Aus der Frauenklinik der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
Direktorin: Univ.-Prof. Dr. T. Fehm

Standardtherapie des Vulvakarzinoms - Gehort die

Sentinellymphonodektomie dazu?

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der
Medizin
der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat
Disseldorf

vorgelegt von
Cassandra Schiitt

2017



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der medizinischen

Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

gez.:
Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Nikolaj Klocker
Erstgutachter: Prof. Dr. med. Monika Hampl

Zweitgutachter: PD Dr. med. Reifenberger



Meinen Eltern gewidmet



Zusammenfassung

Das Vulvakarzinom ist eine seltene maligne Erkrankung mit jedoch steigender In-
zidenz, besonders bei jlingeren Frauen. Einer der wichtigsten prognostischen Fak-
toren ist das Vorliegen einer Lymphknotenmetastasierung, sodass dem exakten
Staging der inguinofemoralen/pelvinen Lymphknoten eine wichtige Rolle zukommt.
Die Standardtherapie des invasiven Vulvakarzinoms ist neben der Sanierung des
Lokalbefundes die systematische inguinofemorale Lymphonodektomie. Die onkolo-
gische Sicherheit der systematischen inguinofemoralen Lymphonodektomie ist hoch
und wird in der Literatur mit einer inguinalen Rezidivrate von 0,8% beschrieben.
Die vollstandige Dissektion der inguinofemoralen Lymphknoten ist aber mit einer
hohen Rate (20-70%) an postoperativen Komplikationen assoziiert, wie Lymphoze-
len, Lymphodeme der Beine, Erysipele und Wundinfektionen. Beim frithinvasiven
Vulvakarzinom ist das Risiko fiir eine inguinale Metastasierung gering (ca. 10%)
und die meisten Patientinnen profitieren nicht von einer systematischen inguin-
ofemoralen Lymphonodektomie, leiden jedoch héaufig an den postoperativen Kom-
plikationen dieser radikalen Operation. Die Sentinellymphonodektomie stellte eine
gute Alternative beim frithinvasivem Vulvakarzinom mit hohen Detektionsraten
(95-100%) und akzeptablen falsch-negativ Raten dar (um 7%). In der bislang gro8-
ten prospektiven, randomisierten Studie (GROINSS-V-I) an iiber 400 Patientinnen
konnte eine inguinale Rezidivrate nach Sentinellymphonodektomie und einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 35 Monaten von nur 2,3% fiir Frauen mit unifo-
kalem Karzinom bei gleichzeitig signifikant reduzierter Morbiditdt nachgewiesen
werden. Ein 2016 verdffentlichtes Update mit Langzeitergebnissen (mediane Nach-
beobachtungszeit 105 Monate) zeigte eine inguinale Rezidivrate von 2,5%. Unsere
Daten der Universitatsfrauenklinik Diisseldorf zeigen bei einer medianen Nachbe-
obachtngszeit von 18 Monaten eine inguinale Rezidivrate von 3,2% an 63 Patien-
tinnen und eine krankheitsspezifische Uberlebensrate von 100%. Des Weiteren
konnten wir eine signifikant verbesserte Lebensqualitat bei Frauen nach Sentinel-
lymphonodektomie im Vergleich zu Frauen mit zusatzlicher systematischer inguin-
ofemoraler Lymphonodektomie nachweisen. Unsere Daten befiirworten die Anwen-
dung der Sentinellymphonodektomie bei ausgewéahlten Patientinnen mit frithinva-
sivem Vulvakarzinom. Inzwischen wird die Sentinellymphonodektomie in der 2015
aktualisierten Leitlinie der DGGG bei bestimmten Indikationen empfohlen (u.a.
Primértumor <4cm, klinisch unaufféllige inguinale Lymphknoten).
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1 Einleitung

1.1 Das Vulvakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Vulvakarzinom ist nach dem Uteruskorpuskarzinom, dem Ovarialkarzinom
und dem Cervixkarzinom der vierthaufigste gynéikologische Genitaltumor (1,2). Im
Jahr 2012 erkrankten 3190 Frauen in Deutschland am Vulvakarzinom, 827 Frauen
starben an den Folgen der Erkrankung. Die standardisierte Erkrankungsrate lag
2012 bei 4,6/100000 Frauen/Jahr. Fir 2016 wurde die Anzahl der Neuerkrankungen
auf 4400 Frauen geschétzt und die standardisierte Erkrankungsrate auf 5,8/100 000
Frauen/Jahr berechnet (2).

Innerhalb der letzten Jahrzehnte konnte in Deutschland ein deutlicher Anstieg der
Inzidenz des Vulvakarzinoms beobachtet werden, welcher sich vor allem auch bei
jingeren Frauen zeigte (3-6). Auch in anderen Landern ist eine Zunahme zu ver-
zeichnen: innerhalb des Zeitraums von 1973 bis 2000 war ein Anstieg des Carcinoma
in situ der Vulva von 411% in den USA zu verzeichnen. Das invasive Vulvakarzi-
nom zeigte in den USA im selben Zeitraum eine Zunahme der Inzidenz um 20%
(7). Eine weitere Zunahme auch in den letzten Jahren belegen die Krebsregisterda-
ten des Robert Koch Instituts: 2010 kam es im Vergleich zu 2000 zu mehr als
doppelt so vielen Neuerkrankungsfillen in Deutschland (Abb. 1). Im Zeitraum von
1965-1974 lag die Altersstruktur der Patientinnen mit Vulvakarzinom noch deutlich
auf Seite élterer Patientinnen. Im Zeitraum von 1990 bis 1994 zeigt sich ein nen-
nenswerter Anstieg bei Frauen unter 50 Jahren (Abb. 2) (8). Die Mehrheit der
erkrankten Frauen sind aber immer noch éltere Patientinnen. Das mittlere Erkran-

kungsalter liegt bei 72 Jahren (2).
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1.1.2 Atiopathogenese

Bei den primaren Malignomen der Vulva handelt es sich in tiber 90% um Plat-
tenepithelkarzinome. Seltener finden sich maligne Melanome (Anteil ca. 5%), Sar-
kome (Anteile ca. 1%), seltene Malignome wie Basalzellkarzinome, Adenokarzi-
nome, Schweifidriissenkarzinome (Anteil ca. 3%) und Metastasen (Anteil ca. 1%)
(9). Pathogenetisch zeigt das Plattenepithelkarzinom der Vulva zwei unterschied-

liche Entstehungsmechanismen (Abb. 3):
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Abb. 3: Zwei Entstehungsmechanismen, die zu einem Plattenepithelkarzinom der
Vulva fiithren (10)

1. Bis zu 40 % der Tumore entstehen auf dem Boden einer HPV-high-risk Infektion,
welche tiber eine klassische VIN (uVIN), die haufigste pramaligne Erkrankung der
Vulva, zu einem invasiven Karzinom fiithren. In tiiber 90% ist die klassische VIN mit
dem Nachweis von high-risk-HP-Viren assoziiert und tritt bevorzugt bei jungen
Frauen auf (11). Die Angaben tiber die Progressionsrate der unbehandelten VIN III
variieren zwischen 4 — 7% und 88% (12), da nur wenige unbehandelte Fille beo-
bachtet worden sind. Die Inzidenz der VIN hat in den letzten Jahren deutlich zu-
genommen. Daten aus den USA zeigen eine Inzidenz der VIN 1973 von 0,6/100000
Frauen, wahrend die Inzidenz im Jahr 2000 auf 2,9/100000 Frauen angestiegen war.
Ein besonderes onkogenes Potenzial scheint der HPV-high-risk Typ 16 zu haben,
da er in tber 70% der VIN II/III isoliert werden konnte. HPV-high-risk Typ 33



konnte in knapp 10% isoliert werden (13). Promiskuitét, Rauchen und ein kom-
promittierter Immunstatus, vor allem in Folge einer HIV-Infektion gelten als Risi-
kofaktoren fiir eine HPV Infektion. HPYV positive Tumore finden sich bevorzugt
bei jungen Frauen (3,13).

2. Der Rest der Vulvakarzinome (ca. 60% der Falle) entsteht HPV-unabhéngig,
diese Tumore sind gekennzeichnet durch eine p53 Uberexpression und entstehen
vorallem auf dem Boden eines Lichen sclerosus et atrophicus (14,15) (Abb. 4). Diese
Tumore sind bosartiger und treffen vor allem é&ltere Frauen (16). Ungefdhr 3 bis
5% aller Frauen mit Lichen sclerosus entwickeln ein Plattenepithelkarzinom der
Vulva (14,17). Die differenzierte VIN (dVIN) gilt als Vorldufer des HPV-unabhén-

gigen Karzinoms, allerdings ist die Diagnose schwierig.

Abb. 4: 26 mm grofier Tumor einer 90-jihrigen Patientin der vorderen Kommissur
und kleinen Labien auf dem Boden eines Lichen sclerosus et atrophicus

1.1.3 Klinik

Die subjektiven Beschwerden der Patientinnen mit Vulvakarzinom sind uncharak-
teristisch. Es bestehen keine fiir die Erkrankung typischen Frithsymptome. Die Pa-

tientinnen berichten haufig tiber Pruritus vulvae, ein Brennen bzw. ein Wundgefiihl



der Vulva, welche haufig schon jahrelang bestehen. In seltenen Fallen klagen die

Patientinnen tiber Blutungen oder tastbare knotige Veranderungen im Bereich der

Vulva (18,19).

1.1.4 Lokalisation

Das Vulvakarzinom kann an allen Stellen der Vulva auftreten, allerdings konnte in
den letzten Jahren eine zunehmende Lokalisation im Bereich der vorderen Kom-
missur festgestellt werden (Abb. 5, Abb. 6). Das Karzinom liegt dabei haufig relativ
verdeckt zwischen Klitoris und Urethra, sodass es in der Routinediagnostik schnell

iibersehen werden kann und erst im fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert wird

(3).

Abb. 5: 16 mm grofier Tumor einer 46-jihrigen Patientin der vorderen Kommissur
und kleinen Labien



Abb. 6: 18 mm grofier Tumor einer 65-jihrigen Patientin der vorderen Kommissur
und der linken kleinen Labie

1.1.5 Diagnose und Staging

Die Diagnose wird meist in einem noch nicht weit fortgeschrittenen Stadium ge-
stellt. In > 85% aller Falle handelt es sich bei dem Tumor um einen pT1 histopa-
thologisch klassifizierten Tumor(Abb. 7), wovon jede finfte Frau (iiber alle Stadien

berechnet) Metastasen in den inguinalen Lymphknoten aufweist (2).

- .Frauen T mT2 ET3 ET4

87% 9% 4%
Abb. 7: Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose, Deutschland 2011-2012 (2)

Die Diagnose erfolgt durch die Inspektion oder besser die Vulvoskopie nach Appli-
kation von Essigsdure. Zur Verifizierung des Befundes wird aus dem suspekten

Areal eine Stanzbiopsie entnommen.

Das Staging erfolgt nach der 2009 modifizierten FIGO-Klassifikation. Da der

Lymphknotenstatus eine exorbitant wichtige prognostische Bedeutung darstellt,



wurde die FIGO-Klassifikation 2009 so geédndert, dass Lymphknotenmetastasen ei-
nem Stadium 3 entsprechen und negative Lymphknoten einem Stadium 2 unab-

hangig von den Charakteristika des Primartumors (Tab.1).

I Tumor auf die Vulva begrenzt

IA Auf Vulva begrenzt, <2cm Durchmesser und Stromainvasion

<Imm, neg. LK

IB Auf Vulva begrenzt, >2cm Durchmesser oder Stromainvasion

>1mm, neg. LK

I Tumorbefall regionirer Strukturen (distales 1/3 Urethra, Vagina, A-
nus)

I1I Regionare Lymphknotenmetastasen (=inguinal und femoral)

IITA 1. Eine Lymphknotenmetastase >5mm oder

2. Eine bis zwei Lymphknotenmetastasen <5mm

I11B 1. Zwei oder mehr Lymphknotenmetastasen >5mm oder

2. Drei oder mehr Lymphknotenmetastasen <6mm
IIIc Positive Lymphknoten mit extrakapsuldrem Befall

vV Tumorbefall anderer regionérer Lokalisationen (obere 2/3 Urethra,

Vagina) oder Fernmetastasen

IVA 1. Befall obere Urethra und/oder Mukosa der Vagina, Blase oder
Rektum, oder ossare Fixation pelvin, oder

2. Fixierte oder exulzerierte inguinofemorale Lymphknoten

IVB Fernmetastasen (inkl. pelvine Lymphknoten)

Tabelle 1: Neue FIGO-Klassifikation der Vulvakarzinome (Modifikation 2009)

1.1.6 Standardtherapie

Die Standardtherapie (geméfl der aktuellen Leitlinie 2015 fiir die Diagnostik, The-

rapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen der DGGG) bei

7



invasiven Tumoren der Vulva ist die lokale radikale Exzision des Primartumors.
Der karzinomfreie Gewebsrand sollte im histologischen Praparat mindestens 3mm
betragen. Eine komplette Vulvektomie sollte nur durchgefithrt werden, wenn diese
tumorbedingt nicht zu vermeiden ist, wie zum Beispiel bei grofien Tumoren, mul-
tifokalen Tumoren oder Tumoren mit umgebender VIN. Bei Inoperabilitat, hoher
Komorbiditat oder weit fortgeschrittenen Tumoren kann auch eine alleinige Ra-
dio(chemo-)therapie indiziert sein. Neben der Resektion des Primartumors soll bei
Tumoren mit einer Infiltrationstiefe grofler als 1mm immer ein Staging der inguin-
ofemoralen Lymphknoten erfolgen, da eine lymphogene Metastasierung die hochste
prognostische Bedeutung beim Vulvakarzinom besitzt: Patientinnen mit negativen
inguinofemoralen Lymphknoten haben eine 5-Jahrestiiberlebensrate von bis zu 90%,
wahrend die 5-Jahresiiberlebensrate beim Vorliegen von Lymphknotenmetastasen
deutlich abnimmt: 67% bei einem befallenen Lymphknoten, 55% bei zwei befallenen
Lymphknoten, 48% bei drei befallenen Lymphknoten und 25% bei vier und mehr
befallenden Lymphknoten (20). Das Risiko einer inguinofemoralen Metastasierung
steigt mit der GroBle (21) (Tab. 2) und vor allem der Infiltrationstiefe des Karzi-
noms (Tab. 3) (22,23).

Tumordurchmesser Anzahl der Anzahl mit N+ % mit N+

in cm Patientinnen
2,0-3,9 269 71 26,4
4,0-6,0 149 61 40,9

Tabelle 2: Korrelation zwischen Tumordurchmesser und Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung nach Levenback (21)



Infiltrations- Anzahl der Pa- Anzahl mit N+ % mit N+

tiefe in mm tientinnen

<10 163 0 0

1,1-2,0 145 11 7,6

2,1-3,0 131 11 8,3

3,1-5,0 101 27 26,7

>5,0 38 13 34,2
578 62 10,7

Tabelle 3: Korrelation zwischen Infiltrationstiefe und Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung nach Van der Velden (22,23)

Zudem konnte in einer prospektiven randomisierten Studie gezeigt werden, dass die
operative Therapie der Leisten einer Radiatio der Leisten deutlich tiberlegen ist.
Operierte Patientinnen entwickelten deutlich seltener Rezidive in den Leisten-
lymphknoten (24). Ein Rezidiv in den Leistenlymphknoten zu vermeiden hat
hochste Prioritat, da die 5-Jahresiiberlebensrate der Frauen auf rund 27% sinkt
nach Auftreten eines Rezidivs (25). Das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen ist
der wichtigste prognostische Faktor (26). In Abhéngigkeit von der Lage des Tu-
mors wird bei streng lateral gelegenen Tumoren (> lem Abstand zur Mittellinie
und maximalem Tumordurchmesser von 2cm) eine ipsilaterale systematische ingu-
inofemorale Lymphonodektomie durchgefiihrt. Bei mittelliniennahen oder auf der
Mittellinie liegenden Tumoren muss eine bilaterale systematische inguinofemorale
Lymphonodektomie durchgefithrt werden. Bei Tumoren unter Imm Infiltrations-
tiefe kann auf ein Staging der Lymphknoten verzichtet werden, da die Wahrschein-
lichkeit fiir Lymphknotenmetastasen dulerst gering ist. In den meisten Féllen er-
folgt die Sanierung des Primértumors und die Therapie der Leisten mit der 3-
Schnitt-Technik. Das bedeutet, dass die Resektion des Primértumors und die Lym-
phonodektomien iiber separate Inzisionen durchgefiihrt werden. Dennoch ist die
systematische inguinofemorale Lymphonodektomie mit einer hohen Morbiditat as-
soziiert: Wundheilungsstorungen und Wundinfektionen (29 bis 39%), Lymphozelen
(15 bis 40%), Lymphodeme der Beine (15 bis 49%) und Erysipele (ungefahr 34%)



zeigen sich héaufig als postoperative Komplikationen (27-29). Zudem leiden viele
Patientinnen an frithinvasiven Tumoren der Vulva. Das Risiko fiir metastatisch
befallene Leistenlymphknoten liegt bei Tumoren mit einer Infiltrationstiefe unter
3mm bei unter 10% (30). Das bedeutet, dass diese Patientinnen bei einem geringen
Risiko auf Metastasen ein exorbitant hohes Risiko an postoperativen Komplikatio-
nen nach systematischer inguinofemoraler Lymphonodektomie akzeptieren, ohne in
den meisten Féllen davon zu profitieren. Aufgrund dessen wurde nach anderen
Verfahren gesucht, die ebenfalls préizise den metastatischen Befall der Leisten-
lymphknoten vorhersagen konnten. Nichtinvasive Verfahren wie Ultraschall (31,32)
und PET (33) konnten keine zufriedenstellenden Ergebnisse zur Vorhersage des
Lymphknotenstatus liefern. Auch die CT und MRT haben keine ausreichende Aus-
sagekraft beztiglich des Lymphknotenstatus (34,35). Ihre Rolle fiir die Diagnostik
ist noch nicht endgiiltig geklart. Es wird diskutiert, CT und MRT als bildgebende
Verfahren zum Ausschluss grofler Metastasen der Leistenlymphknoten routinema-
Big einzusetzen (36). Eine Ultraschall gesteuerte Feinnadelpunktion erschien viel-
versprechend, Mikrometastasen konnen aber leicht iibersehen werden (37). Die Sen-
tinellymphonodektomie stellte eine gut durchfithrbare Methode mit hohen Detekti-
onsraten zur Evaluation des Lymphknotenstatus dar (21,38-51). Mittlerweile
konnte sich die Sentinellymphonodektomie bei unifokalem Primértumor mit einem
Durchmesser <4cm und klinisch negativen Leistenlymphknoten erfolgreich etablie-
ren und wird nun in spezialisierten Kliniken bei diesen Tumoren statt einer syste-
matischen inguinofemoralen Lymphonodektomie durchgefithrt (52). Voraussetzun-
gen fir die Anwendung der Sentinellymphonodektomie sind Erfahrungen im Team
mit dem Sentinel-Markierungsverfahren, klinisch unauffallige Lymphknoten
praoperativ, Ultrastaging der Sentinellymphknoten mit immunhistochemischer Zu-
satzuntersuchung durch den Pathologen, eingehende Aufklarung der Patientin iiber
Vorteile und mogliche onkologische Risiken der Methode und eine ausreichende
Compliance der Patientin fiir eine regelméflige Nachsorge. Bei >2 befallenen ingu-
inalen Lymphknoten, Metastasen >5mm, Kapseldurchbruch oder fixierten/exulze-
rierten Lymphknoten muss zusétzlich in allen Féllen eine postoperative Radiatio
der inguinalen Lymphabflusswege erfolgen und eine Dissektion der pelvinen Lymph-

knoten (Abb. 8).
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Abb. 8: Algorithmus zur Therapie von pT1b/pT2 Vulvakarzinomen
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1.2 Sentinellymphonodektomie

1.2.1 Konzept

Als Sentinellymphknoten werden diejenigen Lymphknoten bezeichnet, die im Ab-
flussgebiet der Lymphe eines Tumors an erster Stelle liegen. Falls der Sentinel-
lymphknoten Tumorzellen enthélt, steigt die Wahrscheinlichkeit fiir weitere Tu-

morzellen in den nachgeschalteten Lymphknoten. Sind die Sentinellymphknoten

dagegen tumorfrei, ist die Wahrscheinlichkeit fiir andere Lymphknotenmetastasen

gering (Abb. 9).

