekte, Chemikalien, Strahlenbelastung sowie genetische Faktoren
[79]. Kanzerogene bewirken DNA-Veranderungen wie Strangbriche, Mutationen oder
Translokationen. Wird dadurch eine Fehlregulation des genetischen Programms einer
Zelle ausgel6st, kann ein Tumorwachstum resultieren [73].

Tumorzellen zeichnen sich durch sechs wesentliche Anderungen der Zellphysiologie
aus: unregulierte Produktion von Wachstumsfaktoren, Umgehung der Apoptose,
Fahigkeit zur unbegrenzten Replikation, Resistenz gegenluber wachstumshemmenden
Signalen, Induktion von Neoangiogenese, Invasion von Gewebe und Metastasierung
[29].



1.2 Humane Papillomviren (HPV)

1.2.1 Morphologie und Einteilung
1977 wies Zur Hausen erstmals auf den Zusammenhang zwischen der Entstehung
eines Zervixkarzinoms und dem Nachweis von Desoxyribonukleinsdure (DNA) des

humanen Papillomvirus hin [103].

In den 80er Jahren gelang die Isolierung verschiedener HPV-Typen in Genitalwarzen
und 1983 im Gewebe von Zervixkarzinomen. Zur Hausen brachte Mitte der 80er dann
ebenfalls Papillomaviren mit der Entstehung des Vulvakarzinoms in Zusammenhang,
nachdem HPV-DNA in epithelialen Neoplasien der Vulva und in Vulvakarzinomen
nachgewiesen worden war [98; 99].

Die HPV gehdren zur Familie der Papillomaviren und bilden mit den strukturell ahnlichen
Polyomaviren die Gruppe der Papovaviren. Das Papillomavirus hat einen Durchmesser
von 55nm. Das Kapsid ist hillenlos (siehe Abbildung 1). Im Inneren des Kapsids
befindet sich die doppelstrangige, zirkulare DNA, die aus 8.000 Basenpaaren besteht.

Abbildung 1: Struktur humaner Papillomviren (HPV). Links: Elektronenmikroskopisches Erscheinungs-
bild eines negativ angefarbten humanen Papillomvirus [Laboratory of Tumor Virus Biology, National
Cancer Institute, National Institutes of Health]. Rechts: Dreidimensionale Computer- Rekonstruktion der

Virushiille (Kapsid) [Department of Genetics, Stanford University].



Papillomaviren sind weit verbreitet und kommen bei nahezu allen Wirbeltieren vor. Sie
sind streng wirts- und gewebespezifisch und kdénnen sich beim Menschen nur in

Keratinozyten vermehren [68].

Papillomaviren sind streng epitheliotrop, d.h. sie sind zur Replikation auf Epithelzellen
angewiesen. Zur Replikation dringen sie durch kleinste Verletzungen der aufleren
Hautschichten in das Plattenepithel ein und infizieren die basalen Zellschichten durch
Adaption an die Zelle mit anschlieRender Penetration der Zellmembran. Nach dem
Freisetzen der viralen Nucleinsduren aus dem Kapsid kommt es mit zunehmender
Differenzierung der Epidermiszellen zur Replikation der Viren, die dann aus der

Hornschicht freigesetzt werden [69].

Beim Menschen werden bisher Gber 100 verschiedene HPV-Typen unterschieden.

HPV-Arten kann man aufgrund ihrer genetischen Ahnlichkeit in 3 Hauptstamme
gliedern. Alle weisen die gleichen morphologischen Merkmale auf, unterscheiden sich
jedoch in ihren biologischen Eigenschaften (Regulation der Genexpression,

Gewebetropismus, Onkogenitat):

1.) Kutane HPV als Verursacher der Plantarwarzen
2.) Typen der Epidermodysplasie verruciformis (EV)
3.) Mucosotrope HPV-Typen

Letztere, die mucosalen HPV, werden in low-risk- (Typen 1-15, 40-45, u.a.), high-risk-
(16, 18, 31, 33, 35,39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 und 68 u.a.), sowie potentially high-risk
HPV-Typen (HPV 26, 53, 66 u.a.) eingeteilt [70].

Die HPV-LR induzieren fast ausschlieBlich gutartige Tumore wie condylomata
acuminata im Genitalbereich und Papillome im Bereich des Mundes, Rachens und der
Konjunktiven. Die HPV-HR koénnen zur Progression epithelialer Tumoren hin zu

Karzinomen des Anogenitaltrakts und des Nasen-Rachenraums flhren [69].



1.2.2 Pravalenz und Verlauf von HPV-Infektionen

HPV ist das am haufigsten sexuell Ubertragene humanotrope Virus weltweit. Das Risiko
einer zervikalen HPV-Infektion beginnt bei jungen Frauen mit der Kohabitarche [54]. Mit
Aufnahme der sexuellen Aktivitat findet eine rasche Durchseuchung mit HPV statt. Die
Dauer von der Kohabitarche bis zum ersten moglichen Nachweis von HPV betrug im
Durchschnitt 3 Monate [11]. Die Wahrscheinlichkeit flr Frauen, sich jemals im Leben mit
HPV zu infizieren, ist sehr hoch. 70-80% aller Frauen machen im Rahmen ihres
geschlechtsaktiven Lebens eine HPV-Infektion durch [10; 95; 41].

Doch die Infektion ist meist vorubergehend, denn ca. 85% der zervikalen
Virusinfektionen sind bereits nach 13 Monaten und 92% nach 5 Jahren nicht mehr
nachweisbar [21; 41]. Nur bei 10% der infizierten Frauen kommt es zu einer langeren
Viruspersistenz [41], die bei einem Teil der Betroffenen zur Entstehung einer

Prakanzerose fuhrt [14].

Die Pravalenz fur HPV-Infektionen allgemein nimmt mit dem Alter ab, unabhangig von
anderen Risikofaktoren [9]. Diese Altersabhangigkeit der Pravalenz gilt auch fur high-
risk-Typen [80].

Risikofaktoren fir eine Infektion mit HPV-Viren sind unter anderem Nikotinabusus,
Immunsuppression, Cortisontherapie, Z. n. Transplantationen, Promiskuitat, Vorliegen

anderer sexuell Ubertragbarer Krankheiten.

Es wird geschatzt, dass weltweit insgesamt Gber 290 Millionen Frauen Trager von HPV-
DNA sind. Uber 30% davon sind mit Typ 16 oder 18, oder mit beiden, infiziert [15].

1.2.3 HPV und Karzinogenese

HPV sind in der Lage, abnormales Zellwachstum zu stimulieren. Dies ist eine
Voraussetzung fur die Induktion epithelialer Tumoren.

Jedoch entwickelt nur ein kleiner Teil der infizierten Patientinnen ein invasives Karzinom
oder dessen Vorstufe (hochgradige intraepitheliale Neoplasie).

In HPV-induzierten Karzinomen liegt offenbar eine Stérung der ,normalen® Infektion vor,

bei der Viren freigesetzt werden.



Die virale DNA persistiert (persistierende Infektion) und ist in das Wirtsgenom integriert.
Die Folge ist eine Expression der HPV-Onkoproteine E6 und E7, die wiederum
Tumorsupressorgene inaktivieren, E6 inaktiviert p53 und E7 inaktiviert pRb.
(Retinoblastom-Protein) [39; 94].

Durch deren Inaktivierung wird die wachstumshemmende Funktion dieser Gene, welche
in einer Zelle zur Mitosearretierung und Apoptose fluhren, lahmgelegt. Es kommt so zur
Tumorinduktion [46; 38], das p53-abhangige DNA-Reparatur- und Apoptosesystem wird
inaktiviert, dieses fuhrt zur Akkumulierung von DNA-Schaden und zu Mutationen.
Ebenso erhoht es die Transkription von Zyklin B, welches eine gesteigerte Mitoserate

zur Folge hat.

Notwendige Vorraussetzung fur die Entstehung des Zervixkarzinoms und des HPV-
positiven Vulvakarzinoms ist somit die persistierende HPV-Infektion.

Es bedarf jedoch bestimmter Ko-Faktoren, die die Onkogenese begunstigen, diskutiert
werden die genetische oder erworbene Immunschwache, genetische Faktoren,

zusatzliche Infektionen, Nikotinabusus und hormonelle Faktoren.

1.2.4 HPV-assoziierte Malignome

Durch die oben erwahnten intrazellularen Vorgange kénnen High-risk-HPV-Typen zur
Entstehung invasiver Karzinome fuhren. Die Entstehung von Zervixkarzinomen aufgrund
von HPV-Infektionen ist gesichert [70; 100].