Tumor Sentinellymphknoten Nachgeschaltete Lymphknoten
Abb. 9: Konzept des Sentinellymphknotens

Zur Darstellung des Sentinellymphknotens wird eine Substanz peritumoral um den
Priméartumor injiziert. Diese wird iiber die Lymphgeféfle in die erste Lymphknoten-
station, der/die Sentinellymphknoten, abtransportiert und dort voriibergehend ge-
speichert. Es stehen zwei verschiedene Substanzen zur Verfiigung: Ein blauer Farb-
stoff (Patentblau), welcher visuell detektiert werden kann oder Technetium-99m-
markiertes Nanokolloid, welches mittels einer Handgammasonde intraoperativ ap-
parativ detektiert werden kann. Der Vorteil des Farbstoffs besteht in der fehlenden
Strahlenbelastung und der unmittelbaren visuellen intraoperativen Detektion. Mit
Hilfe von radioaktivem Technetium kann dagegen schon praoperativ mit einer Lym-
phabflussszintigraphie die Lokalisation und die Anzahl des/der Sentinellymphkno-

ten vorausgesagt werden. Des Weiteren kann vor Inzision der Leistenhaut der/die
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Sentinellymphknoten mit einer Handgammasonde detektiert werden, sodass die In-
zision moglichst klein sein kann. Beim Vulvakarzinom werden die Substanzen so-
wohl getrennt als auch kombiniert eingesetzt. Die Detektionsrate beim Vulvakar-
zinom ist sehr gut (50,52-54). Die detektierten Sentinellymphknoten werden an-
schliefend in einem Schnellschnitt und spéter mittels HE-Farbung und Ultrastaging
untersucht. Bei Vorlage eines negativen Sentinellymphknotens erfolgt keine weitere
Therapie der Lymphknoten, im Falle eines positiven Sentinellymphknotens folgt
der Sentinellymphonodektomie eine systematische inguinofemorale Lymphknoten-
dissektion. Dieses Konzept ermdoglicht Patientinnen mit negativem Sentinellymph-
knoten, auf eine komplette Dissektion der inguinofemoralen Lymphknoten zu ver-

zichten. Ziel ist die Reduktion der Morbiditat bei ahnlicher Mortalitét.
1.2.2 Anfange der Sentinellymphonodektomie

1959 beschrieb Gould et al. erstmals einen ,sentinel node“ im Zusammenhang mit
dem Karzinom der Parotis (55). 1977 wurde das Konzept der Sentinellymphkno-
tentechnik durch Cabanas fiir das Peniskarzinom beschrieben. Cabanas postulierte
den Sentinellymphknoten als erste Lymphknotenstation des Penis und als Pradi-
lektionsstelle fiir eine lymphogene Metastasierung beim Peniskarzinom. Dieser Sen-
tinellymphknoten sollte an der Miindung zur Vena saphena magna zu finden sein
(56). 1991 beschrieben Wong et al. Isosulfan Blau als optimalen Farbstoff zur Dar-
stellung der Lymphgeféifie und zeigten die Durchfiihrbarkeit einer Lymphonodekto-
mie nach intradermaler Injektion von Isosulfan Blau am Katzenmodell (57). 1992
beschrieben Morton et al. erstmals die Darstellung der Lymphgefédfie und des Sen-
tinellymphknotens mittels moderner Sentinellymphonodektomie beim malignem
Melanom des Menschen. Intradermal injiziertes Isosulfan Blau farbte die drainie-
renden Lymphgefale und den Sentinellymphknoten blau. In 82% konnte ein Senti-
nellymphknoten detektiert werden, die falsch-negativ Rate lag bei unter 1% (58).
Alex und Krag zeigten 1993 eine mogliche Kombination mit einem radioaktiven
Tracer zur Detektion des Sentinellymphknotens am Katzenmodell (59). Seither gab
es zahlreiche Studien zur Sentinellymphonodektomie bei verschiedenen Tumorenti-
taten. Fir das Mammakarzinom konnten sehr niedrige Rezidivraten in den axilla-
ren Lymphknoten nach Sentinellymphonodektomie nachgewiesen werden und eine
erheblich geringere Morbiditat und dadurch eine Verbesserung der Lebensqualitat

im Vergleich zu Patientinnen nach systematischer axillarer Lymphonodektomie
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(60-63). 2001 anderte das American Joint Committee on Cancer die Richtlinien
fiir das Staging des malignen Melanoms. Die Sentinellymphonodektomie sollte zu-
kiinftig standardmafig zur Bestimmung des Nodalstatus im Rahmen des patholo-
gischen Stagings durchgefiihrt werden (64). Auch beim Prostatakarzinom konnten
Weckermann et al. 2007 zeigen, dass neben der systematischen Lymphonodektomie
eine zusatzliche Sentinellymphonodektomie die Sensitivitdt der Beurteilung der
Lymphknoten erhoht. Mit Hilfe der Sentinellymphonodektomie steigt die Wahr-
scheinlichkeit, metastatische Lymphknoten beim Prostatakarzinom zu finden, da
mehr als die Halfte der Patienten positive Lymphknoten aulerhalb der Standard-
region aufweisen (65). Neben dem malignem Melanom, dem Mammakarzinom, Vul-
vakarzinom und Prostatakarzinom wird die Sentinellymphonodektomie auch in ei-

nigen anderen Tumorentitéiten als experimentelles Verfahren durchgefiihrt (66-68).

1.2.3 Sentinellymphonodektomie in der Therapie des Vulva-

karzinoms

1979 beschrieben DiSaia et al. erstmals das Konzept des Sentinellymphknotens
beim Vulvakarzinom. Sie postulierten die superfiziellen Lymphknoten als Sentinel-
lymphknoten (69). 1981 publizierten Chu et al. Daten iiber Metastasen in den femo-
ralen Lymphknoten trotz negativer superfizieller inguinaler Lymphknoten (70). Die
superfizielle inguinale Lymphonodektomie erwies sich auch in der GOG-Studie 74
als unzureichend und mit einer hohen Rezidivrate assoziiert. Bei 15,6% von 121
Frauen, welche zwischen 1983 und 1989 operiert wurden, kam es nach superfizieller
inguinaler Lymphonodektomie zu Rezidiven. 8 2% der Frauen litten an einem Lo-
kalrezidiv der Vulva; 7,3% der Frauen litten an einem Rezidiv der Leistenlymph-
knoten. Die Studie zeigte einen signifikanten Unterschied des rezidivfreien Intervalls
zwischen den Frauen, die mit oberfldchlicher inguinaler Lymphonodektomie ope-
riert wurden und historischen Kontrollen, die durch radikale Vulvektomie und beid-
seitige systematische inguinofemorale Lymphonodektomie operiert wurden (71).
Die Annahme, dass bei Frauen mit Leistenrezidiv weniger superfizielle Lymphkno-
ten entfernt wurden im Vergleich zu Frauen ohne Rezidiv, konnte nicht bestatigt
werden (72). Gordinier et al. bestatigten eine hohe Rezidivrate (8,7%) der Leisten-
lymphknoten bei Frauen nach superfizieller inguinaler Lymphonodektomie und ei-

ner mittleren Nachbeobachtungszeit von 63 Monaten (73). Aufgrund der hohen
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Rezidivraten wurde die oberflachliche inguinale Lymphonodektomie nicht weiter
durchgefiihrt und stattdessen wieder die systematische inguinofemorale Dissektion
der Leistenlymphknoten beim Vulvakarzinom durchgefithrt (74,75). 1994 publizier-
ten Levenback et al. erste Daten iiber die Durchfiihrbarkeit der Sentinellymphono-
dektomie mit Hilfe von Isosulfan Blau bei 9 Vulvakarzinompatientinnen (76). Die
superfiziellen Lymphknoten wurden nun nicht langer als Sentinellymphknoten be-
trachtet, sondern die sich blau farbenden Lymphknoten nach intradermaler Injek-
tion eines blauen Farbstoffs. Die Studie wurde auf 21 Patientinnen erweitert. Bei
18 Patientinnen (86%) bzw. in 19 Leisten (66%) konnte ein Sentinellymphknoten
detektiert werden. Es zeigte sich kein Fall, in dem ein non-Sentinellymphknoten
positiv war und ein Sentinellymphknoten negativ (77). 1997 wiesen DeCesare et
al. an 10 Patientinnen eine hohe Identifikationsrate bei Verwendung des radioakti-
ven Tracers Technetium zur Bestimmung des Sentinellymphknotens nach (78).
1998 publizierten de Hullu et al. eine 100%ige Detektionsrate fiir den Sentinel-
lymphknoten bei der kombinierten Anwendung des radioaktiven Tracers Techne-
tium und Isosulfan Blau an 10 Patientinnen. Die Sentinellymphknoten konnten
primér alle mit Hilfe einer Hand-Gammasonde aufgesucht werden. In 56% der Falle
waren die entnommenen Sentinellymphknoten blau gefirbt. Eine anschliefende sys-
tematische inguinofemorale Lymphonodektomie konnte keine falsch-negativen Sen-
tinellymphknoten nachweisen (79). Echt et al. beschrieben 1999 eine Detektionsrate
von 75% unter Verwendung von Lymphazurin (Isosulfan Blau) beim Vulvakarzi-
nom (80). In all diesen Studien wurde die Sentinellymphonodektomie durch eine
systematische inguinofemorale Lymphonodektomie ergénzt. Es zeigte sich eine gute
Durchfiihrbarkeit der Sentinellymphonodektomie mit einer hohen Detektionsrate
des Sentinellymphknotens bei Patientinnen mit Vulvakarzinom. In nachfolgenden
Studien sollte nun die Sensitivitiat und Spezifitat als auch der positive und negative
Vorhersagewert bestimmt werden. Dazu folgte jeder Sentinellymphonodektomie

eine systematische inguinofemorale Lymphonodektomie.

Die erste groflere Prézisionsstudie beim frithinvasiven Vulvakarzinom wurde 1999
von Ansink et al. publiziert. Sie fithrten die Sentinellymphonodektomie unter Ver-
wendung von Isosulfan Blau an insgesamt 51 Patientinnen durch. Das Ergebnis war
erniichternd: Die Detektionsrate der Sentinellymphknoten lag bei 56% der Leisten,
2 falsch-negativen Sentinellymphknoten und damit einem negativen pradiktiven

Wert von nur 95% (38). Levenback et al. verwendeten ebenfalls zur Markierung
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des Sentinellymphknotens Isosulfan Blau und publizierten eine Detektionsrate von
75% der Leisten an insgesamt 52 Patientinnen. Falsch-negative Sentinellymphkno-
ten wurden nicht beschrieben (41). Die Detektionsrate unter Verwendung von Iso-
sulfan Blau war zu niedrig, sodass andere oder zuséatzliche Markierungsverfahren
dringend indiziert waren. De Cicco et al. veroffentlichten im Jahr 2000 die Ergeb-
nisse von 37 Patientinnen, bei welchen der radioaktive Tracer Technetium zur Mar-
kierung des Sentinellymphknotens verwendet wurde. Noch im selben Jahr verof-
fentlichten auch De Hullu et al. ihre Ergebnisse von 59 Patientinnen, bei welchen
Isosulfan Blau und der radioaktive Tracer Technetium in Kombination verwendet
wurden. In beiden Studien zeigten sich eine Detektionsrate von 100% und keine
falsch-negativen Sentinellymphknoten (39,40). In den folgenden Jahren veroffent-
lichten viele Wissenschaftler ihre Ergebnisse und konnten einstimmig hohe Detek-
tionsraten und niedrige falsch-negativ Raten nachweisen, vor allem bei Verwendung
von Isosulfan Blau und Technetium (42-49). 2008 publizierten Hampl et al. die im
Rahmen der AGO in Deutschland durchgefithrte Studie mit 127 Patientinnen. Es
handelt sich um die bis dahin groite Prazisionsstudie. Es zeigte sich eine hohe
Detektionsrate von 98% (125/127 Patientinnen) und eine falsch-negativ Rate von
7,7%. Diese falsch-negativ Rate war im Vergleich zu vorherigen Studien hoch. Eine
Erklarung konnte die Inklusion von Patientinnen mit groen Tumoren (T1 bis T3)
sein, da 2 Patientinnen mit falsch-negativen Sentinel Lymphknoten an grofien Tu-
moren (40mm und 56mm) litten. Des Weiteren handelte es sich in allen Fallen um
Mittellinienkarzinome. Erfahrungen im Umgang mit der Sentinellymphonodekto-
mie waren keine Voraussetzung fiir eine Beteiligung an der deutschen Multicenter-
studie (50). 2010 beschrieben Radziszewski et al. eine falsch-negativ Rate von 27%
bei 62 Patientinnen. Entgegen vorheriger Studien konnte eine Uberlegenheit der
Sentinellymphonodektomie nicht bestétigt werden. Die Wissenschaftler forderten
bei Anwendung dieser Technik eine ausgewiesene Expertise des Teams (51). 2012
wurde die grofite Prazisionsstudie von Levenback et al publiziert (GOG-173). 452
Patientinnen wurden in die Studie aufgenommen mit Tumoren 22cm und <6cm.
Der negative pradiktive Wert lag bei 3,7% und bei Frauen mit Tumoren kleiner als
4 ¢cm nur noch bei 2,0%. Auch hier wurde die Abhangigkeit des Verfahrens vom
Tumordurchmesser deutlich (21). Die nachfolgende Tabelle fasst alle relevanten

Prézisionsstudien zusammen (Tab.4).
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Autor Patientin- Isosulfan Radioakti- Lymphszintigra- Detektions- Falsch- Refe-
nen (n) Blau/Me- ver Tracer  phie rate (%) Nega-  renz

thylen Blau tive
Ansink 51 ja nein nein 56% der Leis- 2 (38)
1999 ten
De Cicco 37 nein ja ja 100% 0 (39)
2000
De Hullu 59 ja ja ja 100% 0 (40)
2000
Levenback 52 ja nein nein 75% der Leis- 0 (41)
2001 ten; 88% der

Patientinnen

Sliutz 26 nein ja ja 100% 0 (42)
2002
Moore 21 ja ja ja 100% 0 (43)
2003
Puig-Tintoré 26 ja ja ja 96% 0 (44)
2003
Merisio 20 nein ja ja 100% 1 (45)
2005
Hauspy 42 ja ja nein 95% 0 (46)
2007
Rob 16 ja nein nein 69% 1 (47)
2007 43 ja ja ja 100% 0
Vidal-Sicart 50 ja ja ja 98% 0 (48)
2007
Nyberg 47 ja ja (40/47) nein 98% 1 (49)
2007
Hampl 127 ja (8/127 aus- ja (72/127 ja 98% 3 (50)
2008 schlielich ausschlieflich

Isosulfan radioaktiver

Blau) Tracer)
Radziszewski 62 ja ja ja 99% 7 (51)
2010
Levenback 452 ja ja (in den ers- ja (in den ersten 2 92% 11 (21)

2012

ten 2 Jahren
optional, da-

nach immer)

Jahren optional, da-

nach immer)
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Tabelle 4: Prazisionsstudien zur Sentinellymphonodektomie beim friihinvasiven Vul-
vakarzinom

Nach guten Ergebnissen der Prazisionsstudien mit hohen Detektionsraten und
meist niedrigen falsch-negativ Raten wurden im Folgenden Validationsstudien
durchgefiihrt, um die Sentinellymphonodektomie endgiiltig in die Therapie des Vul-
vakarzinoms zu integrieren. Bei Patientinnen mit negativen Sentinellymphknoten
wurde auf eine systematische inguinofemorale Lymphonodektomie verzichtet. Bei
Patientinnen mit positivem Sentinellymphknoten folgte eine systematische inguin-
ofemorale Lymphonodektomie. Die grofite Studie (n= 403) zur inguinalen Rezidiv-
rate nach Sentinellymphonodektomie war die holldndische Groningen International
Study on Sentinel Nodes in Vulvar cancer (GROINSS-V-I). Die inguinale Rezidiv-
rate war mit 2,3% bei Frauen mit unifokalem Vulvakarzinom erfreulich niedrig
(n=256) und die Morbiditét signifikant reduziert (52). Robison et al. wiesen eine
inguinale Rezidivrate von 5,2% nach (n=56) und ebenfalls eine akzeptable Rate an
postoperativen Komplikationen (81). Grootenhuis et al. erganzten 2016 die GRO-
INS-V-I Studie um Langzeitergebnisse (82) mit einer inguinalen Rezidivrate von
2,5% der Sentinel-negativen Frauen. Beide prospektiven Studien zeigten zufrieden-
stellende Ergebnisse der Sentinellymphonodektomie in der Therpie des frithinvasi-
ven Vulvakarzinoms, sodass die Sentinellymphonodektomie seit 2015 in der aktuel-
len Leitlinie 2015 bei ausgewéhlten Patientinnen als Alternative zur systematischen

inguinofemoralen Lymphonodektomie empfohlen wird.
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2 Zielsetzung der Arbeit

Das Vulvakarzinom wurde lange zu den seltenen Tumorerkrankungen der Frau
gezahlt. In den letzten Jahren zeigte sich jedoch in vielen Léndern ein Anstieg der

Inzidenz des Vulvakarzinoms, besonders bei jingeren Frauen (3-6).

Da die Metastasierung primér lymphogen in die Leistenlymphknoten erfolgt, ist der
wichtigste prognostische Faktor beim Vulvakarzinom das Vorliegen einer Lymph-

knotenmetastasierung (20).

Die Standardtherapie des frithinvasiven Vulvakarzinoms mit einer Invasionstiefe
>1mm war neben der Resektion des Lokalbefundes die systematische ipsi- oder
bilaterale inguinofemorale Lymphonodektomie je nach Lage des Tumors. Bei streng
einseitig gelegenen Tumoren erfolgte eine ipsilaterale inguinofemorale Lymphono-
dektomie, bei mittelliniennahen Tumoren mit einem Abstand zur Mittellinie <lcm
eine bilaterale inguinofemorale Lymphonodektomie. Die operative Entfernung, ins-
besondere der inguinofemoralen Lymphknoten, war aber mit einer hohen Rate (20-
70%) an postoperativen Komplikationen versehen, wie Lymphozelen, Lymphodeme
der Beine, Erysipele und Wundinfektionen. Diese hohe Morbiditat bedeutete fiir

die Frauen einen enormen Verlust an Lebensqualitiat (27-29).

Aus diesem Grund wurde intensiv nach onkologisch sicheren Techniken mit gerin-
gerer Morbiditat zur prazisen Vorhersage des metastatischen Befalles der inguinalen
Lymphknoten gesucht, ohne systematische inguinofemorale Lymphonodektomie.
Die zum Zeitpunkt der Datenerhebung einzige verfiighare prospektive Studie zur
onkologischen Sicherheit nach Sentinellymphonodektomie war die GROINS-V-I
Studie, welche die Sentinellymphonodektomie zu einem sicheren Verfahren beim
frithinvasiven Vulvakarzinom mit signifikant geringerer Morbiditat im Vergleich
zur systematischen inguinofemoralen Lymphonodektomie erklarte (52). Patientin-
nen mit frithinvasivem Vulvakarzinom und einem maximalen klinischen Tumor-
durchmesser <4cm wurden nicht mehr obligat die gesamten inguinofemoralen
Lymphknoten entfernt, sondern, nach entsprechender Aufklédrung der Patientin und
dem Vorliegen einer Einwilligungserkldrung, die Sentinellymphknoten praoperativ
radioaktiv markiert und unter Verwendung einer Gammasonde intraoperativ de-

tektiert und selektiv entfernt. Wiesen die Sentinellymphknoten eine Metastase auf,
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wurden die gesamten inguinofemoralen Leistenlymphknoten reseziert. Waren die
Sentinellymphknoten tumorfrei, wurde auf eine anschlieBende systematische ingui-
nofemorale Lymphonodektomie verzichtet und die Sentinel-negativen Frauen wei-

ter im Hinblick auf ein inguinales Rezidiv beobachtet.

Neben der GROINS-V-I Studie (n=403) waren keine weiteren Daten zur inguinalen
Rezidivhéaufigkeit nach Sentinellymphonodektomie verfiighar. Ziel unserer Studie
war die gezielte Nachbeobachtung der Vulvakarzinompatientinnen, welche zwi-
schen Mai 2009 und Mai 2013 an der Frauenklinik des Universitatsklinikums Diis-
seldorf neben der Resektion des Primarius mit einer Sentinellymphonodektomie
operiert wurden, da die Sentinellymphonodektomie zum Zeitpunkt der Datenerhe-
bung noch als ein experimentelles Verfahren zur Therapie von Patientinnen mit
frithinvasivem Vulvakarzinom galt. Unser Ziel war es, die Sicherheit der Sentinel-
lymphonodektomie mit Hilfe der Daten der Universitatsfrauenklinik Diisseldorf, ei-
nem in der Behandlung des Vulvakarzinoms in Deutschland spezialisierten Zent-
rum, weiter zu validieren und diese in Bezug auf die Leistenrezidivrate und das
Uberleben der Frauen auszuwerten. Der Fokus der Studie lag vor allem auf dem
Auftreten eines Rezidivs in den Leistenlymphknoten nach Sentinellymphonodekto-
mie. Es sollte die Rezidivhaufigkeit sowohl an der Vulva als auch in den Leisten
dokumentiert werden und in Abhéngigkeit zur Groéfle und Histologie des Tumors
analysiert werden. Statistisch aufgearbeitet werden sollte unter anderem die Anzahl
der entfernten Sentinellymphknoten und ggf. non-Sentinellymphknoten, die Hau-
figkeit von metastatisch befallenen Sentinellymphknoten, die Haufigkeit der nach-
folgenden systematischen inguinofemoralen Lymphonodektomien und die Anzahl
der Frauen, die nur mit einer Sentinellymphonodektomie behandelt wurden. Erfasst
werden sollte auch die postoperative Lebensqualitat der Frauen nach Sentinellym-

phonodektomie mittels eines speziell dafiir erstellten Fragebogens.

Inzwischen ist die Sentinellymphonodektomie ein gut etabliertes Verfahren zur The-
rapie des frithinvasiven Vulvakarzinoms und wird in der 2015 aktualisierten Leitli-
nie der DGGG bei bestimmten Indikationen als Alternative zur systematischen

inguinofemoralen Lymphonodektomie empfohlen.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientinnenkollektiv

In die Studie wurden 78 Patientinnen aufgenommen, die zwischen Mai 2009
(27.5.2009) und Mai 2013 (31.05.2013) in der Universitatsfrauenklink Diisseldorf an
ihrem Vulvakarzinom mittels Sentinellymphonodektomie operiert worden waren.
Alle Frauen litten an einem histologisch nachgewiesenen Plattenepithelkarzinom
der Vulva in den Stadien pT1b oder pT2 mit einem maximalen klinischen Tumor-
durchmesser von 4cm und einer minimalen Tumorinvasionstiefe von 1,1mm. Die
Lokalisation und Grole des Tumors erlaubten eine sichere peritumorale Injektion
des Radiopharmakons an vier Stellen. Die inguinalen Lymphknoten waren palpa-
torisch unauffallig. Die obligat durchgefiihrte praoperative Sonographie der Leisten
zeigte keine suspekten inguinalen Lymphknoten und alle weiteren in Ausnahmefél-
len erhobenen Befunde, wie das Rontgen—Thorax, die Abdomen—Sonographie, die
MRT und die CT der Leisten, zeigten ebenfalls keinen Verdacht auf Metastasen
des Vulvakarzinoms. Bei der inguinalen Lymphknotensonographie lag der Fokus
auf einer Vergroferung und/oder einer Verdnderung der Targetstruktur der
Lymphknoten. Eine VergroBerung, aber insbesondere eine Veranderung oder Auf-
losung der Targetstruktur, galt als Hinweis fiir das Vorliegen von Metastasen in
den inguinalen Lymphknoten. Frauen mit suspekten inguinalen Lymphknoten wur-
den von der Sentinellymphonodektomie ausgeschlossen und mittels systematischer
inguinofemoraler Lymphonodektomie therapiert (siche aktuelle Leitlinie 2015 der
DGGG). Patientinnen mit Carcinoma in situ, malignem Melanom, Basalzellkarzi-
nom, Sarkom oder Adenokarzinom der Vulva waren fiir die Auswertung unserer

Ergbnisse ungeeigent und wurden daher nicht beriicksichtigt.

3.2 Markierungs- und Detektionsprotokoll

Zur Darstellung des Sentinellymphknotens wurde die Technik der Injektion eines
radioaktiv markierten Nanocolloids gewahlt. Am Tag vor der Operation wurde im

Institut fiir Nuklearmedizin den Patientinnen <0,2ml 60MBq 99mTc-markiertes
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Nanokolloid mit einer Partikelgrofie von <80nm an vier Seiten peritumoral intra-
dermal injiziert. Im Anschluss erfolgte die Lymphabflussszintigraphie zur Darstel-
lung der Sentinellymphknoten. Die erste fokale Anreicherung des Technetiums
wurde als Sentinellymphknoten gewertet. Nachgeschaltete Lymphknoten waren in
vielen Fallen darstellbar und wurden ebenfalls als Sentinellymphknoten gewertet.
Zu Beginn der Operation wurden die Sentinellymphknoten mittels einer Hand-
Gammasonde in den beiden Leisten aufgesucht. Die Haut tiber der Stelle mit ma-
ximal detektierter Radioaktivitat wurde markiert und anschlieBend inzidiert. Es
folgte die Praparation und Exstirpation der Sentinellymphknoten unter Verwen-
dung der Hand-Gammasonde. Alle Sentinellymphknoten wurden separat in die His-
topathologie zur (Schnellschnitt-) Diagnostik geschickt. Uberschiissiges Gewebe o-
der nicht markierte aber gut tastbare oder in der Umgebung des Sentinellymph-
knotens gelegene vergroflerte Lymphknoten, wurden als non-Sentinel Gewebe an
die Histopathologie geschickt. Anschliefend erfolgte die Standardoperation an der
Vulva (lokale Exzision, Hemivulvektomie, radikale Vulvektomie). Falls die Senti-
nellymphknoten zum Schnellschnitt geschickt worden waren, wurde das Ergebnis
der Schnellschnittuntersuchung durch den Pathologen mitgeteilt. Bei Nachweis ei-
nes positiven Sentinellymphknotens folgte eine systematische ipsi- oder bilaterale
inguinofemorale Lymphonodektomie: Entfernung des Lymphknotenfettgewebes
kaudal des Leistenbandes, lateral des M. adductor longus und mediokranial des M.
sartorius, sowie nach Eroffnung der Fascia cribriformis, Praparation der tiefen
Lymphknoten medial der Vena femoralis und zwischen Arteria und Vena femoralis
unter Schonung des Nervus femoralis. Bei negativen Sentinellymphknoten in der
Schnellschnittdiagnostik oder bei Verzicht auf die Schnellschnittdiagnostik erfolgte
vorerst keine weitere Dissektion der Leistenlymphknoten. Nur im Falle eines spa-
teren Nachweises von Metastasen durch die endgiiltigen histopathologischen Un-
tersuchungen mit Stufenschnitten und mit Immunhistochemie erfolgte sekundar
ipsi- oder bilateral eine systematische inguinofemorale Lymphonodektomie. Allen

Patientinnen wurde eine 10-er Redondrainage in die Leiste eingelegt.

3.3 Histologische Diagnostik

Die Sentinellymphknoten wurden in der Pathologie des Universitatsklinikums Diis-

seldorf histopathologisch aufgearbeitet und untersucht. Die Sentinellymphknoten
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wurden dort in Analogie zur S3-Leitlinie Mammakarzinom/Sentinellymphknoten
Mammakarzinom aufgearbeitet: Zur Schnellschnittdiagnostik wurden die Sentinel-
lymphknoten mit einer Dicke iiber 0,5cm halbiert oder ansonsten als Ganzes pro-
zessiert. Von dem Lymphknoten wurden 2 bis 3 Schnittstufen angefertigt und mit
Haematoxylin-Eosin gefarbt. Im Schnellschnitt negative Sentinellymphknoten wur-
den mittels Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. Es folgte zunéchst ein
Schnitt, welcher erneut mit Haematoxylin-Eosin gefdrbt wurde und ein weiterer
Schnitt, welcher immunhistochemisch mittels CK-MNF aufgearbeitet wurde. An-
schlieend wurde der Sentinellymphknoten vollstindig in Haematoxylin-Eosin

Schnittstufen mit einem Abstand von jeweils 250 pm aufgearbeitet (Ultrastaging).

3.4 Postoperative Versorgung

Postoperativ erfolgte das Duschen der Vulvawunde 2-mal téaglich, eine tégliche
Wundkontrolle und der Zug der Redondrainagen, sobald diese <30ml Sekret for-
derten. Die Patientinnen wurden aufgefordert, wenig zu sitzen und konnten in der

Regel nach 5 bis 10 Tagen entlassen werden.

3.5 Follow-up

3.5.1 Nachsorge

Die Patientinnen wurden aufgefordert, sich in den ersten beiden Jahren nach der
Operation, alle 3 Monate in der Universitatsfrauenklinik Diisseldorfs oder bei Ihrem
niedergelassenen Gynakologen, vorzustellen. Es sollten Komplikationen der Opera-
tion, und vor allem Lokal- und Leistenrezidive durch klinische und gegebenenfalls

bildgebene Diagnostik und Biopsien, frithzeitig erkannt werden.
3.5.2 Fragebogen

Im August 2013 wurde speziell fiir die 78 Patientinnen ein Fragebogen erstellt und
an diese verschickt. Mit dem Ausfiillen des Fragebogens endete die Nachbeobach-
tungszeit. Die Patientinnen wurden aufgefordert, diesen ausgefiillt an die Studien-
leiterin Frau Professor Dr. med. M. Hampl zuriickzusenden. Der Fragebogen ist im

Anhang unter zusétzlichem Material einzusehen.
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Neben allgemeinen Fragen, wie dem Namen des behandelnden Frauenarztes, dem
Datum der letzten Nachsorge und der H&aufigkeit von Nachsorgeuntersuchungen,
wurden Fragen beziiglich des Auftretens eines Rezidivs an der Vulva oder in den
inguinalen Lymphknoten gestellt. Des Weiteren umfasste der Fragebogen Aspekte
der postoperativen Lebensqualitat. Dieser Fragen bezogen sich dabei auf eine Ver-

anderung im Vergleich zum praoperativen Status.

3.6 Erfassung der Daten

3.6.1 Ethikantrag

Der Ethikantrag (Studiennummer: 4037) zur Auswertung der Patientinnenakten
und Nachbefragung der Patientinnen wurde ordnungsgemaf von der Ethikkommis-
sion der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf im De-

zember 2012 bewilligt.

3.6.2 Statistische Auswertung

Fir die Auswertung wurden die Patientinnenakten, das Krankenhausinformations-
system Medico und die Fragebogen verwendet. Die erhobenen Daten wurden mit
Microsoft Excel und IBM SPSS (Version 23) ausgewertet. Die deskriptiven Daten
wurden mittels absoluter und relativer Haufigkeit, sowie Mittelwert, Median und
Standardabweichung, dargestellt. Bei inferenzstatistischen Analysen wurden Ergeb-
nisse mit p <0,05 als signifikant beurteilt. Angewendet wurden der nicht paramet-
rische Mann-Whitney-U-Test, der Chi-Quadrat-Test nach Pearson, der exakte Test
nach Fisher mit Angabe des Phi-Koeffizienten und der Einstichproben-t-Test.

Folgende Parameter wurden statistisch ausgewertet:

e Alter bei der Operation

e Nachbeobachtungszeit (Dauer zwischen Operation und dem Ausfiillen des
Fragebogens)

o grofiter Tumordurchmesser

e Lokalisation des Primartumors (vorderer / lateraler / hinterer Vulvabereich)

e Infiltrationstiefe des Primartumors

e minimaler Abstand zur Priparategrenze bzw. minimaler Sicherheitsabstand
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e Tumortyp (verhornendes / nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom)

e Klassifikation des Primértumors (pT1b / pT2)

e LymphgefaBeinbruch des Primértumors

e BlutgefaBleinbruch des Primértumors

e Nerveninfiltration des Primartumors

e Grading des Primartumors

e Operation an der Vulva (Tumorexzision/partielle/radikale Vulvektomie)

e Defektdeckung der Vulva (Priméradaptation oder Lappenplastik)

e Szintigraphische Detektionsrate

e intraoperative Detektionsrate

e Anzahl der entfernten Sentinel-Lymphknoten pro Leiste

e Anzahl der inguinalen Metastasen bei Frauen mit positivem Metastasen-
nachweis

e Anzahl entfernter inguinaler Lymphknoten (non-Sentinellymphknoten plus
Sentinellymphknoten)

o grofiter Durchmesser der Metastasen

e Kapseldurchbruch der Metastasen

e Anzahl der Patientinnen, die pelvin operiert wurden

e Anzahl entfernter pelviner Lymphknoten

e Anzahl der Patientinnen mit adjuvanter Therapie der Leiste

e Uberleben der Patientinnen

e Anzahl an Lokalrezidiven und ihr zeitliches Auftreten

e Anzahl an inguinalen Rezidiven und ihr zeitliches Auftreten

e postoperative Lebensqualitat

e postoperative Belastbarkeit

e Auswirkungen der Operation auf das Arbeitsvolumen

e Postoperativ entstandene Inkontinenz

e postoperativ entstandene andere Miktionsbeschwerden

e postoperativ entstandene Defikationsbeschwerden

e postoperativ entstandene Beschwerden beim Sitzen

e postoperative Veranderungen des Geschlechtsverkehrs

78 Patientinnen wurden im angegebenen Zeitraum (s.o.) neben der Resektion des

Primértumors mit Sentinellymphonodektomie therapiert. Bei 15 Frauen folgte auf
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die Sentinellymphonodektomie eine ipsi- oder bilaterale systematische Lymphono-
dektomie. Aus diesem Grund wurden zur statistischen Aufarbeitung die Frauen,
die nur mit Sentinellymphonodektomie operiert wurden und die Frauen mit Senti-
nellymphonodektomie und anschlieSender ipsi- oder bilateraler Lymphonodektomie,

retrospektiv in zwei Gruppen aufgeteilt.