Epidemiologische Studien an Zervixkarzinomproben zeigten, dass 99,7% dieser
Tumoren HPV-positiv sind. Fur andere anogenitale Karzinome ist die Datenlage weniger

gesichert.

Bei den unter 50-jahrigen Frauen ist das Zervixkarzinom die zweithaufigste

Krebserkrankung nach dem Brustkrebs.



Auch in anderen Karzinomen des weiblichen Anogenitalbereiches (Vulvakarzinom,
Vaginalkarzinom, Analkarzinom) [65; 13; 24], sowie in Peniskarzinomen [77] und
Krebserkrankungen des Kopfes und Halses [27; 20] wurden HPV (meist Hochrisiko-
Typen) nachgewiesen [39]. Das Vulvakarzinom ist nach dem Zervixkarzinom die

haufigste anogenitale Krebserkrankung (Inzidenz in Deutschland 7:100.000). [20].

1.3 Das Vulvakarzinom

1.3.1 Epidemiologie

Das Vulvakarzinom gehort zu den seltenen Tumorerkrankungen der Frau und macht 3-
5% aller gynakologischen Karzinome aus [12]. Es ist das vierthaufigste gynakologische

Karzinom.

Die Gesamtinzidenz belauft sich auf 2-7/100.000 Frauen pro Jahr in Deutschland [19].
Es ist demnach seltener als das Cervixkarzinom (12/100.000 Frauen pro Jahr). Die
Inzidenz des Vulvakarzinoms nimmt mit zunehmendem Alter zu. Das Maximum liegt
zwischen dem 60. und 74. Lebensjahr, mehr als die Halfte der Frauen ist GUber 70 Jahre
alt (siehe Abbildung 2). Nimmt man den Zeitraum von 2001-2004 lag das mittlere

Erkrankungsalter hochgerechnet fir ganz Deutschland bei 72 Jahren [19].

Es fand sich in den letzten Jahrzehnten ein Anstieg der Inzidenz des Vulvakarzinoms,
besonders bei jingeren Frauen [1; 48; 49; 51; 65]. Es zeigte sich in den USA zwischen
1975 und 2003 ein jahrlicher Anstieg der Inzidenz des Vulvakarzinoms um 0,6%.

Laut SEER’s gehdrt das Vulvakarzinom zu den Karzinomen mit steigender Inzidenz.

Eine andere Arbeit berechnete eine Steigerung von 20% zwischen 1973 und 2000, die

Anzahl der In-Situ-Karzinome stieg in diesem Zeitraum um 411%. [53]. Jedoch stieg in
einer Osterreichischen Studie der Anteil von unter 50-jahrigen Patientinnen von 5% im
Zeitraum von 1985 bis 1988 auf 16% im Zeitraum von 1994 bis 1997, was einer
Verdreifachung entspricht [51].
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Abbildung 2: Altersverteilung der Patientinnen mit Vulva- bzw. Vaginalkarzinom. Der prozentuale
Anteil verschiedener Altersgruppen ist angegeben. Das mediane Alter bei Diagnosestellung

ist beim Vulvakarzinom 5-10 Jahre héher als beim Vaginalkarzinom [22].

1.3.2 Formen

Beim groten Teil der Malignome der Vulva handelt es sich um Plattenepithelkarzinome
(86,2%), wobei das verrukdse Karzinom als Sonderform hier mit einflief3t.

Deutlich seltener treten maligne Melanome auf (4,8%), in 2,2% Sarkome und in 1,4%

Basaliome [90].

1.3.3 Atiologie

Die Karzinogenese des Vulvakarzinoms ist bis heute noch nicht in ihrer ganzen
Komplexitat geklart. Es wird, wie bei der vulvaren intraepithelialen Neoplasie (VIN), eine
multifaktorielle Genese angenommen.

Die Pravalenz eines HPV-DNA-Nachweises bei Vulvakarzinomen wird je nach Studie
mit 13-48% angegeben und ist damit niedriger als bei den vulvaren intraepithelialen
Neoplasien. Nachgewiesene HPV-Typen sind vor allem HPV 16, 18 und 30er-Typen
[57].

Aufgrund des gehauften Auftretens von HPV bei jungeren Frauen wird angenommen,
dass bei malignen Veranderungen der Vulva a&tiologisch zwei verschiedene

Tumorentitaten eine Rolle spielen:



1.) HPV-positives Vulvakarzinom

Einerseits das Vulvakarzinom der jungen Frau mit positivem HPV-Nachweis und

einer Histologie vom undifferenzierten, basaloiden oder kondylomatdsen Typen

und einer eventuellen Assoziation mit Karzinomen der Zervix und/ oder des Anus.

Diese Tumore entstehen stufenweise aus einer HPV-induzierten VIN llI, ahnlich
wie dem Cervixkarzinom eine CIN vorausgeht. Bei Patientinnen mit VIN Il muss
in 9% ohne Behandlung und in 3,3% mit Behandlung mit einem Ubergang in ein

invasives Karzinom gerechnet werden [92].

Risikofaktoren fur die Entstehung eines HPV-positiven Vulvakarzinoms sind
Nikotinabusus, Immunsuppression (insbesondere Infektion mit dem HI-Virus),
chronische entzundliche Erkrankungen des Genitale (Herpes genitalis), Syphilis,
persistierende HPV-Infektionen.

Auch andernorts lokalisierte anogenitale intraepitheliale Neoplasien oder

Karzinome, kommen gehauft bei Patientinnen mit Vulvakarzinom vor [89; 96].

2.) HPV-negatives Vulva-Karzinom
Andererseits das hochdifferenzierte Plattenepithelkarzinom der alteren Frau, das
selten mit einer HPV-Infektion vergesellschaftet ist. Bislang ist noch nicht
abschlieend geklart, ob wirklich zwei Entitaten voneinander unterschieden
werden konnen [40]. Das HPV-negative Vulvakarzinom der alteren Frau entsteht
meist auf dem Boden einer chronischen Hauterkrankung. Die haufigste ist der

Lichen sclerosus et atrophicans der Vulva (siehe Abbildung 3).

Es handelt sich um eine chronisch entzindliche Erkrankung, welche meist in der
Postmenopause auftritt, sie kommt allerdings manchmal auch im Kindesalter oder

der Pubertat vor.



Es kommt zu einer weilllich glanzenden, vulnerablen Haut, wobei
Hyperkeratosen, Einblutungen, Fissuren, Erosionen oder Ulzerationen vor-
kommen kénnen. Der Introitus ist im fortgeschrittenen Stadium haufig verengt und

starr, die Patientin berichtet Gber Pruritus, Brennen und Dyspareunie.

Es handelt sich um eine Atrophie der Dermis mit Schwund des subkutanen
Fettgewebes, es ist eine Dystrophie, keine Dysplasie [90]. Die Ursache ist unklar,
am ehesten handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung. Der Lichen sclerosus

et atrophicans der Vulva an sich stellt keine Prakanzerose dar.

Allerdings kommt es in 15-20% der Falle zur Entwicklung einer differenzierten
VIN Il als fakultative Prakanzerose, was die Basis von Uber 25% der
Vulvakarzinome sein durfte [78]. Ursache daflir ist die chronische

Hautschadigung und Reizung durch den Lichen sclerosus.

Abbildung 3: Lichen sclerosus. Weillliche Atrophie der Labia

minora mit kratzbedingten Exkoriationen [59]



1.3.4 Klinik

Die Symptome hdhergradiger Dysplasien und fruhinvasiver Vulvakarzinome sind eher
unspezifische Symptome, wie oft jahrelanger chronischer Juckreiz der Vulva, unklare
Schmerzen, Wundgefiihl mit Brennen, Stechen oder Nassen, Blutungen und
Dyspareunie.

Bei fortgeschrittenen Karzinomen kommen leichte Blutungen, Dys- und Hamaturie bei
Urethrabefall und Ausfluss hinzu [89].

Das Aussehen des Tumors ist mannigfaltig. Bei der Inspektion der Vulva treten
frihinvasive Karzinome sowie die VIN als rétliche bis weillliche Lasionen/ Ulcera in
Erscheinung. Vor allem bei der HPV-induzierten VIN ist eine Verwechslung mit flachen
Kondylomen méglich (siehe Abbildung 4).

Fortgeschrittene Malignome imponieren als exophytisch wachsende Tumoren mit
blumenkohlartiger Wucherung oder stellen sich als endophytisch wachsende
Ulzerationen mit induriertem Randwall dar, ggf. mit Abklatschmetastasen und
indolenten, inguinalen LymphknotenvergroRerungen [86; 90]. 80% der Karzinome sind
im Bereich der Labien insbesondere im Bereich der Labia majora lokalisiert.

Im Kilitorisbereich wird die Entstehung der Vulvakarzinome mit 10% und an der hinteren
Kommissur, bzw. dem Perineum ebenfalls mit 10% angegeben [86].

Bei der Ausdehnung per continuitatem, ist in Abhangigkeit von der Lokalisation des

Primartumors Ubergreifen auf Urethra, Vagina, Perineum und Anus méglich.
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d)
Abbildung 4: Vulvakarzinom

a) Patientin 1, 52 Jahre, pT1b Vulvakarzinom der vorderen Kommissur (Universitatsfrauenklinik
Disseldorf)

b) Patientin 2, 51 Jahre, pT1b Vulvakarzinom der vorderen Kommissur (Universitatsfrauenklinik
Disseldorf)

c) Patientin 3, 51 Jahre, pT1b Vulvakarzinom der vorderen Kommissur (Universitatsfrauenklinik
Dusseldorf)

d) Patientin 4, 27 Jahre, pT1b Vulvakarzinom der vorderen Kommissur (Universitatsfrauenklinik
Disseldorf)

1.3.5 Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms
Die Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms erfolgt unter Berlicksichtigung der klinischen
und histologischen Befunde. Bei der Aufarbeitung des Tumors werden die Grolze des

Primartumors und die Invasionstiefe beurteilt.

Weiterhin flieRen die Lokalisation befallener Lymphknoten und die Fernmetastasen in
die Einteilung mit ein. Anhand dieser Kriterien erfolgt dann die Klassifikation in TNM-
und FIGO-Stadien (siehe Tabelle 1) [4; 45].

2010 kam es zu einer Anderung der TNM-Klassifikation, bei welcher die Kategorien T2
und T3 neu definiert wurden. Die geanderte Definition dieser Stadien beruht darauf,
dass auch Patientinnen mit grolen Tumoren (< 2cm) ohne regionare
Lymphknotenmetastasen eine sehr gute Prognose aufweisen.
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Ferner

sollte die

Kategorie Tis nur noch fir die seltenen, nichtinvasiven

Adenokarzinome der Vulva verwendet werden, nicht hingegen fir die VIN [45].

FIGO | UICC Tumorausbreitung
0 Tis Carcinoma in situ
| T Tumor beschrankt auf die Vulva oder Vulva und den Damm, gréfRter
Durchmesser <2cm, ohne Lymphknotenmetastasen (T1 NO)
1A T1a Stromainvasion < 1,0mm
IB T1b Invasionstiefe > 1,0 mm
Il T2 Tumor beschrankt sich auf die Vulva oder Vulva und den Damm > 2cm, ohne
Lymphknotenmetastasen (T2 NO)
]l T3 Tumor jeglicher GréRe mit Ausdehnung auf Urethra, Vagina, Anus oder mit
unilateralen Leistenlymphknotenmetastasen
T3 NO
T1-3 N1
v T4 Mit Infiltration der proximalen Urethra, der Blasen- oder Rektummukosa, des
Beckenknochens
IVA | T4 NO-2 MO | Lokale Ausbreitung oder bilaterale Lymphknotenmetastasen
T1-3 N2 MO
VB | T14 NO-2 | Fermetastasen, eingeschlossen pelvine Lymphknotenmetastasen
M1
NO Lymphknoten nicht befallen (mindestens 6 freie Lymphknoten pro Leiste *)
N1 Leistenlymphknoten (einseitig) befallen
N2 Beidseitiger Befall der Leistenlymphknoten
M1 Fernmetastasen
*wurden <6 Lymphknoten entfernt und alle sind frei, dann ist ebenfalls pNO
anzugeben

Tabelle 1: Stadieneinteilung Vulvakarzinom (2010) [45]
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1.3.6 Metastasierung

Die lymphogene Metastasierung kann aufgrund der ausgedehnten lymphatischen
Versorgung der Vulva frihzeitig erfolgen. Sie erfolgt in der Regel initial Uber die
oberflachlichen und tiefen inguinalen und femoralen Lymphknoten, danach Uber die

iliakalen Lymphknoten des kleinen Beckens bis hin zu den paraaortalen Lymphknoten.

Bei Invasionstiefen von >5mm werden in 34% der Falle Lymphknotenmetastasen
gefunden, bei Invasionstiefe von >1,5cm kommt es zu einem vermehrten
kontralateralem Befall.

Bei bilateralem inguinalem Lymphknotenbefall kann in bis zu 50% ein pelviner Befall
nachgewiesen werden. Tumoren mit einem schlechten Grading (G3) metastasieren

doppelt so haufig wie G1-Tumoren [90].

Lymphknotenbefall nach Tumorgrofe:

pT1: 9,0%

pT2: 34,9%
pT3: 33,3%
pT4: 66,8%

Die hamatogene Metastasierung ist beim Vulvakarzinom ausgesprochen selten, sie tritt

meistens erst nach lymphatischer Streuung auf [42].

1.3.7 Diagnostik

Die Diagnostik des Vulvakarzinoms erfolgt primar klinisch. Makroskopisch lassen sich
frihinvasive Karzinome nicht von vulvaren intraepithelialen Neoplasien unterscheiden.
Obligat ist eine gynakologische Untersuchung mit Inspektion der gesamten Vulva,
Palpation und Vulvoskopie, nach Essigsaureapplikation, um weitere Lasionen und
Vorstufen zu erkennen.

Dabei ist besonders darauf zu achten, ob ein Ubergreifen auf Vagina, Perineum oder
Anus besteht. Obligat sind zusatzlich eine Kolposkopie der Cervix und der Vagina und

ein PAP-Abstrich der Cervix, um eine multizentrische Erkrankung auszuschliel3en.

13



Es erfolgt eine gynakologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereiches, eine
Multizentrizitdt muss ausgeschlossen werden, die regionaren Lymphabflusswege werde
n untersucht durch Palpation der Leisten und ggf. Sonographie der Leistenlymphknoten.
Bei fortgeschrittenen Tumoren sind weitere bildgebende oder endoskopische Verfahren
bei gezielter Indikation einzusetzen (Sonographie, ggf. Becken-CT);

Beim extramammaren Paget und Basalzellkarzinom der Vulva sind synchrone
extragenitale Neoplasien auszuschlieen. Eine Fernmetastasensuche ist nur bei

fortgeschrittenen Vulvakarzinomen angezeigt [16].

1.3.8 Histologie

Bei den Vulvakarzinomen werden verschiedene histologische Typen unterschieden.
Die groRte Gruppe bilden die Plattenepithelkarzinome mit ungefahr 86% (siehe Abb. 6).

Sie werden in folgende Subtypen unterteilt:

Verhornendes, meist besser differenziertes und nicht  verhornendes
Plattenepithelkarzinom, basaloides, kondylomatdses oder verrukéses (warty type)
Karzinom (siehe Abb. 5).

Das zweithaufigste Vulvamalignom ist das maligne Melanom. Es macht ca. 4, 8% aller
bdsartigen Vulvatumoren aus.

Selten treten Basaliome und glandulare La&sionen, zu denen Karzinome der
Bartholinischen Drusen oder Schweildrisenkarzinome gehdren, auf. Die malignen

Weichgewebstumoren, spielen zahlenmallig nahezu keine Rolle [18; 83].
Der histologische Differenzierungsgrad (Grading), wird in drei Grade eingeteilt:
Hochdifferenziert (G1), maRig differenziert (G2) und gering differenziert (G3) [4].

Je weniger differenziert ein Tumor ist, umso hoher ist der Malignitatsgrad.

Beim infiltrativen Wachstum koénnen Tumoren in Lymphgefale (Lymphangiosis

carcinomatosa, L1) und BlutgefalRe (Hamangiosis carcinomatosa, V1) einbrechen.