Gruppe 1 umfasste 63 Patientinnen, welche nur mit Sentinellymphonodektomie

therapiert wurden.

Gruppe 2 umfasste 15 Patientinnen, welche mit Sentinellymphonodektomie und
anschlieBender ipsi- oder bilateraler systematischer inguinofemoraler Lymphonode-

ktomie therapiert wurden.

Der Schwerpunkt der Auswertung und der Diskussion lag auf den Sentinel-negati-

ven Frauen der Gruppe 1.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Gruppen

Gruppe 1 umfasste 63 Patientinnen. Bei allen Patientinnen waren der oder die
entnommenen Sentinellymphknoten histopathologisch ohne Nachweis von Metasta-
sen (negativ). Es erfolgte in dieser Gruppe nur eine Entfernung der Sentinellymph-
knoten, eine weitere Dissektion der inguinofemoralen Lymphknoten erfolgte bei ne-
gativem Sentinellymphknoten nicht. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug
17,61 Monate. Die kiirzeste Nachbeobachtungszeit lag bei 4,01 Monaten, die langste
Nachbeobachtungszeit bei 50,82 Monaten. 21 Patientinnen (33,33%) hatten eine

Nachbeobachtungszeit von mindestens 24 Monaten.

Gruppe 2 umfasste 15 Patientinnen, bei denen der/die Sentinellymphknoten meta-
statisch befallen waren (positiv) und deshalb die inguinofemorale Lymphonodekto-
mie angeschlossen wurde. Bei 9 Patientinnen erfolgte eine ipsilaterale systematische
inguinofemorale Lymphonodektomie, bei 6 Patientinnen eine bilaterale systemati-
sche inguinofemorale Lymphonodektomie und bei allen 15 Patientinnen eine leitli-
niengerechte Nachbehandlung, falls indiziert (pelvine Lymphonodektomie bzw. Ra-
diochemotherapie). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 16,11 Monate. Die
kiirzeste Nachbeobachtungszeit lag bei 3,65 Monaten, die langste Nachbeobach-
tungszeit bei 34,52 Monaten. 3 Patientinnen (20%) hatten eine Nachbeobachtungs-

zeit von mindestens 24 Monaten.

4.2 Alter der Patientinnen

Das Durchschnittsalter der Gruppe 1 betrug zum Zeitpunkt der Operation 57,7
Jahre (Median=54 Jahre). Die jiingste Patientin war 23 Jahre und die alteste Pa-
tientin 90 Jahre alt (Abb. 10).

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen der Gruppe 2 betrug 48,3 Jahre (Me-
dian=48 Jahre). Das Alter der jiingsten Patientin betrug 21 Jahre und das Alter
der altesten Patientin 81 Jahre (Abb. 11).
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Abb. 10: Altersverteilung Gruppe 1 (n=63)
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Abb. 11: Altersverteilung der Gruppe 2 (n=15)

4.3 Tumorcharakteristika

Bei 53 Patientinnen (84,13%) der Gruppe I handelte es sich um ein verhornendes
Plattenepithelkarzinom (dazu wurden auch gering verhornende Plattenepithelkar-
zinome gezahlt), bei 10 Patientinnen (15,87%) um ein nicht verhornendes Plat-

tenepithelkarzinom (Abb. 12).
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Verhornendes
Plattenepithelkarzinom vs. nicht
verhornendes
Plattenepithelkarzinom

i Verhornendes
Plattenepithelkarzinom;
n=53; 84,13%

i Nicht verhornendes
Plattenepithelkarzinom;
n=10; 15,87%

Abb. 12: Verhornendes vs. nicht verhornendes Plattenepithelkarzinoms der Gruppe 1

Die Patientinnen hatten im Mittel einen maximalen Tumordurchmesser von 12,99
mm (M=10; SD=9,07). Der kleinste Tumordurchmesser lag bei 0,95 mm und der
groBite Tumordurchmesser bei 40 mm. Die Tumoren wiesen im Mittel eine Infiltra-
tionstiefe von 3,14mm (M=2,5; SD=2,25) auf. Die geringste Invasionstiefe lag bei
1,1mm und die maximale Invasionstiefe bei 15mm. 61 Patientinnen (96,83%) litten
an einem unifokalen Tumor, wéhrend 2 Patientinnen (3,17%) an einem multifokal
wachsenden Tumor litten. Bei 41 Patientinnen (65,08%) war der Tumor im vorde-
ren Vulvabereich, bei 13 Patientinnen (20,63%) im lateralen Vulvabereich und bei

9 Patientinnen (14,29%) im hinteren Vulvabereich lokalisiert (Abb. 13).

Haufigkeitsverteilung der
Lokalisation des Primartumors

i vorderer Vulvabereich;
n=41; 65,08%

i lateraler Vulvabereich;
n=13; 20,63%

hinterer Vulvabereich;
n=9; 14,29%

Abb. 13: Lokalisation des Primértumors der Gruppe 1
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Die Differenzierung des Primértumors reichte von 8 Patientinnen (12,90%) mit
Grading 1, tiber 50 Patientinnen (80,65%) mit Grading 2 bis zu 4 Patientinnen mit
Grading 3 (6,45%). Bei einer Patientin war das Grading nicht angegeben (Abb.
14).

Grading des Primartumors

uG1; n=8;12,90%
i G2; n=50; 80,65%
= G3;n=4;6,45%

Abb. 14: Differenzierung des Primartumors der Gruppe 1

Bei 56 Patientinnen (96,55%) zeigte sich kein Lymphgefafieinbruch, bei 2 Patien-
tinnen zeigte sich ein Lymphgefafieinbruch (3,45%). Bei 5 Patientinnen war der
Lymphgeféfieinbruch nicht angegeben. Eine der beiden Patientinnen mit Lymphge-
faeinbruch entwickelte nach 20 Monaten ein Rezidiv in der Leiste (s.u.). Keine der
zwei Patientinnen entwickelte ein Lokalrezidiv. 58 Patientinnen (96,67%) zeigten
keinen BlutgeféBeinbruch, 2 Patientinnen zeigten einen Blutgefaieinbruch (3,33%).
Bei 3 Patientinnen war ein Blutgefaeinbruch nicht angegeben. Keine der beiden
Patientinnen entwickelte ein Lokal- oder Leistenrezidiv. 50 Patientinnen (96,15%)
zeigten keine Perineuralscheideninfiltration, 2 Patientinnen (3,85%) zeigten eine
Perineuralscheideninfiltration. Bei 11 Patientinnen war eine Perineuralscheidenin-
filtration nicht angegeben. Eine der beiden Patientinnen mit Perineuralscheidenin-
filtration entwickelte nach 11 Monaten zwei Lokalrezidive an der vorderen Kom-
missur der Vulva und am Anus. Keine der beiden Patientinnen mit Perineuralsch-
eideninfiltration entwickelte ein Leistenrezidiv. Der minimale Sicherheitsabstand
(Abstand zur Préaparategrenze) betrug bei Resektion des Primértumors im Mittel
3,7lmm (M=3mm). Der minimale Sicherheitsabstand reichte von lmm bis zu

14mm.
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Bei 14 Patientinnen (93,33%) der Gruppe 2 handelte es sich um ein verhornendes
Plattenepithelkarzinom (dazu wurden auch gering verhornende Plattenepithelkar-
zinome gezahlt), bei einer Patientin (6,67%) um ein nicht verhornendes Plat-

tenepithelkarzinom (Abb. 15).

Verhornendes
Plattenepithelkarzinom vs. nicht
verhornendes
Plattenepithelkarzinom

& Verhornendes
Plattenepithelkarzinom;
n=14;93,33%

i Nicht verhornendes
Plattenepithelkarzinom;
n=1; 6,67%

Abb. 15: Verhornendes vs. nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom der Gruppe 2

Die Patientinnen hatten im Mittel einen maximalen Tumordurchmesser von
27,79mm (M=26mm; SD=16,54). Der kleinste Tumordurchmesser lag bei 6mm und
der groBite Tumordurchmesser bei 57mm. Die Tumoren wiesen im Mittel eine In-
filtrationstiefe von 545mm (M=4mm; SD=3,62) auf. Die geringste Invasionstiefe
lag bei 1,8mm und die maximale Invasionstiefe bei 14mm. Alle Patientinnen litten
an einem unifokalen Tumor. Bei 12 Patientinnen (80%) war der Tumor im vorderen
Vulvabereich lokalisiert, bei 3 Patientinnen (20%) im lateralen Vulvabereich und

bei keiner Patientin im hinteren Vulvabereich (Abb. 16).
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Haufigkeitsverteilung der
Lokalisation des Primartumors

w vorderer Vulvabereich;
n=12; 80%

u lateraler Vulvabereich;
n=3; 20%

= hinterer Vulvabereich;
n=0; 0%

Abb. 16: Lokalisation des Primirtumors der Gruppe 2

Die Differenzierung des Primértumors reichte von 12 Patientinnen (80%) mit Gra-

ding 2, iiber 3 Patientinnen (20%) mit Grading 3 (Abb. 17).

Grading des Primartumors

EG1; n=0; 0%
EG2; n=12; 80%
= G3;n=3; 20%

Abb. 17: Differenzierung des Primartumors der Gruppe 2

Bei 7 Patientinnen zeigte sich ein Lymphgefafieinbruch (50%). Bei einer Patientin
war der Lymphgefaeinbruch nicht angegeben. Keine Patientin zeigte einen Blut-
gefaeinbruch. Bei einer Patientin war ein BlutgefédBeinbruch nicht angegeben. 11
Patientinnen (84,62%) zeigten keine Perineuralscheideninfiltration, 2 Patientinnen

(15,38%) zeigten eine Perineuralscheideninfiltration. Bei 2 Patientinnen war eine
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Perineuralscheideninfiltration nicht angegeben. Der minimale Sicherheitsabstand
(Abstand zur Praparategrenze) betrug bei Resektion des Primartumors im Mittel
1,83mm (M=1mm). Der minimale Sicherheitsabstand reichte von Omm bis zu 6mm.
Die Patientin, bei welcher der Tumor nicht in sano entfernt werden konnte, mini-

maler Sicherheitsabstand Omm, wurde postoperativ bestrahlt.

Die Tumorcharakteristika von Gruppe 1 im Vergleich zu Gruppe 2 sind in Tabelle
5 dargestellt. Die Abbildungen 18 und 19 zeigen Histogramme des maximalen Tu-

mordurchmessers und der maximalen Infiltrationstiefe des gesamten Patientinnen-

kollektivs (n="78).

Gruppe 1 (n=63) Gruppe 2 (n=15) p

Plattenepithelkar- Verhornend; n=53 Pati- Verhornend; n=14 Pati-
zinom entinnen (84,13%) entinnen (93,33%)

Nicht verhornend; n=10 Nicht verhornend; n=1

Patientinnen (15,87%)  Patientin (6,67%)

Maximaler Tumor- X =12,99mm X =27,79mm <0,01
durchmesser (M=10mm) (M=26mm)
[0,95mm; 40mm)] [6mm; 57mm]
Infiltrationstiefe X =3,14mm X =545mm (M=4mm) <0,01
(M=2,5mm) [1,8mm;14mm]

[1,1mm; 15mm]

Grading G1: n=8 (12,90%) G1: n=0 (0%) 0,11
G2: =50 (80,65%) G2: n=12 (80%)
G3: n=4 (6,45%) G3: n=3 (20%)

*bei einer Patientin war das

Grading nicht angegeben

Lymphgefafieinbruch  L0: n=56 (96,55%) LO: n=7 (50%) <0,001
L1: n=2 (3,45%) L1: n=7 (50%)

*bei 5 Patientinnen war der *bei 1 Patientin war der
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Blutgeféfieinbruch

Perineuralscheiden-

infiltration

LymphgefaBeinbruch nicht

angegeben

VO: n=58 (96,67%)
V1: n=2 (3,33%)
*bei 3 Patientinnen war der

BlutgefaBeinbruch nicht an-

gegeben

Pn0: n=50 (96,15%)
Pnl: n=2 (3,85%)
*bei 11 Patientinnen war die

Perineuralscheideninfiltration

nicht angegeben

LymphgefédBeinbruch nicht

angegeben

V0: n=14 (100%)
V1: n=0 (0%)
*bei 1 Patientin war der

BlutgefdBeinbruch nicht an-
gegeben

Pn0: n=11 (84,62%)
Pnl: n=2 (15,38%)
* bei 2 Patientinnen war die

Perineuralscheideninfiltration

nicht angegeben

Haufigkeit

Tabelle 5: Ubersicht der Tumorcharakteristika von Gruppe 1 im Vergleich zu

Gruppe 2

Maximaler Tumordurchmesser in mm
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Infiltrationstiefe in mm
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Abb. 19: Haufigkeitsverteilung der Infiltrationstiefe

Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung zeigten zunéchst, dass der mittlere
maximale Tumordurchmesser (27,79mm; SD=16,54) und die maximale Infiltrati-
onstiefe des Tumors (5,45mm; SD=3,62) in Gruppe 2 hoher ausfiel als der mittlere
maximale Tumordurchmesser (12,99mm; SD=9,07) und die maximale Infiltration-
stiefe des Tumors (3,14mm; SD=2,25) in Gruppe 1. Aufgrund der ungleichen Grup-
pengrofien und der insgesamt geringen Fallzahl in Gruppe 2 (n=15) wurde der
inferenzstatistische Vergleich der Gruppen mit Hilfe des nicht-parametrischen
Mann-Whitney-U-Tests vorgenommen. Dieser zeigte, dass sich die Gruppen beziig-
lich der maximalen Tumorgréfie (U=158,50, z=-3,38, p<0,01) und der maximalen
Infiltrationstiefe (U=248,00, z=-2,807, p<0,01) hoch signifikant voneinander unter-
scheiden. Die Verteilung des Gradings unterscheidet sich im Chi-Quadrat-Test zwi-

schen Gruppe 1 und 2 nicht signifikant (X?=4,38, p=0,11) (Tab.6).
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Grading-Kategorie Gesamt

Gl G2 G3

Gruppe Gruppe 1 Anzahl 8 50 4 62
Erwartete Anzahl 6,4 499 56 62,0

% innerhalb von Gruppe  12,9% 80,6% 6,5% 100,0%

Gruppe 2 Anzahl 0 12 3 15
Erwartete Anzahl 1,6 12,1 1,4 15,0

% innerhalb von Gruppe 0,0% 80,0% 20,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 8 62 7 77
Erwartete Anzahl 8,0 62,0 7,0 77,0

% innerhalb von Gruppe 10,4% 80,5% 9,1%  100,0%

Tabelle 6: Kreuztabelle Grading

Zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 besteht ein hochst signifikanter Unterschied im
histopathologischen Nachweis einer Lymphgefafiinvasion (p<0,001). Aufgrund einer
beobachteten Haufigkeit in der 2x2-Kreuztabelle von unter 5 wurde statt des Chi-
Quadrat-Tests ein exakter Test nach Fisher durchgefiihrt (Tab. 7). Es zeigte sich
ein starker Zusammenhang zwischen der Gruppenzugehorigkeit und der Variablen
LymphgefaBiinvasion, o= 0,56 (¢<0,10: kein Zusammenhang; 0,10<¢<0,30: schwa-
cher Zusammenhang; 0,30<p<0,50: mittlerer Zusammenhang; ¢ >0,50 starker Zu-

sammenhang)
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LymphgefaeBinvasion = Gesamt
LO L1
Gruppe Gruppe 1 Anzahl 56 2 58
Erwartete Anzahl 50,8 7.3 58,0
% innerhalb von Gruppe 96,6% 3.4% 100,0%
Gruppe 2 Anzahl 7 7 14
Erwartete Anzahl 12,3 1.8 14,0
% innerhalb von Gruppe 50,0% 50,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 63 9 72
Erwartete Anzahl 63,0 9,0 72,0
% innerhalb von Gruppe 87,5% 12,5% 100,0%

Tabelle 7: Kreuztabelle Lymphgefafiinvasion

Inferenzstatistische Vergleiche wurden nur bei den Parametern vorgenommen bei

denen die deskriptive Statistik einen deutlichen Unterschied zwischen den Gruppen

zeigte.

4.4 Therapie

441 Vulva

In Gruppe 1 erfolgte bei 61 Patientinnen (96,83%) eine Tumorexzision bzw. parti-

elle Vulvektomie, bei 2 Patientinnen (3,17%) erfolgte eine radikale Vulvektomie

(Abb. 20).
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Partielle vs. radikale Vulvektomie

& Tumorexzision/partielle
Vulvektomie; n=61;
96,83%

w radikale Vulvektomie;
n=2;3,17%

Abb. 20: Partielle vs. radikale Vulvektomie der Gruppe 1

Der Defekt nach Vulvektomie wurde bei 44 Patientinnen (69,84%) mit primérer

Adaptationsnaht verschlossen. 19 Patientinnen (30,16%) erhielten eine Lappenplas-
tik (Abb. 21).