14



Abbildung 5: Vulvakarzinom, a) hochdifferenziertes Plattenepithelkarzinom mit Infiltration des
subepithel-ialen Bindegewebes [55] b) verhorntes Plattenepithelkarzinom; — undifferenzierter Anteil

unverhornter Zellen, = hochdifferenzierter Anteil verhornter Zellen [72]

Abbildung 6: Infiltrationstiefe beim Plattenepithelkarzinom der Vulva. Die Infiltrationstiefe des
Tumors ist definiert als die Entfernung zwischen Basalmembran der oberflachlichsten epidermalen Papille
und dem tiefsten Punkt der Tumorinvasion (A) [3]
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1.3.9 Operative Therapie

Das Prinzip der Therapie des Vulvakarzinoms besteht heute aus einer
stadienadaptierten, individuell ausgerichteten therapeutischen Strategie (siehe 1.3.10).

An erster Stelle steht wenn moglich immer der operative Eingriff mittels lokaler radikaler
Exzision, Hemivulvektomie oder radikaler Vulvektomie gegebenenfalls mit vorderer

und/oder hinterer Exenteration.

Je nach Lokalisation und Ausdehnung des Tumors wird entweder eine ipsilaterale oder
bilaterale Lymphonodektomie durchgefihrt. Dabei kommt meistens die Dreischnitt-
Technik mit einem separaten inguinalen Schnitt zu Entfernung inguinaler Lymphknoten,
die die frihere En-Bloc-Resektion ersetzt hat, zur Anwendung.

Sie setzte sich aufgrund haufiger Wundheilungsstérungen durch [17] (siehe Abb. 7).

«

|
|
! | ../
! {
1

Abbildung 7: Radikaloperation der Vulva — unterschiedliche Umschneidungsfiguren [58] a) radikale
Vulvektomie mit separater beidseitiger inguino-femoraler Lymphonodektomie A = quere Inzision knapp
unterhalb des Leistenbandes B = Langsinzision, b) ,En-bloc-Resektion®, ¢) klassische ,En-bloc-

Resektion“ nach Way.
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Bei Befall der inguinalen Lymphknoten (> 3 positive Lymphknoten) erfolgt neben lokaler
Radiatio die pelvine Lymphonodektomie oder die perkutane Bestrahlung des pelvinen

Lymphabflussgebietes [91].

Da die inguinale Lymphonodektomie eine deutlich erhdhte Morbiditat zeigt, wird die
Sentinel-Lymphonodektomie diskutiert. Die Detektionsrate liegt hierbei nach
Patentblaugabe bei ca. 84%, bei Gabe von 99m-Technetium liegt die Detektionsrate bei
fast 100%.

Die Sentinel-Lymphonodektomie ist nur bei klinischem NO moglich. Noch kann die
Sentinel-Lymphonodektomie fur das Vulvakarzinom noch nicht als Routineverfahren
empfohlen werden [36].

Eine Sentinel-Lymphonodektomie sollte nur unter strengen Qualitatsanforderungen und
nach intensiver Patientinnenaufklarung einschliel3lich einer moglicherweise erhohten
Rezidivrate mit schwerwiegenden Folgen durchgefuhrt werden.

Grundsatzlich sollte eine Sentinellymphonodektomie nur beim T1-(T2)-Vulvakarzinom
mit klinisch und sonografisch nicht suspekten Leistenlymphknoten durchgefuhrt werden
[16].

Die Strahlentherapie kommt bei Resektionen, die nicht im Gesunden erfolgt sind, oder
bei nachgewiesenem Lymphknotenbefall zum Einsatz [48]. Inoperable Falle oder

Lokalrezidive kdnnen primar strahlentherapeutisch behandelt werden [6].

Komplikationen der Operation betreffen zum einen die Vulvektomiewunde mit Wundhei-
lungsstorungen in bis zu 50% der Falle. Zum anderen kann es durch die
Lymphonodektomie in der Leiste zu Lymphddemen in den Beinen, Serom- oder
Lymphozelenbildung in der Leiste, Parasthesien im Innervationsgebiet des Nervus
femoralis und Thromboembolien kommen [25; 62; 63].

Bei der radikalen Vulvektomie kann es durch Schrumpfung von Introitus bzw. Vagina zur
Storung der sexuellen Funktionalitat mit Einschrankung der Kohabitationsfahigkeit
kommen. Auch Innervationsstorungen der Urethra mit Inkontinenz werden beschrieben.
[28].
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1.3.10 Stadienadaptierte Therapieschemata nach operativer Therapie
Ziel der Operation beim Vulvakarzinom ist die RO-Resektion mit >10mm gesundem

Randsaum.

Stadium FIGO IA (Tumorinfiltration < 1mm): Bei unifokalem Sitz lateral oder median wird

eine lokale Exzision mit einem Sicherheitsabstand von 10 mm angestrebt. In diesem
Stadium erfolgt keine inguino-femorale Lymphonodektomie, da das Risiko der

Lymphknoten-Metastasierung unter 1% liegt.

Stadium FIGO | (T1b, NO, M0): Bei umschriebener Lasion erfolgt die Exzision mit 10 mm

Sicherheitsabstand, bei umgebender VIN oder anderen Vulvadermatosen erfolgt die

lokale Exzision im Gesunden und destruktive Therapie der veranderten Umgebung, bei

medialem Sitz erfolgt eine vordere / hintere partielle Vulvektomie.

Es wird eine inguino-femorale LK-Dissektion durchgefuhrt, bei streng einseitiger
Lokalisation ist eine ipsilaterale Lymphonodektomie ausreichend, sonst erfolgt sie
beidseitig. Sind > 3 Lymphknoten in der Leiste positiv, erfolgt zusatzlich eine pelvine

Lymphknoten-Entfernung.

Stadium FIGO Il und FIGO lll mit gunstiger Prognose: Als gunstige Prognose wird ein

fehlender Lymphgefaeinbruch (LO), hoher Differenzierungsgrad (G1) und eine
histologisch ausgepragte Stromareaktion gewertet. Es folgt eine radikale Vulvektomie
mit beidseitiger inguino-femoraler Lymphonodektomie (En-bloc-Resektion oder von
separaten Inzisionen aus, ggf. Lappenplastik). Je nach Lage des Tumors werden Teile
der Vagina oder der Urethra (der auldere Teil = 1 cm der Urethra ohne Risiko einer
Inkontinenz) entfernt. Im Stadium FIGO Il bei gunstiger Lage und Grofe fihrt man eine
lokale Exzision mit 10 mm breitem Sicherheitsabstand und separater

Lymphadenektomie durch.

Stadium FIGO Ill_mit ungunstiger Prognose und FIGO-Stadium IV: Wenn moglich,

radikale Vulvektomie unter Resektion der befallenen Strukturen in sano. Radikale
inguino-femorale und ggf. pelvine Lymphadenektomie. Zur Verbesserung der

Operabilitat oder palliativ ggf. primare Radio-Chemotherapie. Bei begrenzter
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Operabilitét  und/oder  Fernmetastasen: ggf. palliative  Resektion  ohne

Lymphadenektomie.

Malignes Melanom der Vulva : Bei Infiltrationstiefe < 1 mm erfolgt eine radikale lokale

Exzision im Gesunden mit >10 mm breitem Sicherheitsabstand und einer Sentinel-
Lymphknotenentfernung, bei grofRerer Infiltrationstiefe ist ein groRer Randsaum
erforderlich (2 cm) oder es erfolgt eine En-bloc-Resektion mit regionaren Lymphknoten
(femorale und inguinale Lymphknoten) nach Sentinel-Lymphknotenentfernung, keine

pelvine Lymphadenektomie [16].

1.3.11 Prognose

Bei etwa jeder dritten Patientin ist mit einem Rezidiv der Erkrankung zu rechnen. 80%
der Rezidive treten in den ersten 2 Jahren nach Operation auf und sind in der Mehrzahl
Lokalrezidive im Bereich der Vulva [12].

Die Haufigkeit von Lokalrezidiven korreliert mit der TumorgroR3e, der Infiltrationstiefe, der
Hamangiosis carcinomatosa, dem FIGO-Stadium und den metastatisch befallenen
Lymphknoten [66].

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patientinnen mit Vulvakarzinom zeigt eine
deutliche Abhangigkeit vom Stadium. Von entscheidendem Einfluss auf die

Uberlebensprognose ist der Nodalstatus der inguinalen Lymphknoten [7; 8; 84].

Pradiktiv fir das Auftreten von Metastasen sind die Invasionstiefe, die Tumordicke, das

histologische Grading, Lymphangiosis und Hamangiosis carcinomatosa [5].
Andere prognostische Faktoren sind die Infiltrationstiefe, der histologische

Differenzierungsgrad, das Tumorstaging [42; 84] und der histologische Typ (HPV-

positive haben eine bessere Prognose als HPV-negative).
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Wie bei jeder Tumorerkrankung sollte in regelmaRigen Abstanden Nachsorgeunter-
suchungen mit sorgfaltiger klinischer Kontrolle durchgefihrt werden (fir 3 Jahre alle 3

Monate, dann fur 2 Jahre alle 6 Monate und ab dem 6. Jahr einmal jahrlich) [86].