Defektdeckung der Vulva

50
45
40 -
35 -
30 ~
25 A
20 ~
15 -
10 ~

Naht; n=44; 69,84% Lappen; n=19; 30,16%

Abb. 21: Defektdeckung der Vulva der Gruppe 1

In Gruppe 2 erfolgte bei 14 Patientinnen (93,33%) eine Tumorexzision bzw. parti-
elle Vulvektomie, bei einer Patientin eine radikale Vulvektomie (6,67%)(Abb. 22).
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Partielle vs. radikale Vulvektomie

i Tumorexzision/partielle
Vulvektomie; n=14;
93,33%

u Radikale Vulvektomie;
n=1;6,67%

Abb. 22: Partielle vs. radikale Vulvektomie der Gruppe 2

Der Defekt nach Vulvektomie wurde bei 6 Patientinnen (40%) mittels primérer
Adaptationsnaht verschlossen. 9 Patientinnen (60%) erhielten eine Lappenplastik
(Abb. 23).

Defektdeckung der Vulva
10
9
8
7
.
5 _
4.
-
5
.
0 - T
Naht; n=6; 40% Lappen; n=9; 60%

Abb. 23: Defektdeckung der Vulva der Gruppe 2
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4.4.2 VLeisten

Die Darstellung des Sentinellymphknoten gelang mittels Lymphszintigraphie bei 76
von 78 Patientinnen des gesamten Patientinnenkollektivs. Bei 2 Patientinnen ge-
lang, trotz der Annahme eines Lymphabflusses zu beiden Leisten, eine lymphszin-
tigraphische Darstellung des Sentinellymphknoten auf einer Seite nicht. In beiden
Fallen war der Tumor mittig und zu der Seite lokalisierst, auf welcher die
Lymphszintigraphie gelang. Demnach konnte eine szintigraphische Detektionsrate
von 97,44% berechnet werden (Tab. 8). Die intraoperative Darstellung gelang bei
72 von 78 Patientinnen. Bei 6 Patientinnen gelang diese nicht, inklusive der beiden
Patientinnen, bei welchen die szintigraphische Detektion des Sentinellymphknotens
nicht gelang. Eine intraoperative Detektionsrate von 92,31% konnte berechnet wer-

den (Tab. 8).

Szintigraphische Detektionsrate 97,44%

Intraoperative Detektionsrate 92,31%

Tabelle 8: Detektionsraten SLN szintigraphisch und intraoperativ

Bei 14 von 78 Frauen wurden positive Sentinellymphknoten diagnostiziert; Bei 9
Frauen war auf einer Seite, bei 5 Frauen in beiden Leisten der Sentinellymphknoten

befallen (Abb. 24).
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Wahrscheinlichkeit fiir positive
Sentinellymphknoten

i kein
Metastasennachweis;
n=64; ca. 82,05%

i einseitiger
Metastasennachweis;
n=9; ca.11,54%

« beidseitiger
Metastasennachweis;
n=5; ca. 6,41%

Abb. 24: Wahrscheinlichkeit fiir inguinale Metastasen bei OP mit Sentinellymphono-

dektomie des gesamten Patientinnenkollektivs

Patientinnen der Gruppe 1 (n=63) wurden im Mittel 1,97 Sentinellymphknoten
(M=2) pro Seite entfernt. Ein Sentinellymphknoten wurde mindestens entfernt, 5
Sentinellymphknoten maximal. Insgesamt wurden pro Seite im Mittel 3,41 Lymph-
knoten (M=3) (Sentinel- und nonSentinellymphknoten) entfernt; ein Lymphknoten
mindestens, 13 Lymphknoten maximal. Es zeigten sich keine metastatischen Zellen
in den inguinalen Lymphknoten. Es erfolgte weder eine inguinofemorale noch eine
pelvine vollstdndige Dissektion der Leistenlymphknoten. Es erfolgte keine ad-

juvante Therapie der Leisten.

Patientinnen der Gruppe 2 (n=15) wurden im Mittel 2,34 Sentinellymphknoten
(M=2) pro Seite entfernt. Ein Sentinellymphknoten wurde mindestens entfernt, 8
Sentinellymphknoten maximal. Insgesamt wurden pro Seite im Mittel 8,83 Lymph-
knoten (M=9) (Sentinel- und nonSentinellymphknoten) entfernt; ein Lymphknoten
mindestens, 21 Lymphknoten maximal (im Rahmen der nachfolgenden kompletten
Lymphonodektomie). Im Median zeigte sich ein inguinaler Lymphknoten pro Pati-
entin, welche durch metastatische Zellen infiltriert war. Der grofite Durchmesser
der Metastasen war im Mittel 6,92mm (M=3mm). Der Durchmesser variierte von
mindestens Imm bis maximal 25mm. Bei 3 Patientinnen (20%) zeigten die Meta-

stasen einen Kapseldurchbruch, sodass bei 2 Patientinnen (13,33%) zusétzlich eine
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ipsilaterale pelvine Dissektion der Lymphknoten erfolgte und bei einer Patientin
(6,67%) eine bilaterale pelvine Dissektion der Lymphknoten durchgefithrt wurde.
Es konnten bei keiner der drei Patientinnen Metastasen in den pelvinen Lymph-
knoten gefunden werden. 10 Patientinnen (66,67%) erhielten nach vollstandiger
inguinaler Lymphknotendissektion keine weitere Therapie. 4 Patientinnen (26,67%)
erhielten adjuvant eine Radiatio der Leisten, eine Patientin (6,67%) erhielt ad-

juvant eine Radiochemotherapie (Abb. 25).

Adjuvante Therapie der Leiste

12

10

keine adjuvante adjuvante Therapie: adjuvante Therapie:
Therapie; n=10; 66,67% Radiatio; n=4; 26,67% Radiochemo; n=1; 6,67%

Abb. 25: Adjuvante Therapie der Leiste der Gruppe 2
4.5 Uberleben

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 17,62 Monaten lebten noch 62
Patientinnen (98,41%) der Gruppe 1. Eine Patientin (1,59%) war 12 Monate nach
der Operation verstorben. Dieser Tod stand in keiner Verbindung zu dem Vulva-

karzinom. Dies entspricht einer krankheitsspezifischen Uberlebensrate von 100%.

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 16,11 Monaten lebten noch 14 Pa-
tientinnen (93,33%) der Gruppe 2. Eine Patientin (6,67%) war nach 12 Monaten

an den Folgen der Metastasen des Vulvakarzinoms verstorben.
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4.6 Rezidive

4.6.1 Vulvarezidive

2 Patientinnen (3,17%) der Gruppe 1 erkrankten an einem Lokalrezidiv der Vulva
(Patientin A und Patientin B). Das Rezidiv trat 4 bzw. 11 Monate nach Primarer-
krankung auf (M=7,5 Monate).

Patientin A war eine 90-jahrige Frau mit multifokalem verhornenden Plat-
tenepithelkarzinom im hinteren Vulvabereich. Introitus und Damm waren vom Tu-
mor befallen. Als Nebenbefund zeigte sich ein Lichen sclerosus et atrophicus vulvae.
Der maximale Tumordurchmesser betrug 24mm, die maximale Infiltrationstiefe
4mm. Das histopathologische Grading zeigte einen Differenzierungsgrad von 2. Es
fand sich kein Lymph- und Blutgefédfleinbruch. Eine Infiltration der Perineuralsch-
eide lag vor. Der Lokalbefund wurde mittels radikaler Vulvektomie und anschlie-
Bender Lappenplastik therapiert. Der minimale Sicherheitsabstand betrug 4mm,
jedoch reichten hochgradige Plattenepitheldysplasien bis an den analwarts gerich-
teten Absetzungsrand heran. 11 Monate nach der Operation erkrankte die Patientin

an 2 Rezidiven/neuen Tumoren im Bereich des Anus und der vorderen Kommissur.

Patientin B war eine 48-jahrige Frau mit unifokalem verhornenden, ulzerierten
Plattenepithelkarzinom im vorderen Vulvabereich. Die vordere Kommissur war
vom Tumor befallen. Der maximale Tumordurchmesser betrug 10mm, die maxi-
male Infiltrationstiefe 2,5mm. Das histopathologische Grading zeigte einen Diffe-
renzierungsgrad von 2. Es fand sich keine Angabe bzgl. Lymphgefid-, Blutgefaf3-
und Perineuralscheideninfiltration. Der Lokalbefund wurde mittels partieller Vul-
vektomie und Adaptationsnaht therapiert. Es handelte sich bei der Operation im
Universitatsklinikum Diisseldorf um eine Nachresektion. In der Nachresektion war
kein Tumorgewebe mehr nachweisbar. 4 Monate nach der Operation erkrankte die

Patientin an einem Rezidiv/2.Tumor im Bereich der Klitoris.

Eine Patientin (6,67%) der Gruppe 2 erkrankte an einem Lokalrezidiv der Vulva.

Das Rezidiv trat 5 Monate nach der Operation auf.

Diese Patientin war eine 70-jahrige Frau mit unifokalem, gering verhornenden Plat-

tenepithelkarzinom im vorderen Vulvabereich. Vordere Kommissur und die kleinen
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Labien waren vom Tumor befallen. Der maximale Tumordurchmesser betrug 6mm,
die maximale Infiltrationstiefe 2mm. Das histopathologische Grading zeigte einen
Differenzierungsgrad von 2. Es fand sich kein Lymph- und Blutgefédfleinbruch. Es
fand sich keine Angabe bzgl. einer Perineuralscheideninfiltration. Der Lokalbefund
wurde mittels partieller Vulvektomie und Naht therapiert. Der minimale Sicher-
heitsabstand zur Praparategrenze war nicht angegeben. 5 Monate nach der Opera-
tion erkrankte die Patientin an einem Rezidiv/2.Tumor im Bereich des rechten

Introitus.
4.6.2 Leistenrezidive

2 Patientinnen (3,17%) der Gruppe 1 erkrankten an einem Rezidiv in der Leiste
(Patientin C und Patientin D). Das Rezidiv trat 15 bzw. 20 Monate nach der Ope-
ration auf (M=17,5 Monate) (Abb. 26, Abb. 27).
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Abb. 26: Leistenlymphknotenrezidive der Patientinnen der Gruppe 1 (dunkelblaue
Linie); 95%-iges Konfidenzintervall (hellblaue Linie)
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Abb. 27: Kumulatives Survival; als Event definiert: Auftreten eines inguinalen Re-

zidivs

Patientin C war eine 71-jahrige Frau mit unifokalem, gering-verhornendem Plat-
tenepithelkarzinom im vorderen Vulvabereich. Die vordere Kommissur war vom
Tumor befallen. Als Nebenbefund zeigte sich ein Lichen sclerosus et atrophicus
vulvae. Der maximale Tumordurchmesser betrug 12mm, die maximale Infiltration-
stiefe 3mm. Das histopathologische Grading zeigte einen Differenzierungsgrad von
2. Es zeigte sich ein Lymphgefafieinbruch (L1). Eine Blutgefa- oder Perineuralsch-
eideninfiltration fand sich nicht. Der Lokalbefund wurde mittels partieller Vulvek-
tomie und Primaradaptation therapiert. Der minimale Sicherheitsabstand zur Pra-
parategrenze betrug 3mm. 20 Monate nach der Operation erkrankte die Patientin
an einem Rezidiv in der Leiste. Es zeigte sich eine 30mm grofle Metastase links. Die
nachfolgend durchgefiihrte inguinofemorale und pelvine Lymphonodektomie links
ergab 7 weitere tumorfreie Lymphknoten. Es erfolgte eine Radiatio beider Leisten
und eine Chemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluoruracil (ab dem 2. Zyklus Wechsel
auf Mitomycin C/5-Fluoruracil). Im CT-Thorax stellte sich zusétzlich ein 2cm gro-
Ber Rundherd im linken Lungenoberlappen dar, welcher histopathologisch zu dem

vordiagnostizierten Vulvakarzinom als moglichen Primarius passte, sich von einem
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priméren Plattenepithelkarzinom der Lunge als Zweitneoplasie differenzialdiagnos-
tisch nicht abgrenzen liefl. Aufgrund dieses Befundes erfolgte eine Bisegmentresek-
tion der Lunge mit radikaler Lymphadenektomie im April 2014. Bis zum jetzigen
Zeitpunkt (Stand Mai 2016) ist die Patientin rezidivfrei und ihr geht es gut, sodass
retrospektiv nicht von einer pulmonalen Metastase des Vulvakarzinoms ausgegan-

gen werden kann.

Patientin D war eine 53-jahrige Frau mit unifokalem, gering-verhornendem Plat-
tenepithelkarzinom im vorderen Vulvabereich (Abb. 28). Die vordere Kommissur
war von Tumor befallen. Der maximale Tumordurchmesser betrug 12mm, die ma-
ximale Infiltrationstiefe 5mm. Der Einstichproben-t-Test ergab eine signifikant tie-
fere Infiltrationstiefe des Tumors von Patientin D im Vergleich zu den anderen
Patientinnen der Gruppe 1 (M=3,11; SD=2,25) unter Ausschluss der betreffenden
Patientin (t(60)=-6,55, p <0,001). Das histopathologische Grading zeigte einen Dif-
ferenzierungsgrad von 2. Es fand sich keine Lymphgefa3-, Blutgefi- und Peri-
neuralscheideninfiltration. Der Lokalbefund wurde mittels partieller Vulvektomie
und Priméradaptation therapiert. Der minimale Sicherheitsabstand zur Préparate-
grenze betrug Imm zur Tiefe. 15 Monate nach der Operation erkrankte die Patien-
tin an einem Rezidiv in der Leiste. Es zeigte sich eine 16mm grofle Metastase links.
In der systematischen inguinofemoralen und pelvinen Lymphonodektomie links
wurden 13 weitere tumorfreie Lymphknoten entfernt. Es erfolgte eine Radiatio bei-
der Leisten. Die Patientin ist bis zum heutigen Zeitpunkt (Stand Mai 2016) rezidiv-
frei und ihr geht es gut.
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Abb. 28: 12mm kleiner Tumor der vorderen Kommissur der Patientin D

Die folgende Tabelle fasst die Tumorcharakteristika der beiden Frauen mit ingui-

nalem Rezidiv der Gruppe 1 zusammen (Tab.9).

Patientin C Patientin D

Tumortyp Gering-verhornendes Gering-verhornendes

Plattenepithelkarzinom  Plattenepithelkarzinom

Maximaler Tumordurch- 12 12

messer in mm

Infiltrationstiefe in mm 3 _

Grading 2 2
Lymphgefiafieinbruch _ nein
Blutgefafleinbruch nein nein
Perineuralscheideninfilt-  nein nein
ration
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Auftreten des inguinalen 20 15

Rezidivs in Monaten

Tabelle 9: Ubersicht iiber die beiden Patientinnen der Gruppe 1 mit Rezidiv in der
Leiste

2 Patientinnen (13,33%) der Gruppe 2 erkrankten an einem Rezidiv in der Leiste.
Das Rezidiv trat 9 bzw. 17 Monate nach der Operation auf (M=13 Monate).

4.7 Lebensqualitat

Die Beurteilung der Lebensqualitéit erfolgte iiber einen speziell fir das Patientin-
nenkollektiv angefertigten Fragebogen. Die meisten Patientinnen beantworteten
den Fragebogen, allerdings fehlten okkasionell einige Angaben bzw. konnten nicht
getroffen werden (vgl. postoperative Reduktion des Arbeitsvolumens bei schon
praoperativ nicht arbeitenden Frauen oder postoperative Verdnderungen des Ge-
schlechtsverkehrs bei schon préioperativ nicht sexuell aktiven Frauen). Einen Uber-

blick iiber die Anzahl der auswertbaren Ergebnisse gibt Tabelle 10.

N

Giltig Fehlend

Gruppe 78 0
Grading-Kategorie 7 1
LymphgefaeBinvasion 72 6
Metastase in der Leiste 78 0
Veranderte Lebensqualitiat postoperativ 72 6
Veranderte Belastbarkeit postoperativ 69 9
Verandertes Arbeitsvolumen postoperativ 45 33
Inkontinenz postoperativ 71 7
Miktionsbeschwerden postoperativ 73 5)
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Defékationsbeschwerden postoperativ 73 5
Sitzbeschwerden postoperativ 72 6

Veranderungen beim Geschlechtsverkehr postoperativ 44 34

Tabelle 10: Uberblick iiber die Anzahl auswertbarer Variablen

17 Patientinnen (28,81%) der Gruppe 1 (n=63) gaben eine Verschlechterung ihrer
Lebensqualitat nach der Operation an. 42 Patientinnen (71,19%) bemerkten keine
veranderte Lebensqualitat (Abb. 29).

Lebensqualitat postoperativ

W Verandert;
Lebensqualitat ist
postoperativ
eingeschrankt; n=17;
28,81 %

@ Unverandert;
Lebensqualitat ist
postoperativ nicht
eingeschrankt; n=42;
71,19 %

Abb. 29: Lebensqualitit der Patientinnen der Gruppe 1 postoperativ

16 Patientinnen (28,57%) bemerkten eine Verédnderung der Belastbarkeit. 40 Pati-
entinnen (71,43%) konnten keine Verdnderung der Belastbarkeit feststellen (Abb.
30).
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Belastbarkeit postoperativ

i Verandert; Belastbarkeit
ist postoperativ nicht
mehr genauso wie
praoperativ, dies wird
auf die Operation
zuriickgefiihrt; n=16;
28,57%

@ Unverandert;
Belastbarkeit ist
postoperativ genauso wie
praoperativ; n=40;
71,43%

Abb. 30: Belastbarkeit der Patientinnen der Gruppe 1 postoperativ
Keine der arbeitenden 34 Patientinnen (100%) reduzierte ihr Arbeitsvolumen nach
der Operation.

4 Patientinnen (6,90%) litten an Inkontinenz nach der Operation. 54 Patientinnen

(93,10%) litten nicht an Inkontinenz nach der Operation (Abb. 31).

Inkontinenz postoperativ

i Ja, Inkontinenz
postoperativ; n=4;
6,90%

i Nein, keine Inkontinenz
postoperativ; n=54;
93,10%

Abb. 31: Inkontinenz postoperativ der Gruppe 1

5 Patientinnen (8,33%) berichteten iiber neu aufgetretene Beschwerden wahrend
der Miktion nach der Operation. 55 Patientinnen (91,67%) verneinten dies (Abb.
32).
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Beschwerden wahrend der
Miktion postoperativ

i Ja, Beschwerden wahrend
der Miktion postoperativ;
n=5; 8,33%

& Nein, keine Beschwerden
wahrend der Miktion
postoperativ; n=55;
91,67%

Abb. 32: Beschwerden wihrend der Miktion postoperativ der Gruppe 1
Keine von 60 Patientinnen berichtete iiber Beschwerden wahrend der Defakation
nach der Operation.

10 Patientinnen (16,95%) klagten iiber Beschwerden beim Sitzen nach der Opera-
tion, 49 Patientinnen (83,05%) verneinten dies (Abb. 33).

Beschwerden beim Sitzen
postoperativ

i Ja, Beschwerden beim
Sitzen postoperativ;
n=10; 16,95%

i Nein, keine Beschwerden
beim Sitzen
postoperativ; n=49;
83,05%

Abb. 33: Beschwerden beim Sitzen postoperativ der Gruppe 1

2 Patientinnen (5,71%) berichteten iber eine Veranderung ihres Geschlechtsver-
kehrs. 33 Patientinnen (94,29%) berichteten tiber keine Veranderung ihres Ge-
schlechtsverkehrs (Abb. 34).
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Geschlechtsverkehr postoperativ

i Verdndert; praoperativ
regelmaRig
Geschlechtsverkehr,
postoperativ kein
Geschlechtsverkehr mehr;
n=2;5,71%

& Unverandert; praoperativ
regelmaRig
Geschlechtsverkehr,
postoperativ weiterhin
Geschlechtsverkehr; n=33;
94,29%

Abb. 34: Geschlechtsverkehr postoperativ der Gruppe 1

9 Patientinnen (69,23%) der Gruppe 2 (n=15) gaben eine Verschlechterung ihrer
Lebensqualitat nach der Operation an. 4 Patientinnen (30,77%) bemerkten keine

veranderte Lebensqualitat (Abb. 35).

Lebensqualitat postoperativ

i Verandert;
Lebensqualitat ist
postoperativ
eingeschrankt; n=9;
69,23%

@ Unverandert;
Lebensqualitat ist
postoperativ nicht
eingeschrankt; n=4;
30,77%

Abb. 35: Lebensqualitit der Patientinnen der Gruppe 2 postoperativ

7 Patientinnen (53,85%) bemerkten eine Veranderung der Belastbarkeit. 6 Patien-
tinnen (46,15%) konnten keine Veranderung der Belastbarkeit feststellen (Abb. 36).
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Belastbarkeit postoperativ

@ Verandert; Belastbarkeit
ist postoperativ nicht
mehr genauso wie
praoperativ, dies wird
auf die Operation
zuriickgefiihrt; n=7;
53,85%

@ Unverandert;
Belastbarkeit ist
postoperativ genauso
wie praoperativ; n=6;
46,15%

Abb. 36: Belastbarkeit der Patientinnen der Gruppe 2 postoperativ

5 Patientinnen (45,45%) mussten ihr Arbeitsvolumen nach der Operation reduzie-
ren oder aufgeben. Bei 6 Patientinnen (54,55%) war das Arbeitsvolumen nach der

Operation unverandert zu vor der Operation (Abb. 37).

Auswirkungen der Operation auf
das Arbeitsvolumen

i Verandert; das
Arbeitsvolumen musste
postoperativ reduziert
oder gar aufgegeben
werden; n=5; 45,45%

i Unverandert; das
Arbeitsvolumen war
postoperativ das Gleiche
wie prdoperativ; n=6;
54,55%

Abb. 37: Auswirkung der Operation auf das Arbeitsvolumen der Gruppe 2

3 Patientinnen (23,08%) litten an Inkontinenz nach der Operation. 10 Patientinnen

(76,92%) litten nicht an Inkontinenz nach der Operation (Abb. 38).
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Inkontinenz postoperativ

il Ja, Inkontinenz
postoperativ; n=3;
23,08%

i Nein, keine Inkontinenz
postoperativ; n=10;
76,92%

Abb. 38: Inkontinenz postoperativ der Gruppe 2

2 Patientinnen (15,38%) berichteten iiber neu aufgetretene Beschwerden wahrend
der Miktion nach der Operation. 11 Patientinnen (84,62%) verneinten dies (Abb.
39).

Beschwerden wihrend der
Miktion postoperativ

il Ja, Beschwerden
wahrend der Miktion
postoperativ; n=2;
15,38%

i Nein, keine Beschwerden
wahrend der Miktion
postoperativ; n=11;
84,62%

Abb. 39: Beschwerden wihrend der Miktion postoperativ der Gruppe 2

2 Patientinnen (15,38%) berichteten iiber Beschwerden wéhrend der Defiakation
nach der Operation. 11 Patientinnen (84,62%) verneinten dies (Abb. 40).

o4



Beschwerden wihrend der
Defakation postoperativ

i Ja, Beschwerden
wahrend der Defakation
postoperativ; n=2;
15,38%

i Nein, keine Beschwerden
wahrend der Defikation
postoperativ; n=11;
84,62%

Abb. 40: Beschwerden wihrend der Defikation postoperativ der Gruppe 2

5 Patientinnen (38,46%) klagten tiber Beschwerden beim Sitzen nach der Opera-
tion, 8 Patientinnen (61,54%) verneinten dies (Abb. 41).

Beschwerden beim Sitzen
postoperativ

il Ja, Beschwerden beim
Sitzen postoperativ; n=5;
38,46%

i Nein, keine Beschwerden
beim Sitzen
postoperativ; n=8;
61,54%

Abb. 41: Beschwerden beim Sitzen postoperativ der Gruppe 2

2 Patientinnen (22,22%) berichteten tiber eine Verédnderung ihres Geschlechtsver-
kehrs. 7 Patientinnen (77,78%) berichteten tiber keine Veranderung ihres Ge-
schlechtsverkehrs (Abb. 42).
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Geschlechtsverkehr postoperativ

i Verdndert; praoperativ

w Unverandert;

regelmafdig
Geschlechtsverkehr,
postoperativ kein
Geschlechtsverkehr
mehr; n=2; 22,22%

praoperativ regelmafiig
Geschlechtsverkehr,
postoperativ weiterhin
Geschlechtsverkehr;
n=7;77,78%

Abb. 42: Geschlechtsverkehr postoperativ der Gruppe 2

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Zusammenfassung der Ergebnisse des Fragebo-

gens von Gruppe 1 und Gruppe 2 (Tab.11).

Gruppe 1

Gruppe 2 P

Reduzierte Lebensqualitat

allgemein postoperativ

Reduzierte Belastbarkeit

postoperativ

Reduziertes Arbeitsvolumen

postoperativ

Inkontinenz postoperativ

Miktionsbeschwerden posto-

perativ

Defakationsbeschwerden

postoperativ

28,81% (17/59

Patientinnen)

28,57% (16/56

Patientinnen)

0% (0/34 Patien-

tinnen)

6,78% (4/58 Pati-

entinnen)

8,33% (5/60 Pati-

entinnen)

0% (0/60 Patien-

tinnen)

56

69,23% (9/13 Pa-

tientinnen)

<0,01

53.85% (7/13 Pa- 0,11

tientinnen)

4545% (5/11 Pa- <0,001

tientinnen)

23,08% (3/13 Pa- 0,11

tientinnen)

15,38% (2/13 Pa- 0,60

tientinnen)

15,38% (2/13 Pa-

tientinnen)

<0,01



Sitzbeschwerden postoperativ 16,95% (10/59 38,46% (5/13 Pa- 0,13

Patientinnen) tientinnen)

Veranderter Geschlechtsver- — 571% (2/35 Pati- 22,22% (2/9 Pa- 0,18

kehr postoperativ entinnen) tientinnen)

Tabelle 11: Vergleich von Aspekten der Lebensqualitit der Gruppe 1 und Gruppe 2

Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung zeigten, dass Lebensqualitat, Belast-
barkeit und Arbeitsvolumen in Gruppe 2 haufiger reduziert waren im Vergleich zu
Gruppe 1. Postoperative Beschwerden der Kontinenz, der Miktion, der Defiakation,
des Sitzens und der Sexualitiat waren haufiger in Gruppe 2 als in Gruppe 1 verén-
dert. Zur Priifung eines signifikanten Unterschieds wurden inferenzstatistische Ana-
lysen durchgefithrt. Gruppe 1 und 2 unterscheiden sich hoch signifikant in ihrer
postoperativen Lebensqualitat (p<0,01). Der Zusammenhang zwischen Gruppe und
postoperativer Lebensqualitat kann als mittel eingeschatzt werden, ¢=0,32. In Be-
zug auf eine postoperativ verdnderte Belastbarkeit unterscheiden sich Gruppe 1
und 2 nicht signifikant voneinander (p=0,11). Gruppe 1 und 2 unterscheiden sich
hochst signifikant in Bezug auf eine Reduktion des Arbeitsvolumens (p<0,001). Der
Zusammenhang zwischen Gruppe und Reduktion des Arbeitsvolumens kann als
stark eingeschatzt werden, ¢=0,62. In Bezug auf eine postoperativ aufgetretende
Inkontinenz oder andere Miktionsbeschwerden unterschieden sich Gruppe 1 und 2
nicht signifikant voneinander (p=0,11; p=0,60). Gruppe 1 und 2 unterscheiden sich
hoch signifikant in Bezug auf postoperative Defakationsbeschwerden (p<0,01). Der
Zusammenhang zwischen Gruppe und postoperativen Defikationsbeschwerden
kann als mittel eingeschétzt werden, 0=0,36. In Bezug auf postoperative Beschwer-
den beim Sitzen oder postoperative Veranderungen der Sexualitdt unterschieden
sich Gruppe 1 und 2 nicht signifikant voneinander (p=0,13; p=0,18). Zusammen-
fassend zeigte sich bei Gruppe 2 eine signifikant haufigere Reduktion der postope-
rativen Lebensqualitiat, des Arbeitsvolumens und ein signifikant haufigeres Auftre-

ten von postoperativen Defikationsbeschwerden.
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5 Diskussion

Der Lymphknotenstatus beim Vulvakarzinom hat entscheidende prognostische Be-
deutung, weshalb dem exakten Staging und der Therapie der Lymphknoten eine
exorbitant wichtige Rolle zukommt. Wahrend die 5-Jahresiiberlebensrate im FIGO
Stadium IIT (¢N1) nur 50% betragt, erhoht sich diese im FIGO Stadium II (¢NO)
auf 86% (84).

Das Vulvakarzinom wurde bis vor Kurzem neben der Resektion des Primarius mit
einer systematischen inguinofemoralen Lymphonodektomie therapiert (85). Die Re-
zidivrate in den Leistenlymphknoten nach systematischer inguinofemoraler Lym-
phonodektomie war exzellent und lag in einer Zusammenstellung historischer Kol-

lektive bei geringen 0,8% (22,86).

Die Morbiditat war jedoch erheblich und kaum akzeptabel. Unmittelbar postope-
rativ entwickelten viele Patientinnen nach systematischer inguinofemoraler Lym-
phonodektomie Hamatome in den Leisten und Lymphozelen. Im weiteren klinischen
Verlauf kam es haufig zu einer sekundaren Wundheilung. Langfristig zeigten 30 bis
70% ein Lymphodem der Beine, welches mit einem erhohtem Erysipelrisiko assozi-

iert ist, und 3% eine Lymphangitis (27-29,71,87-89).

Zudem sind zunehmend junge Frauen von einem Vulvakarzinom betroffen (3-
8,90,91) und auch insgesamt belegen Krebsregisterdaten einen stetigen Anstieg der
Inzidenz. Prof. Dr. Schniirch berichtet in einer Pressemitteilung der Deutschen Ge-
sellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe, dass er von einem weiteren Anstieg
des Vulvakarzinoms ausginge, welcher schon bald die Haufigkeit des Zervixkarzi-
noms iibersteigen wiirde (Schniirch, Méarz 2016). Unsere Daten belegen ebenfalls
den Trend zum jlingeren Alter. Die jlingste Patientin der Gruppe 1 ist 23 Jahre alt,
die jiingste Patientin der Gruppe 2 21 Jahre alt. Das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 57,7 Jahren in Gruppe 1 (Median 54 Jahre) und bei 48,3 Jahren in Gruppe
2 (Median 48 Jahre). Diese Altersdurchschnitte erscheinen niedrig, vor allem, weil
das Vulvakarzinom klassischerweise zu den Tumoren der alten Frau gezahlt wurde.
Umso essentieller war es, weniger invasive und morbiditatsreduzierende onkologi-

sche Verfahren zu evaluieren.
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Verschiedene weniger radikale Therapiealternativen wie die superfizielle inguinale
Lymphonodektomie konnten die Morbiditat bei einer inguinalen Rezidivrate zwi-
schen 5 und 7% nicht signifikant reduzieren (28,71,92-94). Auch préoperative,
nichtinvasive Verfahren wie Palpation, Ultraschall, Ultraschall-gesteuerte Feinna-
delpunktion, MRT, CT, PET-CT waren nicht sensitiv genug, den Nodalstatus ada-
quat vorherzusagen (95,96).

Das Risiko fiir inguinale Metastasen beim frithinvasiven Vulvakarzinom ist gering
(97-100) . Es liegt bei ca. 10% fiir Patientinnen mit einem Tumor unter 2cm und
bei etwa 25% fir Tumoren mit 2cm und grofer (101,102). Unsere Daten zeigen ein
ahnliches Ergebnis: Von 78 Patientinnen zeigten 14 Patientinnen metastatische
Absiedlungen in mindestens einer Leiste (17,95%). 82,05% hétten sich durch eine
systematische inguinofemorale Lymphonodektomie einer Operation mit erhebli-
chem Morbiditétsrisiko unterzogen, ohne davon zu profitieren, ausgenommen derer,

die ein falsch-negatives Ergebnis des Sentinellymphknotens zeigten.

Seit 2015 ist die Sentinellymphonodektomie in der S2k-Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe zur Therapie des frithinvasiven Vulva-

karzinoms verankert.

Die Grundlage zur Etablierung der Sentinellymphonodektomie in die Therapie des
frihinvasiven Vulvakarzinoms bildete primér die prospektive, randomisierte Gron-
ingen International Study on Sentinel nodes in Vulvar cancer (GROINSS-V-I) an
403 Frauen (52). Im Rahmen dieser Beobachtungsstudie wurde bei Patientinnen
mit negativem Sentinellymphknoten (n=276 Patientinnen) auf eine systematische
inguinofemorale Lymphonodektomie verzichtet. Nach einer medianen Nachbe-
obachtungszeit von 35 Monaten zeigte sich eine inguinale Rezidivrate von 2,9% des
Gesamtkollektivs (n=8 von 276 Patientinnen) bzw. von 2,3% bei Frauen mit uni-
fokalem Vulvakarzinom (n=6 von 276 Patientinnen) (Abb. 43). Die Dreijahresiiber-
lebensrate fiir Patientinnen mit negativem Sentinellymphknoten und unifokalem
Tumor lag bei 97%. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Leistenrezidivs be-
trug in der Studie 12 Monate (5-16 Monate). Alle 8 Patientinnen mit einem Leis-
tenrezidiv erhielten eine systematische bilaterale inguinofemorale Lymphonodekto-
mie und Radio(Chemo-)therapie. Sechs der acht Patientinnen mit Leistenrezidiv

verstarben im Verlauf. Dieses Ergebnis verdeutlichte die desastrose Prognose eines
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Leistenrezidivs beim Vulvakarzinom (5-Jahresiiberlebensrate 27%) (25). Die posto-
perativen Komplikationen der Studienteilnehmerinnen waren signifikant reduziert
und die Lebensqualitét verbessert (sekundare Wundheilung 11,7% vs. 34,0%; Zel-
lulitis 4,5% vs. 21,3%; stationarer Aufenthalt 8,4 Tage vs. 13,7 Tage; Lymphodem
1,9% vs. 25,2%; rezidivierende Erysipele 0,4% vs. 16,2%). Die Rezidivrate war ge-
geniiber einer systematischen inguinofemoralen Lymphonodektomie leicht erhoht,

welche jedoch der signifikant reduzierten Morbiditit gegeniiberstand.

Die vielversprechenden Ergebnisse der GROINSS-V-I Studie standen im Gegensatz
zu der im selben Jahr 2008 veroffentlichten kleineren deutschen prospektiven Mul-
ticenter-Studie (n=127 Patientinnen) (50). Nach erfolgter Sentinellymphonodekto-
mie und anschlieBender systematischer inguinofemoraler Lymphonodektomie zeigte
sich eine falsch-negativ Rate von 7,7% (n=3 von 39 Patientinnen), wobei alle drei
Patientinnen mit falsch-negativem Sentinellymphknoten, an einem Mittellinienkar-

zinom litten und in einem Fall ein fortgeschrittenes Karzinom (56mm) vorlag.