1.4 Immunprophylaxe der HPV-Infektion

Eine primare Pravention der HPV-assoziierten VIN und invasiven Karzinome ist durch
die Vermeidung einer genitalen Infektion durch mit HPV ist mit einer prophylaktischen

Impfung moglich [16; 31].

Wegweisend in Hinblick auf die Entwicklung eines prophylaktischen Impfstoffes gegen
eine HPV-Infektion war die Entdeckung, dass (nur) die Virushillen (Kapside) der
Papillomviren die Bildung schutzender Antikorper im menschlichen Korper induzieren
[35]. Die Schutzwirkung beruht offenbar auf der Induktion von Genotyp-spezifischen
neutralisierenden Antikorpern, welche in Serum und Genitalsekret nachgewiesen

werden kdnnen [82; 94].

Zur Immunprophylaxe der HPV-Infektion sind zwei Impfstoffe (Cervarix®, bivalent gegen
HPV 16/18, GlaxoSmithKline; Gardasil®, quadrivalent gegen HPV 6/11/16/18, Sanofi
Pasteur/MSD) entwickelt worden.

Beide wurden, im Rahmen von doppelblinden placebokontrollierten Studien [74; 37],
klinisch erprobt und zeigen eine gute Vertraglichkeit und extrem hohe Wirksamkeit von

nahezu 100% bei HPV-negativen Frauen.

Die in den Impfstoffen enthaltenen Genotypen sind fir ca. 70% aller Zervixkarzinome
(Typen 16 und 18) [70; 71] und 90% aller Falle von anogenitalen Warzen (Typen 6 und
11) verantwortlich, spielen aber auch eine Rolle bei anderen Karzinomen, z.B. Vulva-
/Vaginal- und Analkarzinomen [76]. Auch Tonsillen- und Mundboden- sowie
Peniskarzinome sind z.T. HPV-induziert. [77, 27, 20, 39].

Bisherige Studienergebnisse zeigten fur beide Praparate eine hohe Immunogenitat und

Nebenwirkungsarmut, und die Impfstoffe wurden, nach den erfolgreichen Phase-II-
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Studien (Wirksamkeitsstudien), unverandert fir den Einsatz in den Phase-llI-Studien

(Zulassungsstudien) Gbernommen.

FUr den bivalenten Impfstoff wurde, nach einem Beobachtungszeitraum von Uber 6,4
Jahren, bei HPV-negativen Frauen ein nahezu 100%-iger Schutz vor persistierenden
HPV-Infektionen und CIN berichtet. In diese Studien waren sexuell aktive Frauen

eingeschlossen [74; 37].

Bis zu 5 Jahre nach Impfung mit dem quadrivalenten Impfstoff konnte ebenfalls ein
nahezu 100%-iger Schutz bei HPV-naiven Patienten nachgewiesen werden. Zusatzlich
bot dieser Impfstoff einen bis zu 99%-igen Schutz vor Kondylomen. Wie lange jedoch
die Wirkung anhalt und welche TiterhOhe fur einen sicheren Langzeitschutz erforderlich
ist, ist noch nicht klar [35].

Seit September 2006 ist Gardasil® zur Pravention von malignen Lasionen und deren
Vorstufen im Genitalbereich sowie von aulieren Genitalwarzen zugelassen, der

bivalente Wirkstoff Cervarix® ist seit September 2007 zugelassen [34].

Aufgrund der guten Wirksamkeit empfiehlt die STIKO eine generelle Impfung gegen
HPV 16 und 18 bei Madchen in der Altersgruppe von 12-17 Jahren [81].

Neue Untersuchungen zeigen, dass auch sexuell aktive Frauen mit hoher
Wahrscheinlichkeit von einer Impfung profitieren kdnnen, da ein Grof3teil der sexuell
aktiven Frauen im Alter zwischen 16 und 26 Jahren naiv fir HPV 6, 11, 16 und 18 sind.
Diejenigen, die infiziert waren, waren sie in der Regel nur mit einem der vier Subtypen
infiziert. Dass eine Frau eine Infektion mit mehreren (2,2%) oder gleich allen vier

Subtypen aufwies (1 Frau) war fast nicht existent [75].
Auch Frauen, die eine Infektion mit einem der vier Impfstofftypen durchgemacht, das

Virus aber eliminiert haben profitieren von dem Impfstoff, da die natlrlich erworbenen

Antikorper keinen ausreichenden Schutz vor erneuter Infektion bieten [93; 23].
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1.5 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Im Rahmen der Dysplasiesprechstunde der Universitatsfrauenklinik Disseldorf, wurde
beobachtet, dass die Anzahl der jungen Frauen, die sich mit invasiven Vulvakarzinomen
vorstellten, gestiegen ist. Des Weiteren fiel auf, dass ein Grol3teil der Vulvakarzinomfalle

in der Region zwischen Klitoris und Urethra bzw. der vorderen Vulva zu finden sind.

Ziel dieser Studie ist es, zu untersuchen, ob sich diese beobachtete Inzidenzzunahme
bei jungen Frauen an einer deutschen Universitatsklinik validieren lasst. Des Weiteren
sollte der Beobachtung nachgegangen werden, dass ein Grofteil der Tumore im
Bereich der vorderen Kommissur lokalisiert sind. Die Frage der Anderung der
Tumorstadien und die Assoziation mit einer HPV-Infektion sind auch Gegenstand dieser

Untersuchung. Bisher gibt es in Deutschland keine Datenlage zu dieser Fragestellung.

Bei jungen Frauen entstehen Vulvatumoren haufig aufgrund von HPV-Infektionen.

[31; 44; 54; 67]. Die jungste Patientin war eine 18-jahrige Patientin mit einem HPV-52-
positiven T3-Vulvakarzinom zwischen Kilitoris und Urethra [30], gefolgt von zwei 25- und
32-jahrigen Patientinnen mit groRen Lymphknotenmetastasen aufgrund eines invasiven

Vulvakarzinoms. Auch hier war die Tumorlokalisation zwischen Klitoris und Urethra [33].
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2 Methoden

2.1. Identifikation der Patientinnen

Alle 224 Patientinnen, die im Zeitraum zwischen Januar 1980 bis Juni 2007 wegen eines
invasiven Vulvakarzinoms in der Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe an der
Universitatsklinik Dusseldorf behandelt wurden, wurden mittels OP-Dokumentation
identifiziert.

Aus den Patientenakten wurden retrospektiv die relevanten anamnestischen,
histologischen und therapeutischen Daten extrahiert und ausgewertet. Es wurde eine
retrospektive Studie mit drei Zeitabschnitten, die jeweils 9 Jahre umfassten,
durchgeflhrt.

2.2 Bildung von Beobachtungsabschnitten

Der erste Abschnitt schloss alle Patientinnen ein, die in der Zeit zwischen Januar 1980
und Februar 1989 behandelt wurden. Der zweite Abschnitt war von Marz 1989 bis April
1998 und der dritte und letzte Abschnitt war von Mai 1998 bis Juni 2007.

Jeder der Beobachtungsabschnitte umfasste 110 Monate, um vergleichbare Daten zu

erlangen.

2.3 Erstellen von Beobachtungsparametern
FUr jede der drei Gruppen wurden die folgenden Parameter zur statistischen

Auswertung erhoben:

1.) Alter bei Erstdiagnose
2.) TNM-Stadium

3.) Histologie / Grading
4.) OP-Methode

5.) Allgemeinanamnese (Nikotin, Voroperationen)

6.) Gynakologische Anamnese (LSA, Hauterkrankungen der Vulva, VIN,
Genitalwarzen, auffalliger PAP-Abstrich, Z. n. Cervixkarzinom, hormonelle
Kontrazeption, HRT, Paritat/Graviditat)
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FUr 36 Tumorproben lag das Ergebnis einer HPV-Typisierung vor. Die Proben waren
anhand einer GP5/GP6-Primer-PCR und direkter Sequenzierung der HPV-positiven
PCR-Proben typisiert worden [31].

2.4  Statistische Auswertung
Alle Variablen, bis auf das Alter hatten nominales oder ordinales Skalenniveau und

wurden beschreibend anhand von absoluten Haufigkeiten dargestellt.