Eine mogliche Ursache fiir die divergenten Ergebnisse der GROINSS-V-I Studie
und deutschen Multicenterstudie konnte das selektioniertere Patientinnenkollektiv
und die hoheren Anforderungen an die Expertise des operierenden Teams in der
GROINSS-V-I Studie sein. Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist das unterschiedli-
che Studiendesign: Die GROINSS-V-I Studie beobachtete Sentinel-negative Frauen
in Hinblick auf ein Rezidiv in der Leiste und ihr Uberleben. In der deutschen Mul-
ticenter-Studie folgte auf jede Sentinellymphonodektomie eine systematische ingu-
inofemorale Lymphonodektomie, um das Verfahren auf seine Sensitivitat und
falsch-negativ Rate zu untersuchen. Die falsch-negativ Rate ist potenziell hoher als
die tatsachliche Rezidivwahrscheinlichkeit, da die klinische Relevanz von Mikrome-
tastasen noch nicht abschlieBend geklart ist (103). In die GROINSS-V-I Studie
wurden nur Patientinnen mit einem Vulvakarzinom <4cm, einer Invasionstiefe
>1mm und sonographisch unauffilligen Leistenlymphknoten aufgenommen, wah-
rend die deutsche Multicenter-Studie keinen maximalen Tumordurchmesser fest-
legte (T1-T3 Tumore). Ein grofier Tumordurchmesser erhoht erfahrungsgemafl die
Wahrscheinlichkeit auf Lymphknotenmetastasen (21). Die GROINSS-V-I Studie
exkludierte im Verlauf Frauen mit multifokalen Tumoren, nachdem zwei Frauen

kurz nach Sentinellymphonodektomie ein Leistenrezidiv entwickelten. In der deut-
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schen Multicenter-Studie war Multifokalitat kein Ausschlusskriterium. Multifokali-
tat wird aufgrund des komplexeren operativen Vorgehens und moglicherweise an-
deren Lymphabflusses mit verdndertem lymphogenem Metastasierungsmuster als
prognostisch ungiinstiger angesehen (104,105). Eine weitere Voraussetzung zur Par-
tizipation an der GROINSS-V-I Studie war, im Gegensatz zur deutschen Multicen-
ter-Studie, eine ausgewiesene Expertise des Operateurs von mindestens zehn erfolg-
reichen Sentinellymphonodektomien mit anschlieBenden systematischen inguin-
ofemoralen Lymphonodektomien. Die Sentinellymphknoten mussten in beiden Stu-
dien mit Stufenschnitten und Immunhistochemie (Ultrastaging) histopathologisch
aufgearbeitet werden. 41,7% metastatisch befallene Sentinellymphknoten konnten

in der GROINSS-V-I Studie durch das Ultrastaging zusétzlich nachgewiesen wer-

den.
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Abb. 43: Ergebnisse GROINSS-V-I (A) Leistenlymphknotenrezidive der Patientinnen
mit unifokalen Vulvakarzinomen und negativen Sentinellymphknoten (dunkelblaue
Linie); 95%-iges Konfidenzintervall (hellblaue Linie). (B) Krankheitsspezifisches
Uberleben fiir Frauen
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Insgesamt ist von einem Upstaging von 20 bis 30% fiir die Detektion von metasta-
tisch befallenen Lymphknoten durch Ultrastaging und Immunhistochemie im Ver-
gleich zur Routinediagnostik mittels Hamatoxylin-Eosin Farbung auszugehen
(44,106). Dadurch gelingt die Detektion von Mikrometastasen, welche bei einer
alleinigen Hamatoxylin-Eosin Farbung vermeintlich als negativ gegolten hatten.
Aufgrund der aufwandigen histopathologischen Aufarbeitung kann ein Ultrastaging
nur beim Vorliegen einer geringen Anzahl an zu untersuchenden Lymphknoten
durchgefiihrt werden, wie zum Beispiel nach Sentinellymphonodektomie. Frauen,
die mit systematischer inguinofemoraler Lymphonodektomie therapiert werden,
werden im Mittel 9 bis 10 Lymphknoten pro Leiste entfernt. Frauen, die mit Sen-
tinellymphonodektomie therapiert werden, werden im Mittel 1 bis 2 Lymphknoten
pro Leiste entfernt, sodass ein Ultrastaging moglich ist (107). Es existieren bis heute
keine einheitlichen Protokolle zur Durchfiihrung des Ultrastagings und der Immun-
histochemie. In den meisten Studien wird eine Schnittbreite zwischen 250 und 500
nm angegeben. Die Wahrscheinlichkeit fiir weitere lymphatische Metastasen aufler-
halb des Sentinellymphknotens war hoher, wenn diese mittels Hamatoxylin-Eosin
Farbung nachgewiesen wurden. Auch die 5-Jahrestiberlebensrate war hoher fiir Pa-
tientinnen mit Metastasennachweis durch Ultrastaging (89%) als bei Patientinnen
mit Metastasennachweis in der histopathologischen Routinediagnostik (108). Ob-
wohl die Bedeutung von Mikrometastasen bis heute noch nicht endgiiltig geklart
ist, ist das Ultrastaging unerlasslich zur exakten Detektion metastatischer Sentinel

Lymphknoten (107,109).

Die guten Ergebnisse der GROINSS-V-I Studie konnten 2012 durch eine grofle ame-
rikanische Studie (Gynecology Oncology Study 173) bestétigt werden (n=452 Pa-
tientinnen) (21). Eingeschlossen wurden Patientinnen mit unifokalen Tumoren zwi-
schen 2 und 6¢m, einer Invasionstiefe >1mm und unauffalligen inguinalen Lymph-
knoten. Das Studiendesign kongruierte mit der deutschen Multicenter-Studie: Jeder
Sentinellymphonodektomie folgte eine systematische inguinofemorale Lymphonode-
ktomie. Verglichen mit der niedrigen inguinalen Rezidivrate der GROINSS-V-I Stu-
die lag die falsch-negativ Rate des gesamten Patientinnenkollektivs mit 8,3% deut-
lich hoher. Eine Subgruppenanalyse konnte diese hohe falsch-negativ Rate relati-
vieren, sodass sich fiir Tumoren <4cm ein falsch-negativ pradiktiver Wert von 2,0%
zeigte (negativ pradiktiver Wert fiir Tumore zwischen 4 und 6cm: 7,4%) und damit

ein komparables Ergebnis zur GROINSS-V-I Studie erzielt wurde. Im Gegensatz
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zur GROINSS-V-I Studie mussten die 47 partizipierenden onkologischen Zentren
der GOG 173 Studie keine fachliche Expertise nachweisen. Ein Upstaging von 23%

konnte durch Ultrastaging und Immunhistochemie erreicht werden.

Die zweite prospektive Beobachtungsstudie Sentinel-negativer Frauen neben der
GROINSS-V-I Studie wurde von Robison et al in den USA zwischen 2002 und 2012
durchgefiihrt (n=73 Patientinnen) und die Ergebnisse 2014 publiziert (81). Voraus-
setzung zur Partizipation war ein Vulvakarzinom im Stadium I oder II, eine Inva-
sionstiefe > 1mm und klinisch unauffillige Leistenlymphknoten. Analog zur GRO-
INSS-V-I Studie wurde auf eine systematische inguinofemorale Lymphonodektomie
bei Sentinel-negativen Frauen verzichtet (n=57 Patientinnen). Die inguinale Re-
zidivrate lag mit 5,2% (n=3 Patientinnen) etwas hoher als in der GROINSS-V-I
Studie bei aber nur 57 eingeschlossenen Patientinnen. Die mediane Nachbeobach-
tungszeit betrug 58,3 Monate. Die Lokalrezidivrate lag bei 28%. Postoperative
Komplikationen ereigneten sich bei 17,5% der Sentinel-negativen Frauen
(Lymphodem 8,8%; Zellulitis 1,8%; Abszess 1,8%; Lymphozele 3,5%; Beinschmerz
1,8%). Die inguinale Rezidivrate nach Sentinellymphonodektomie war auch in die-
ser Studie akzeptabel, die Morbiditiat im Vergleich zu historischen Kollektiven nach

systematischer inguinofemoraler Lymphonodektomie reduziert (27-29,110,111).

Zum Zeitpunkt der Publikation der Daten aus der GROINSS-V-I Studie 2008 war
die Nachbeobachtungszeit von 35 Monaten (2-87 Monate) noch relativ kurz. Zudem
lag die Nachbeobachtungszeit bei 27% der Patientinnen noch unter 24 Monaten,
obgleich die ersten 24 Monate nach Primarerkrankung als das typische Zeitintervall
fir das Auftreten eines Rezidivs in der Leiste angesehen werden (25,112,113). 2015
wurden die Ergebnisse der Frauen mit unifokalem Vulvakarzinom und Sentinellym-
phonodektomie (n=377 Patientinnen) aus der GROINSS-V-I Studie um Langzeit-
ergebnisse erginzt (82). Die Langzeitergebnisse der Sentinel-negativen Patientinnen
mit unifokalem Tumor (n=253 Patientinnen) waren erfreulicherweise auch nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 105 Monaten exzellent: Keine weitere
Patientin war an einem inguinalem Rezidiv erkrankt. Die inguinale Rezidivrate lag
bei niedrigen 2,5% (n=6 Patientinnen), die krankheitsspezifische 10-Jahresiiberle-
bensrate bei 91% (Sentinel-positive Frauen, 10-Jahrestiberlebensrate von 65%). Die

Lokalrezidivrate war mit 77 von 253 Patientinnen vergleichsweise hoch (5-Jahreslo-
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kalrezidivrate 24,6%; 10-Jahreslokalrezidivrate 36,4%). Die Ergebnisse verdeutlich-
ten die Haufigkeit von Lokalrezidiven und, dass auch noch nach langer Zeit mit
dem Auftreten eines Lokalrezidivs zu rechnen ist (Median 41 Monate [2-128]). Leis-

tenrezidive traten in dieser Studie wesentlich rascher auf (Median 13,5 Monate [5-

16]).

Die hollandische GROINSS-V-I Studie und amerikanische Studie von Robison et al
sind bis heute die einzigen publizierten prospektiven Beobachtungsstudien Sentinel-
negativer Frauen mit frithinvasivem Vulvakarzinom und einer relativ hohen Fall-

zahl. Dieser Umstand ist der Seltenheit des Auftretens eines Vulvakarzinoms ge-

schuldet.

Kleinere Studien belegen ebenfalls niedrige Rezidivraten nach Sentinellymphonode-
ktomie, basieren aber auf einem wesentlich kleineren Patientinnenkollektiv: Anfang
des 21. Jahrhunderts wurden von Terada et al und Rodier et al bereits erste Vali-
dierungsversuche der alleinigen Sentinellymphonodektomie durchgefiithrt. 1998
publizierten Terada et al die Durchfiithrbarkeit der alleinigen Sentinellymphonode-
ktomie an 5 Patientinnen (114). Im Jahr 2000 hatten sie die Zahl auf 9 Patientinnen
erweitert (54). 2006 umfasste die Studie bereits 21 Patientinnen und Terada et al
publizierten die Langzeitergebnisse nach Sentinellymphonodektomie. Bei einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,6 Jahren ereigneten sich keine Rezidive in
der Leiste oder Fernmetastasen bei Sentinel-negativen Frauen (83). Rodier et al
fiihrten die alleinige Sentinellymphonodektomie an insgesamt 6 Patientinnen mit
Plattenepithelkarzinom der Vulva durch. Eine Patientin erlitt nach 6 Monaten ein
Leistenrezidiv (115). Moore et al veroffentlichten 2008 Daten von 31 Sentinel-ne-
gativen Patientinnen. Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 29 Monaten,
erkrankten zwei Patientinnen an einem Leistenrezidiv. Dies entsprach einer Leis-
tenrezidivrate von 6,4% (53). Johann et al publizierten im selben Jahr eine Leis-
tenrezivrate von 0% (n=34 Patientinnen) bei einer medianen Nachbeobachtungs-

zeit von 24 Monaten (116).

Unsere zwischen 2009 und 2013 an der Universitatsklinik Diisseldorf gesammelten
Daten unterstiitzen die Ergebnisse einer akzeptablen inguinalen Rezidivrate Senti-
nel-negativer Frauen und einer besseren Lebensqualitidt nach Sentinellymphonode-

ktomie im Vergleich zur systematischen inguinofemoralen Lymhonodektomie. 2 von
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63 Sentinel-negativen Frauen entwickelten bei einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 17,61 Monaten ein inguinales Rezidiv (3,2%). Allerdings hatten nur 33,33%
aller Patientinnen eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 24 Monaten, sodass
eine Reevaluation mit Langzeitergebnissen abgewartet werden muss. Im Vergleich
zu dem Update der GROINSS-V-I Studie (mediane Nachbeobachtungszeit 105 Mo-
nate) und der prospektiven Studie von Robison et al (mediane Nachbeobachtungs-
zeit 58,3 Monate) ist unsere Nachbeobachtungszeit kurz. Die inguinalen Rezidive
entwickelten sich 15 bzw. 20 Monate (Median 17,5 Monate) nach Primérerkran-
kung. Bei beiden Tumoren handelte es sich um kleine Mittellinienkarzinome (jeweils
12mm) der vorderen Kommissur. Auch bei den drei inguinalen Rezidiven der deut-
schen Multicenter-Studie und den 3 inguinalen Rezidiven der amerikanischen pros-
pektiven Beobachtungsstudie Sentinel-negativer Frauen handelte es sich um Mit-
tellinienkarzinome (50,81). Lateral gelegene Tumore scheinen eine ipsilaterale lym-
phatische Drainage aufzuweisen, wédhrend mittelliniennahe Tumore eine bilaterale
Drainage zeigen (117). 4 von 32 Frauen der GOG 173 Studie mit mittelliniennahen
Tumoren zeigten metastatische Absiedlungen in der kontralateralen Leiste, obwohl
die praoperativ durchgefiihrte Lymphszintigraphie keinen Sentinellymphknoten
nachgewiesen hatte (118). Analog zu diesem Ergebnis konnten auch Lois-Sylvestre
et al entgegen der Ergebnisse der praoperativen Lymphszintigraphie bei 3 von 13
Frauen mit mittelliniennahen Tumoren massive metastatische Infiltrationen der
kontralateralen Leiste nachweisen (119). Diese Ergebnisse zeigen, dass bei mittelli-
niennahen Tumoren besondere Vorsicht geboten ist. Eine Analyse der Tumorcha-
rakteristika der beiden Frauen mit inguinalem Rezidiv in unserer Studie konnte bei
einer Patientin eine histopathologisch nachgewiesene Lymphgefaflinvasion als Risi-
kofaktor fiir das Auftreten eines inguinalen Rezidivs zeigen (vgl. Tab.9). Bei der
anderen Patientin mit inguinalem Rezidiv zeigte der Einstichproben-t-Test eine
signifikant tiefere Infiltrationstiefe (5mm) des Tumors im Vergleich zu den anderen
Patientinnen der Gruppe 1 (M=3,11; SD=2,25) unter Ausschluss der betreffenden
Patientin (t(60)=-6,55, p <0,001). Bei Patientinnen mit histopathologisch nachge-
wiesener Lymphgefafiinvasion und Tumoren mit einer Infiltrationstiefe 25mm muss
auf eine erhohte Gefahr fiir inguinale Metastasen hingewiesen werden und ggf. auf
eine Sentinellymphonodektomie verzichtet werden. Unsere Auswertung ergab eine
signifikant hohere TumorgroBe (p<0,01) als auch Infiltrationstiefe (p<0,01) bei Pa-

tientinnen der Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 1, also signifikant gréffere und
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tiefere Tumore bei Frauen mit positivem Sentinellymphknoten. Eine der Patientin
mit inguinalem Rezidiv zeigte histopathologisch eine Lymphgefaflinvasion. Die in-
ferenzstatistische Analyse zeigte einen hochst signifikanten Unterschied (p<0,001)
beziiglich der Lymphgeféfiinvasion zwischen Gruppe 1 und 2, also Sentinel-negati-
ven und Sentinel-positiven Frauen: 2 der Sentinel-negativen Frauen der Gruppe 1
(3,45%) zeigten eine LymphgefaBiinvasion, von denen eine Patientin ein inguinales
Rezidiv entwickelte. 7 der Sentinel-positiven Frauen der Gruppe 2 (50%) zeigten
eine LymphgefaBiinvasion. (Tab.12).

Lymphgefaf3- Anzahl Patientinnen Anzahl mit N+ % mit N+

invasion und L1
Ja 9/72 Patientinnen 8/72 Patientinnen 88,89
Nein 63/72 Patientinnen 8/72 Patientinnen 11,11

Tabelle 12: Korrelation zwischen Lymphgefiafiinvasion und Wahrscheinlichkeit fiir

eine Lymphknotenmetastasierung (unsere Daten)

In anderen retrospektiven Studien konnte ebenfalls eine enge Korrelation zwischen
Lymphgefafiinvasion und der Wahrscheinlichkeit fiir eine inguinofemorale Lymph-
knotenmetastasierung gefunden werden (120-122). Ayhan et al beschreiben in ihrer
Auswertung 91 Patientinnen, von welchen insgesamt 33% Leistenlymphknotenme-
tastasen aufwiesen. Wahrend 29% ohne nachgewiesene Lymphgefaflinvasion Leis-
tenlymphknotenmetastasen aufwiesen, litten 73% mit nachgewiesener Lymphgefi-
Binvasion an Lymphknotenmetastasen (122). Der monoklonale Antikérper D2-40
kann die Detektionsrate der Lymphgefafiinvasion im Vergleich zur routineméfiigen
Hamatoxylin-Eosin-Farbung signifikant steigern. Eine Lymphgefaflinvasion, welche
mit Hilfe von D2-40 nachgewiesen werden konnte, korreliert signifikant mit dem
Befall inguinaler Lymphknoten (123). Multivariate Regressionsanalysen zur Model-
lierung von Uberlebenszeiten eines groSeren nodalnegativen Patientinnenkollektivs
mit Lymphgefalinvasion fehlen, sodass die Bedeutung der Lymphgeféfiinvasion als
Risikofaktor und die Therapierelevanz derzeit noch unklar sind (vergleiche aktuelle
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe 2015). Nach
unseren Auswertungen ist es indiziert, einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Lymphgefafiinvasion und inguinalen Metastasen bei Sentinel-negativen Frauen an

einem grofleren Patientinnenkollektiv zu untersuchen. Falls sich ein signifikanter
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Zusammenhang darstellt, muss die Lymphgefafiinvasion zukiinftig als ein weiteres
Ausschlusskriterium fiir die Anwendung der Sentinellymphonodektomie diskutiert
werden. Die Sentinellymphonodektomie soll Patientinnen mit niedrigem Risiko auf
Metastasen der Leistenlymphknoten angeboten werden. Vollkommen metastatisch
durchsetzte Lymphknoten kénnen zu falsch-negativen Sentinellymphknoten fithren,
da die Tumorzellen eine Stase des lymphatischen Flusses hervorrufen kénnen (36).
Um ein gutes Outcome und niedrige Rezidivraten zu gewahrleisten, ist es notig, bei
Frauen mit Risikofaktoren, welche signifikant mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
auf Lymphknotenmetastasen assoziiert sind, auf eine Sentinellymphonodektomie zu
verzichten und diese mittels systematischer inguinofemoraler Lymphonodektomie
zu therapieren. Beide Patientinnen mit inguinalem Rezidiv wurden erfolgreich mit-
tels Radiatio oder Radiatio und Chemotherapie therapiert und sind bis heute
(Stand Mai 2016) am Leben und rezidivfrei. Unsere Ergebnisse konnen die desatrose
Prognose eines inguinalen Rezidivs nicht bestatigen. Frey et al zeigten ebenfalls,
dass ein inguinales Rezidiv nach Sentinellymphonodektomie nicht unvermeidlich zu
einer palliativen Situation fithren muss (n=30, 7-Jahres-Uberlebensrate 50%)

(124).