Die drei Gruppen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test oder bei zu kleinen erwarteten
Haufigkeiten mit dem exakten Fisher-Test hinsichtlich dieser nominal und ordinal
skalierten Groflen miteinander  verglichen. Zum Alter wurden Mittelwert und
Standardabweichung sowie Minimum und Maximum angegeben und mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test wurde auf Normalverteilung geprift. Da keine signifikante
Abweichung von einer Normalverteilung nachgewiesen werden konnte, wurde

parametrisch getestet.

Mittels Varianzanalyse wurden die drei Gruppen hinsichtlich Alter verglichen, aufgrund
signifikanter Unterschiede erfolgten Post-Hoc-Paarvergleiche nach Games-Howell. Es
wurde stets zweiseitig getestet und ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt.
Aufgrund multiplen Testens erfolgte eine Alpha-Adjustierung nach Bonferroni und Holm.
Die statistische Analyse erfolgt mit SPSS fur Windows, Version 15 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).
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3 Ergebnisse

3.1 Abnahme des Durchschnittsalters bei Erstdiagnose

Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 3 und in Diagramm 1 zusammengefasst.
Zwischen 1/1980 und 2/1989 (Gruppe 1) wurden 53 Frauen in die Frauenklinik
eingewiesen aufgrund eines invasiven Vulvakarzinoms. Das Durchschnittsalter betrug
65,6 Jahre (mit einer Standardabweichung von 12,6, Minimum 31 Jahre, Maximum 91
Jahre). 11% (sechs Frauen) waren 50 Jahre alt oder junger.

In der zweiten Gruppe im Zeitraum zwischen 03/1989 und 04/1998 stellten sich 69
Frauen mit dieser Diagnose vor. In der zweiten Gruppe betrug das Durchschnittsalter
63,9 Jahre (Standardabweichung 16,3, Mimimum 31 Jahre, Maximum 91 Jahre),
darunter waren 24,6% (17 Frauen) 50 Jahre alt oder junger.

In der dritten und letzten Gruppe von 05/1998 bis 06/2007 wurde bei 102 Frauen ein

invasives Vulvakarzinom diagnostiziert.

In der dritten Gruppe betrug der Altersdurchschnitt 57,0 Jahre (Standardabweichung
16,5, Minimum 18 Jahre, Maximum 93 Jahre). Hier betrug der Anteil der Patientinnen,

die 50 Jahre oder junger waren 41,2% (42 Frauen) (siehe Diagramm 1).

120
E 100
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: u Y
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: . &«
01/80-02/89 03/89-04/98 05/98 - 06/07
asfmm Anzahl 53 69 102
i@ Alter in Jahren 65,6 63,9 57
Anzahl d t
Ay nfam er unter 6 17 42
50-jahrigen

Diagramm 1: Absolute Anzahl (blaue Raute), mittleres Alter (rotes Quadrat) und Lebensalter < 50 Jahre

(grines Dreieck) von Frauen mit Vulvakarzinom, Universitatsfrauenklinik Disseldorf
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3.2 Zunahme der Inzidenz

Vergleicht man die Ergebnisse von Gruppe 1 mit denen der dritten Gruppe, so hat sich
die Anzahl der Frauen, die in der Frauenklinik aufgrund eines Vulvakarzinoms behandelt
wurden, verdoppelt. (Anstieg auf 192%), das mittlere Alter sank um 9 Jahre (p=0,0001,
Padj. = 0,003).

Der Anteil der Frauen, die bei Diagnosestellung 50 Jahre und junger waren, stieg um
das vierfache zwischen dem ersten und dem letzten Zeitraum (11,3% versus 41,2%;
p<0,001, Padj. = 0,001, siehe Diagramm 2).

Die jungste Frau im letzten Zeitraum war 18 Jahre alt, die jingste Frau in der ersten

Gruppe war 31 Jahre alt.

3.3 Vergleich von Patientencharakteristika

Wir konnten keine Unterschiede fur die meisten Patientencharakteristika zwischen den
Gruppen feststellen (siehe Tabelle 2), auller dass bei mehr Tumoren im zweiten und
dritten Zeitraum eine VIN Il & Il in der Nachbarschaft als Zeichen einer HPV-Beteiligung
festgestellt wurde als im ersten Zeitraum (29,4% und 33,6% verglichen mit 13,2%,
p=0,024). Des weiteren war die Anzahl der Frauen, die einen histologisch gesicherten
Lichen sclerosus oder Lichen ruber signifikant héher in Gruppe 3 als in Gruppe 1 (18,7%
versus 3,8% und 8,7%, p=0.010).

Im letzten Zeitraum hatten weniger Patientinnen einen Lymphknotenbefall (pNO) zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung (p=0,003) und die Anzahl der Patientinnen mit
anamnestisch bekanntem Cervix-Karzinom sank auf 1% (p=0.010),
hdchstwahrscheinlich durch die EinfUhrung der deutschlandweiten

Krebsfriherkennungsuntersuchungen in den 90er Jahren.
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Zeitraum 01/1980 —02/1989 03/1989 — 04/1998 | 05/1998 —06/2007 P
Mittleres Alter 65,6 63,9 57,0 0,001*
Anzahl 53 69 102
Alter<50Jahre 6(11,3%) 17(24,6%) 42 (41,2%) <0,001*
Nikotinabusus 14 (26.4%) 23 (33%) 38 (37.6%) n.s.”
Immunsuppression (HIV) 0 0 0
Genitalwarzen 1(2%) 4 (5,8%) 7(6,9%) n.s.+
(anamnestisch)
Cervixkarzinome 7 (13,2%) 4 (5,8%) 1(1,0%)
(anamnestisch)
Hauterkrankung 2 (3,8%) 6 (8,7%) 19 (18,7%) 0,010*
(LSA, Lichen ruber)
Histologie 48 (91,6%) 65 (94,3%) 93 (91,2%) n.s.*
Plattenepithelkarzinom
Multifokalitat 3 (5.7%) 8 (11.6%) 8 (8.1%) n.s.*
Umgebende VIN 2-3 7 (13.2%) 20 (29.4%) 34 (33.6%) 0.024*
Tumorstadien
pT1 22 (48.9%) 29 (49.2%) 54 (54.5%) n.s*
pT2 16 (35.6%) 18 (30.5%) 35 (35.4%)
pT3 5(11.1%) 8 (13.6%) 7 (7.1%)
Nodalstatus
pNO 27 (55.1%) 20 (32.8%) 59 (60.2%) 0.003*
pN1 12 (24.5%) 17 (27.9%) 24 (24.5%)
pN2 2 (4.1%) 6 (9.8%) 7 (7.1%)
Infiltration Urethra 2 (3.8%) 7 (10.1%) 11 (14.1%) n.s.”
Wachstum beschrankt auf | 42 (79%) 44 (63.8%) 54 (69.2%) n.s.*
Vulva
Operationsmethode: <0.001*
- Radikale 24 (45.2%) 19 (28.7%) 15 (14.8%)
Vulvektomie
- GroRzigige 21 (39.6%) 33 (50.0%) 72 (71.2%)
Exzision oder
Hemivulvektomie
- Zusétzliche 2(3.8%) 5 (7.2%) 16 (15.7%) 0.042*

Urethraresektion

Tabelle 2: Klinische Daten, Tumorcharakteristika, Tumorstadien und operative Methode von 224 Patientinnen mit

invasivem Vulvakarzinom seit 1980, (LSA= Lichen sclerosus et atrophicans; p = signifikant, wenn < 0.05,

+ Fisher-Test, #Varianzanalyse, * Chi-Quadrat)




3.4 Abnahme radikaler Operationsmethoden
Im ersten Zeitraum war die radikale Vulvektomie die haufigste Operationsmethode

(45,2%), diese Zahl ist signifikant (p<0.001) auf 14,8% im letzten Zeitraum gesunken.

Im Gegenzug nahm die Zahl der weiten lokalen Exzision bzw. Hemivulvektomien im
Verlauf der drei Zeitabschnitte stetig zu: 39,6% im ersten, 50% im zweiten und 71,2% im

dritten Zeitraum (siehe Tabelle 2).

3.5 Anderung der Tumorlokalisation
Im Verlauf der 3 Zeitraume wurde eine auffallige Anderung der Lokalisation der

Tumoren gefunden:

Im letzten Zeitabschnitt (1998 — 2007) waren 38,4% der invasiven Vulvakarzinome in
der Region zwischen Kilitoris und Urethra (vordere Komissur) lokalisiert, wobei sie haufig
bis an die aullere Urethra heranreichten (siehe Tabelle 1, 14,1%), diese aber selten
infiltrierten (Anzahl der pT3-Tumoren blieb stabil).

Im Gegensatz dazu wurde der Hauptanteil der Karzinome im ersten und zweiten
Zeitabschnitt im Bereich der gro3en und kleinen Labien. Zwischen vorderer Kommissur/
Klitoris und Urethra fanden sich in diesen Zeitrdumen 18,9% bzw. 20,2% der Tumore

(siehe Diagramm 2).

Die Veranderung der Lokalisation der Vulvakarzinome zugunsten der Region zwischen
Klitoris und Urethra ist signifikant (p = 0,041, Padj. = 0,082, siehe Diagramm 2).

Die Anzahl der Tumoren im Bereich der grof3en und kleinen Labien nahm signifikant ab.
Frauen mit invasiven Vulvakarzinomen, die sich im Bereich der vorderen Kommissur

befinden, haben keine hohere Inzidenz fir Lymphknotenmetastasen.
Aufgrund dieser Zunahme an Tumoren, die sehr nah an das Os externum urethrae

heranreichten, nahm die Anzahl der Urethra-Teilresektionen um einen ausreichenden

Sicherheitsabstand zu erreichen, zu.
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Im dritten Zeitabschnitt betrug die Anzahl der Urethra-Teilresektionen 15,6% verglichen

mit 3,8% im ersten bzw. 7,6% im zweiten Zeitraum (p = 0,042, siehe Tabelle 3).

Tumorlokalisation
60
50
40
- 30
g 20
o 10
a. 0
Zwischen
L ) Menrere
Klitorisund . o Parineum )
Labien (%) o Bereiche
Urethra (%) %)
(%] ’
M 01/1980-02/1989 n=53 14,9 49,1 9,4 22,6
H03/1989-04/1998 n=0G9 20,3 30,4 20,3 29
k 05/1998 -06/2007 n=99 38,1 27,3 13,1 21,2

Diagramm 2: Prozentuale Verteilung von Vulvakarzinomen in den angegebenen Zeitraumen

3.6

FUr diese Studie waren fir 36 Patientinnen HPV-Typisierungs-Ergebnisse verfugbar

Vulvakarzinome und HPV-Infektionen

(siehe Tabelle 3). Diese Typisierungen zeigten, dass 50% der Frauen HPV-positive

Tumore hatten.

Das mittlere Alter der Patientinnen mit HPV-positiven Tumoren war signifikant niedriger
(45,8 Jahre) als das der Frauen mit HPV-negativen Tumoren (62,0 Jahre). Zwei Drittel
der Frauen, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 50 Jahre oder junger waren (11 von

17), hatten HPV-positive Tumore.
Ein Trend der HPV-positiven Tumore in Bezug auf die Lokalisation im Bereich der

vorderen Komissur (11 von 18) konnte gesehen werden, aufgrund der geringen Fallzahl

war dies allerdings nicht signifikant.
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High-risk HPV DNA wurde in 15 von 18 HPV-positiven Tumoren gefunden, in Uber 60%
der Falle war HPV 16 vorhanden. In drei Tumoren wurde Low-risk HPV DNA gefunden
(6, 6/11, 42), alle drei waren im Bereich der vorderen Kommissur. Seltene HPV-DNA-

Typen (Typ 52 und 55) wurden in zwei Tumoren der vorderen Kommissur gefunden
(siehe Tabelle 3).

HPV-DNA negativ | HPV-DNA positiv | p
Absolut n = 36 18 18
Mittleres Alter (Jahre) 62,0 45,8 p = 0,003°
Alter < 50 Jahre (n =17) 6 11 p =0,091*
Tumorlokalisation
Klitoris / Urethra 7 11
Labien 3 3
Perineum 2 1
Verschiedene Bereiche 6 3
HPV-Typen
High-risk HPV 16 0 10
High-risk HPV 18,33,52,55, jeweils 1
16/33 (Doppelinfektion)
Low-risk HPV 6, 6/11, 42 0 jeweils 1

Tabelle 3: Identifikation von HPV-DNA in 36 Proben aus invasiven Vulvakarzinomen.
Aufgelistet sind die Charakteristika von HPV positiven und negativen Tumoren, sowie die HPV-Typen in

18 positiven Proben (* = Fisher Test, °= T-Test)
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4 Diskussion

41 Methodische Aspekte

Seit Beginn des neuen Jahrhunderts schien die Anzahl der jungeren Frauen, die sich
mit invasiven Vulvakarzinomen in der Frauenklinik der Universitat Dusseldorf vorstellten
anzusteigen ohne ersichtlichen Grund.

Des Weiteren wurde eine Zunahme von Tumoren mit Lokalisation zwischen Klitoris und
Urethra beobachtet. Die meisten Patientinnen wurden bereits mehrere Monate erfolglos
behandelt, bevor sie in die Dysplasiesprechstunde Uberwiesen wurden. Die Ursachen
fur die Uberweisung waren oft behandlungsresistente Vulvodynie, Dysurie oder

Brennen/Schmerzen im Bereich der Vulva.

Die jungste Frau, bei der ein invasives Vulvakarzinom diagnostiziert wurde, war 18
Jahre alt. Sie hatte seit drei Jahren Geschlechtsverkehr und klagte Uber starke
Vulvodynie und Dysurie seit mehreren Monaten. Der Tumor befand sich im
Tumorstadium 3, da er bereits das Os externum urethrae infiltrierte. In diesem Tumor

konnte HPV-DNA nachgewiesen werden, es fand sich Typ 52 [30].

Aufgrund dieser Beobachtungen wurde angestrebt, eine systematische, retrospektive
Studie, anhand von Krankenakten von Patientinnen, die seit 1980 aufgrund eines

invasiven Vulvakarzinoms behandelt wurden, durchzufiihren.

4.2. Epidemiologische Aspekte
Hierbei wurde festgestellt, dass die Anzahl der behandelten Patientinnen im Zeitraum
zwischen 1998 und 2007 sich verdoppelt hatte, verglich man sie mit der Anzahl der

Patientinnen im Zeitraum von 1980 bis 1989 (siehe Diagramm 1).
Diese dramatische Zunahme wurde bisher von anderen Kliniken nicht berichtet. Es

existiert bisher keine Studie in Deutschland, die Daten in einem vergleichbaren Zeitraum

analysiert.
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Obwohl in der Literatur einige Studien von vor 2000 existieren, die von einer deutlichen
Zunahme der intraepithelialen Neoplasien VIN IlI-lll bei jungen Frauen auf das 3-4-fache
berichten, hiel® es, die Anzahl der invasiven Karzinome sei stabil oder allenfalls nur
leicht angestiegen [53; 87; 47; 51; 63; 50].

Die steigende Anzahl der Frauen mit invasivem Karzinom in der dritten Gruppe unserer
Studie (1998-2007) konnte erklart werden mit der gestiegenen Anzahl von Frauen, die
im letzten Jahrzehnt an einer VIN erkrankt sind und mit dem Fortschreiten einer
schweren HPV-induzierter VIN zu einem invasiven Karzinom [53; 49]. Auffallig war
ebenfalls, dass der Anstieg der Anzahl der Patientinnen begleitet wurde von einem
gewaltigen Anstieg an erkrankten Frauen, die 50 Jahre oder junger waren (41,2% im

Vergleich zu 11% bzw. 24,6%, siehe Diagramm 1, siehe Tabelle 2).

Dieser Anstieg des Anteils junger Patientinnen deckt sich mit Berichten aus Neuseeland,
Osterreich und Kanada:

In Neuseeland wurde 1997 von einer Zunahme von 2% auf 21% der Inzidenz von
Plattenepithelkarzinomen der Vulva bei Frauen berichtet, die jinger als 50 Jahre alt
waren (1965-1974 verglichen mit 1990 — 1994) [50].

Ahnliche Daten wurden aus Osterreich berichtet, mit einem Anstieg der Inzidenz auf
157% bei Frauen, die junger als 50 Jahre waren Uber zwei vierjahrige Zeitraume, die

zehn Jahre auseinanderlagen [51].

Im Jahr 2002 zeigte eine Studie aus Kanada, die an 21 jungen Frauen mit invasivem
Vulvakarzinom durchgefuhrt wurde, dass die Anzahl der Betroffenen unter 40-jahrigen

von 1% auf 7% zwischen 1975 und 1988 angestiegen war [1].

Aufgrund der Tatsache, dass die meisten Tumoren in dieser Altersgruppe HPV-
assoziiert sind, kann diese frGhe Manifestation HPV-induzierter Tumoren das Ergebnis
einer frUheren Kohabitarche der jugendlichen Bevdlkerung weltweit, sowie der Zunahme

von Promiskuitat sein.
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Obwohl nur Proben von 36 Tumoren vorliegen, an denen eine HPV-Typisierung
durchgefiihrt werden konnte, stellten wir in Ubereinstimmung mit der Literatur fest, dass
die HPV-positiven Tumoren mit dem jungeren Lebensalter assoziiert waren (n=18) [67;
50; 1].

64,7% der untersuchten Proben waren HPV-DNA positiv. In mehr als 50% dieser
Proben konnte HPV 16 nachgewiesen werden. Die Lokalisierung der Tumoren befand
sich Uberwiegend im Bereich der vorderen Kommissur (11 von 18 HPV-positiven

Tumoren).

HPV 16 ist der am haufigsten vorkommende Subtyp in invasiven Vulvakarzinomen [96].

Diese Tendenz wurde bereits Anfang der 90er Jahre gesehen. [43]. Ende der 90er
Jahre stellten wurde festgestellt, dass die meisten HPV-positiven Karzinome den Subtyp
16 aufwiesen, gefolgt von Subtyp 18. Allerdings war die Pravalenz nicht so klar, wie

beim Cervix-Karzinom [54].

4.3. Ursachenforschung

Im Rahmen unserer Studie wurde erstmalig beschrieben, dass sich die
Tumorlokalisation zur vorderen Komissur hin verandert hat.

Im ersten Abschnitt unserer Beobachtung war die Haufigkeitsverteilung eine andere. Die
hauptsachliche Lokalisation von Vulvakarzinomen vor 30 Jahren waren die grof3en und
kleinen Labien. Anhand von 224 Frauen mit invasiven Karzinomen der Vulva kénnen
wir fur den dritten Beobachtungszeitraum von 1998 — 2007 sagen, dass die haufigste

Lokalisation der Bereich zwischen Klitoris und Urethra war (38,4%).

Es gibt einige mogliche Erklarungen fir diese Beobachtung. Diese wurden zutreffen,
wenn es sich hauptsachlich um HPV-positive Tumoren handelte. Dazu haben wir nur
einen Trend aufgrund der kleinen Fallzahlt der HPV-typisierten Tumore aber keinen

Beweis.
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Im Gegensatz zum Epithel der gro3en Labien und einiger Teile der kleinen Labien,
welches verhornendes Plattenepithel ist, handelt es sich beim Epithel zwischen Klitoris
und Urethra um nicht verhornendes Plattenepithel. Es ist vorstellbar, dass ahnlich wie in
der Transformationszone der Cervix uteri, das nicht verhornende Plattenepithel dieser
Region aufgrund der fehlenden Hornschicht angreifbarer ist. Dadurch kénnte das Epithel
anfallig sein fur kleinere Verletzungen und Lasionen, welche die Infektion mit Low-risk

und High-risk HPV begunstigen konnen.

Die Viren mussen die Basalzellschicht des Plattenepithels erreichen, um sich replizieren
zu konnen. Kommt es aufgrund eines molekularen Unfalles zur DNA-Integration in das

Wirtsgenom und somit zur HPV-Persistenz, kdnnen maligne Tumore entstehen [99].

Die erhdohte Anzahl von mit high-risk HPV infizierten Frauen konnte dazu beitragen,
dass sich die Tumorlokalisation wie oben beschrieben verandert hat.

Obwohl unsere Daten fur Beteiligung von HPV bei Vulvakarzinomen nur eine relativ
kleine Anzahl von Frauen mit HPV-positiven Lasionen umfasst (n=18), befanden sich 11
von 18 dieser Lasionen im Bereich der vorderen Komissur.

Es scheint, als waren bevorzugt low-risk und seltene HPV-Typen bevorzugt in diesen
Lasionen anzutreffen, aufgrund der geringen Fallzahl sollte dieses mit einem gréf3eren
Kollektiv Gberpruft werden.

Ein friheres Aufnehmen des Sexuallebens junger Frauen, welches haufig mit nicht
penetrierenden sexuellen Praktiken beginnt kdnnte ausreichend sein flr diesen Bereich
um mit HPV infiziert zu werden, was zu einer frihen pra-invasiven Neoplasie flihren

kann auf deren Grundlage sich invasive Karzinome bilden kdnnen.

FUr das Zervixkarzinom berichtet die Datenlage, dass zwischen HPV-Infektion und der

Entwicklung eines invasiven Zervixkarzinoms ein Zeitraum von 10-12 Jahren liegt [85].
Fur die Entwicklung von Vulvakarzinomen gibt es keine vergleichbaren Daten.

Das invasive Potential nicht behandelter, sowie behandelter schwerer VIN als Vorlaufer

in 4-9% der Falle von invasiven Vulvakarzinomen wird diskutiert [92].
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Das Zeitfenster, in welchem sich ein invasives Karzinom der Vulva entwickelt konnte
kleiner sein. Die bereits oben erwahnte 18-jahrige Patientin entwickelte ein invasives,
lokal fortgeschrittenes Karzinom innerhalb von 5 Jahren nach erstem sexuellen Kontakt
[30].

FUr HPV-negative Tumore ist die Ursache fur die Lokalisationsanderung bislang ein
ungeklartes Phanomen und es gibt keine vergleichbaren Daten aus anderen Landern.
Ob mechanische Reizung eine Rolle spielt (abwischen mit Toilettenpapier nach Miktion

oder enge Hosen) bleibt spekulativ, ebenso eine genetische Ursache oder andere.

44 Fazit

Abschlielend ist zu berichten, dass unsere Daten einen signifikanten Anstieg der
invasiven Vulvakarzinome bei Frauen in der Altersgruppe 50 Jahre und juanger zeigen,
welches moglicherweise die Ursache im enormen Anstieg schwerer VIN in den letzten
10 Jahren hat.

Die bemerkenswerte Veranderung der Tumorlokalisation hin zum Bereich zwischen
Klitoris und Urethra konnte bei den HPV-positiven Tumoren mit der hdheren
Empfindlichkeit des nichtverhornenden Plattenepithels erklart werden, welches leichter
Verletzungen davontragt und somit HPV-Infektionen beglnstigt.

Falls sich die Tumore bei Ausweitung des untersuchten Kollektives als grofRtenteils

HPV-negativ erweisen, bleibt die Ursache bislang unklar.

Eine prophylaktische Impfung mit einem quadrivalenten Impfstoff, welcher sich als
hocheffektiv erwiesen hat, gegen die Entwicklung anogenitaler Erkrankungen bei HPV-
negativen Frauen [26; 52] konnte eine HPV-Infektion verhindern, welche verantwortlich

ist fur diese Tumoren bei mehr als 80% der Frauen.
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In einer Studie von Kumar et al aus dem Jahr 2008 konnte eine geringe Steigerung der
Vulvakarzinomfélle in den USA bei den unter 50-Jahrigen im Zeitraum von den 80er
Jahren hin zu den 90er Jahren festgestellt werden, danach blieb die Inzidenz jedoch
stabil. Ebenso konnte unsere Beobachtung der Tendenz zur Lokalisationsanderung der

Karzinome hin zur vorderen Kommissur nicht nachvollzogen werden [61].

Die Unterschiede zu Kumars Studie konnten erklarbar sein mit unterschiedlicher HPV-
Pravalenz in den Populationen, unterschiedlichen sexuellen Praktiken, sowie
unterschiedlichen Zeitpunkten der Aufnahme sexueller Aktivitat zwischen Europaern und
Amerikanern. In einer danischen Studie zeigt sich ebenso eine Zunahme in der Inzidenz
der Vulvakarzinomfalle in Danemark, sowie eine Erhdhung der Karzinomrate bei der

jungeren Frau [2].

Da es sich allerdings um Daten aus einer einzigen deutschen Universitatsklinik handelt,
ist es winschenswert, wenn die Daten breiter untermauert werden kdnnten.

Es wurde deshalb eine Multizenterstudie initiiert, die die Inzidenz, das Alter bei
Erstdiagnose, den HPV-Status und -Typ, den p16-Status, die Tumorlokalisation und
spezifische Risikofaktoren bei Frauen mit Vulvakarzinom in einer grofderen Zahl an

Frauen evaluieren und validieren soll [61; 32].
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