Nach Erhebung und Auswertung der Daten ist noch ein weiteres inguinales Rezidiv
in unserem Patientinnenkollektiv aufgetreten, sodass sich die inguinale Rezidivrate
bis Ende April 2016 auf mindestens 4,7% (n=3 von 63 Patientinnen), bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von dann 50,23 Monaten, erhéht hat. Bemerkens-
wert ist das spate Auftreten des inguinalen Rezidivs nach 36 Monaten. Auch bei
diesem Tumor handelte es sich um ein Mittellinienkarzinom der vorderen Kommis-
sur (Tumordurchmesser 18mm, Infiltrationstiefe 3mm, 1.0). Weitere inguinale Re-
zidive sind uns bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht bekannt, kénnen aber nicht defi-
nitiv ausgeschlossen werden, weil viele, aber nicht alle Frauen zur gynédkologischen

Nachsorge in die Unversitatsklinik Diisseldorf kommen.

Unsere Auswertung ergab eine szintigraphische Detektionsrate von 97,44% (76/78
Patientinnen) und eine intraoperative Detektionsrate von 92,31% (72/78 Patien-
tinnen). Unsere ermittelte Detektionsrate entspricht dem Ergebnis diverser anderer
Studien. In diesen konnten hohe Detektionsraten mittels dem radioaktiven Tracer
Technetium und gegebenenfalls einer zusétzlichen Kombination mit blauem Farb-

stoff nachgewiesen werden. Die Detektionsraten variierten zwischen 92 und 100%
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(3,58-64,66,68,69). Eine Metaanalyse mit 1779 eingeschlossenen Frauen beschreibt
eine Detektionsrate von 94% fir Technetium, 68,7% fur blauen Farbstoff und die
hochste Detektion fiir die Kombination von Technetium und blauem Farbstoff von
97,7% (134). An der Universitatsklinik Disseldorf wird die Sentinel-Markierung

ausschliefllich mit dem radioaktiven Tracer Technetium durchgefiihrt.

Die GROINSS-V-I Studie konnte eine signifikante Reduktion (p<0,0001) der the-
rapiebedingten Morbiditat bei den Patientinnen, denen nur der Sentinellymphkno-
ten reseziert worden war, im Vergleich zu den Patientinnen nach systematischer

inguinofemoraler Lymphonodektomie nachweisen (Tab.13) (125).

Morbiditat SLN SLN+ systematische p-Wert
Lymphonodek-tomie

Kurzzeitig n=264 n=47

Sekundére Wundhei- 31 (11,7%) 16 (34,0%) <0,0001
lung

Zellulitis 12 (4,5%) 10 (21,3%) <0,0001
Stationarer Aufentthalt 8,4 Tage 13,7 Tage <0,0001
Langzeitig n=264 n=119

Lymphodem 5 (1,9%) 30 (25,2%) <0,0001
Rezidivierende Ery- 1(0,4%) 19 (16,2%) <0,0001
sipele

Tabelle 13: Kurzzeitige und langzeitige Morbiditiat nach Sentinellymphonodektomie
versus systematischer Lymphonodektomie der GROINSS-V (125)

Auch Robison et al zeigten im Vergleich zu historischen Kollektiven eine geringe

Mobiditat unter Frauen nach Sentinellymphonodektomie (Tab.14) (81).
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Morbiditat SLN (n=57)

Lymphodem 5 (8,8%)
Zellulitis der Leiste 1 (1,8%)
Abszess in der Leiste 1 (1,8%)
Lymphozele/Lymphozyste 2 (3,5%)
Beinschmerz 1 (1,8%)

Tabelle 14: Morbiditéit nach Sentinellymphonodektomie nach Robison et al (81)

Bedingt durch die retrospektive Auswertung unserer Daten war es uns bedauerli-
cherweise nicht moglich, die Morbiditat unseres Patientinnenkollektivs zu evaluie-
ren, da dies nur in einem prospektiven Studiendesign zuverléassig moglich ist. Statt-
dessen haben wir sowohl die Frauen nach Sentienllymphonodektomie (Gruppe 1)
als auch die Frauen nach Sentinellymphonodektomie und anschlieBender Sentinel-
lymphonodektomie (Gruppe 2) nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
17,61 bzw. 16,11 Monaten iiber ihre postoperative Lebensqualitat und damit asso-
ziierte Faktoren mit Hilfe eines Fragebogens befragt. Die postoperative Lebensqua-
litdat ist neben der onkologischen Sicherheit und assoziierten Morbiditat der Senti-
nellymphonodektmoie ein entscheidenes Kriterium zur Beurteilung des Therpieer-
folgs. Eine maximal hohe Lebensqualitat muss das Ziel einer jeden Behandlung sein.
In der Literatur wird eine Verbesserung der Lebensqualitat durch das weniger ra-
dikale Verfahren der Sentinellymphonodektomie divergent diskutiert. Oonk et al
verglichen mit Hilfe von 3 Fragebogen (EORTC QLQ-C30, FACT-V, nicht vali-
dierter Meinungsbogen) die Lebensqualitat von 62 Patientinnen der GROINS-V-I
Studie (n=35 SLN only, n=27 SLN+LNE) (126). Ihr Ergebnis war erniichternd:
Trotz einer signifikant geringeren Morbiditit konnte keine signifikant bessere Le-
bensqualitat der SLN only-Gruppe im Vergleich zur SLN+LNE-Gruppe festgestellt
werden. Die primére These einer besseren Lebensqualitat durch geringere Morbidi-
tat konnte nicht bestatigt werden. 2 relativ kleine Studien beim Mammakarzinom
(n=56 bzw. 115 Patientinnen) konnten ebenfalls keinen Vorteil beziiglich der Le-
bensqualitat der Sentinellymphonodektomie im Vergleich zur systematischen axillé-

ren Lymphonodektomie nachweisen (127,128). Zwei grofiere, prospektive Studien
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beim Mammakarzinom (n=829 bzw. 181 Patientinnen) zeigten eine signifikant ge-
ringere Morbiditat und eine signifikant bessere Lebensqualitdt bei Frauen nach
Sentinellymphonodektmoie verglichen mit Frauen nach systematischer axillarer
Lymphonodektomie (129,130), sodass der fehlende Benefit der Sentinellymphono-
dektomie auf die postoperative Lebensqualitat ggf. durch das geringe Patientinnen-
kollektiv erklarbar ist. Novackova et al wiesen ein signifikant héufigeres Auftreten
eines Erschopfungssyndroms und Auftreten von Lymphodemen bei Patientinnen
nach systematischer inguinofemoraler Lymphonodektomie im Vergleich zu Frauen
nach Sentinellymphonodektomie nach (n=12 SLN only, n=24 SLN+LNE) (131).
Forner et al zeigten, dass eine inguinofemorale Lymphonodektomie die postopera-
tive Sexualitat signifikant negativer beeinflusst als eine Sentinellymphonodektomie

(n=11 SLN only, n=10 SLN+LNE) (132).

Unsere Ergebnisse zeigen bei Frauen nach Sentinellymphonodektomie mit anschlie-
Bender ipsi- oder bilateraler Lymphonodektomie (Gruppe 2) eine signifikant haufi-
ger auftretende Reduktion der postoperativen Lebensqualitat als bei Frauen, welche
nur mit Sentinellymphonodektomie therapiert wurden (Gruppe 1) (p<0,01). Des
Weiteren reduzierten signifikant mehr Frauen der Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe
1 ihr Arbeitsvolumen (p<0,001). Auch Defékationsbeschwerden traten bei Frauen
der Gruppe 2 signifikant haufiger als in Gruppe 1 auf (p<0,01). Im Hinblick auf
eine Reduktion der Belastbarkeit, Inkontinenz, Miktionsbeschwerden, Sitzbe-
schwerden, und einem negativen Einfluss auf die Sexualitit konnten deskriptiv bei
allen Faktoren Unterschiede zu Gunsten der Gruppe 1 gefunden werden, welche in
der inferenzstatistischen Auswertung aber keine Signifikanz aufwiesen. Eine feh-
lende Signifikanz zwischen den Gruppen fiir die Parameter ,Inkontinenz*, ,Mikti-
onsbeschwerden®, ,Sitzbeschwerden“ und ,negativ verédnderte Sexualitat® postope-
rativ lasst sich gut damit erklaren, dass keine Unterschiede zwischen den Gruppen
fir die Operation des Primartumors der Vulva bestanden (Tumorexzision/partielle
Vulvektomie/radikale Vulvektomie), da bei den o.g. Faktoren die Operation der
Vulva einen entscheidenden Einfluss nimmt. Die signifikanten Parameter ,allge-
meine Lebensqualitat® und ,Reduktion des Arbeitsvolumens® postoperativ sind da-
gegen nicht allein von der Operation der Vulva abhéngig, sondern verdeutlichen,
dass das Gesamtbefinden bei Patientinnen nach Sentinellymphonodektomie signifi-
kant besser ist im Vergleich zu Patientinnen nach Sentinellymphonodektomie und

anschlieBender systematischer inguinofemoraler Lymphonodektomie. Dieser Aspekt
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ist ein weiterer Benefit fiir Patientinnen, die mit Sentinellymphonodektomie thera-
piert werden. Eingeschrankt wird die Aussagekraft allerdings durch den Vergleich
heterogener Patientinnenkollektive, da die systematische inguinofemorale Lympho-
nodektomie in unserem Kollektiv aufgrund eines positiven Sentinellymphknotens
nach Sentinellymphonodektomie durchgefiithrt wurde. Da die postoperative Lebens-
qualitdt ein sehr subjektives Kriterium darstellt und stark mit der Zufriedenheit
iiber eine operative Mafinahme assoziiert ist, sind weitere Studien anhand eines
grofleren Patientinnenkollektivs essentiell notwendig. Beachtenswert ist aber auch,
dass eine Reduktion der Morbiditat und eine Verbesserung der Lebensqualitéat
durch ein weniger radikales Verfahren nicht zwangsldaufig mit einer Praferenz fiir
dieses Verfahren assoziiert sein muss (133). 66% der Patientinnen préferieren die
systematische inguinofemorale Lymphonodektomie bei einer falsch-negativ Rate
von 5% fiir die Sentinellymphonodektomie. Die onkologische Sicherheit scheint fiir

betroffene Frauen das wichtigste Kriterium zu sein (87).

Auf Grundlage der oben genannten Studien und unserer Studie mit akzeptablen
falsch-negativ Raten und niedrigen inguinalen Rezidivraten kann die Sentinellym-
phonodektomie, in Anlehnung an die aktuelle Leitlinie der deutschen Gesellschaft
fiir Gynékologie und Geburtshilfe, ausgewéhlten Patientinnen als Standardtherapie
angeboten werden. Voraussetzungen fiir die Anwendung der Sentinellymphonode-
ktomie sind: Maximaler Tumordurchmesser <4cm, klinisch und ggf. sonographisch
unauffallige inguinale Lymphknoten, ausgewiesene Expertise des Teams mit dem
Sentinel-Markierungsverfahren, Ultrastaging und Immunhistochemie in der histo-
pathologischen Aufarbeitung des Sentinellymphknotens bei Nachweis eines negati-
ven Sentinel Lymphknotens, intensive Aufklarung der Patientin tiber eine gering
erhohte inguinale Rezidivwahrscheinlichkeit und eine Compliance der Patientin zur
regelmaBigen gynikologischen Nachsorge (vgl. aktuelle Leitlinie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe 2015). Des Weiteren muss bei Frauen
mit Lymphgefaflinvasion und tiefen Infiltrationstiefen 25mm auf ein erhohtes Re-

zidivrisiko nach Sentinellymphonodektomie hingewiesen werden.
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6 Schlussfolgerungen

Die Sentinellymphonodektomie stellt bei ausgewahlten Patientinnen eine Alterna-
tive zur systematischen inguinofemoralen Lymphonodektomie dar. Die inguinale
Rezidivrate variiert zwischen 0 und 6,4% und ist damit etwas hoher als nach sys-
tematischer inguinofemoraler Lymphonodektomie, allerdings ist die Morbiditét sig-
nifikant reduziert, die Lebensqualitit signifikant besser und das postoperative Ar-
beitsvolumen signifikant seltener reduziert (81,82,116,125). Laut aktueller Leitlinie
2015 der DGGG kann eine Sentinellymphonodektomie unter folgenden Vorausset-

zungen durchgefiihrt werden:

- Maximaler Tumordurchmesser in der Hautebene <4cm

- Unifokaler Tumor

- Klinisch und ggf. sonographisch unauffillige Leistenlymphknoten

- Erfahrungen im Team mit dem Sentinel Markierungsverfahren

- Ultrastaging der Lymphknoten mit immunhistochemischer Zusatzuntersu-
chung durch den Pathologen

- Eingehende Aufklédrung der Patientin tiber Vorteile und mogliche onkologi-
sche Risiken der Methode

- Compliance der Patientin fiir eine regelméfiige Nachsorge

Bei einer histopathologisch nachgewiesenen Lymphgefaflinvasion und einer Infiltra-
tionstiefe des Tumors 25mm sollte die Indikation zur Sentinellymphonodektomie
streng gestellt werden und die Patientin tiber die erhohte Gefahr eines inguinalen

Rezidvs aufgeklart werden.
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Universititsklinikum Diisseldorf B

Zurtick an die Frauenklinik

Prof. Dr. med. Monika Hampl und Cassandra Schtt

Fragebogen zur Nachbeobachtung von Patientinnen mit Vulvakarzinom,
welche mit Hilfe der Sentinel- Node Technik zwischen 2009 und 2013 an
der Universitatsfrauenklinik Dusseldorf operiert worden sind

Name, Vorname;

Geburtsdatum:

OP Datum:

Zutreffendes bitte deutlich ankreuzen, bzw. Freitextfeld, wenn méglich, in Druckbuchstaben ausftllen.

e Wann waren Sie das letzte Mal bei der Nachsorge bezlglich lhres Vulvakarzinoms?

/

M)Et Jahr

e Wo hat diese Nachsorge stattgefunden?

o Frauenarzt
Wenn zutreffend, bitte Namen und Anschrift des Frauenarztes angeben:

o Universitatsfrauenklinik Disseldorf
o Anderer Arzt / Anderes Krankenhaus
Wenn zutreffend, bitte Namen und Anschrift des Arztes / des Krankenhauses angeben:

38



Universititsklinikum Diisseldorf B

Wie oft gehen Sie zur Nachsorge?

Dreimonatlich
Halbjahrlich
Jahrlich
UnregelmaRig
Nie

O O O O O

Wurde bei einer Nachsorge etwas Auffalliges an Ihrer Vulva festgestellt?

o Ja
o Nein

Wenn Ja, was wurde an lhrer Vulva festgestellt?

Wenn etwas an Ihrer Vulva festgestellt wurde, wurde eine Gewebeprobe entnommen?
o Ja
o Nein

Wurde bei einer Nachsorge etwas Auffalliges in Ihren Leisten festgestellt?

o Ja
o Nein

Wenn ja, was wurde in Ihren Leisten festgestellt?

Wurde ein Ultraschall von lhren Leisten durchgefihrt?
o Ja
o Nein

Wurde eine CT (Computertomographie) von |hren Leisten durchgefiihrt?

o Ja
o Nein
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Universititsklinikum Diisseldorf B

Fuhlen Sie sich in Ihrer Lebensqualitat nach der Operation eingeschrénkt?
o Ja
o Nein
Fuhlen Sie sich nach der Operation wieder genauso belastbar wie vor der Operation?

o Ja
o Nein

Wenn nein, flihren Sie dies auf die Operation zurlick?
o Ja
o Nein
Waren Sie vor der Operation berufstatig?
o Ja, Vollzeit
o Ja, Teilzeit
o Nein
Sind Sie nach der Operation berufstatig?
o Ja, Vollzeit
o Ja, Teilzeit
o Nein
Wenn Sie vor der Operation in Vollzeit berufstatig waren und nach der Operation in Teilzeit berufstétig
sind, filhren Sie dies auf die Operation zurlick?
o Ja

o Nein

Wenn Sie vor der Operation berufstatig waren, egal ob Vollzeit oder Teilzeit, und dies nach der
Operation nicht mehr sind, filhren Sie dies auf die Operation zurlick?

o Ja
o Nein
Verlieren Sie ungewollt Urin?

o Ja
o Nein

Wenn Ja, fiihren Sie dies auf die Operation zuriick?

o Ja
o Nein

90



Universitatsklinikum Disseldorf

HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Haben Sie andere Beschwerden beim Wasserlassen?

o Ja
o Nein

Wenn Ja, fiihren Sie diese Beschwerden auf die Operation zurlick?
o Ja
o Nein

Haben Sie Probleme beim Stuhlgang?

o Ja
o Nein

Wenn Ja, fiihren Sie diese Beschwerden auf die Operation zurlick?
o Ja
o Nein

Haben Sie Probleme beim Sitzen?

o Ja
o Nein

Wenn Ja, fiihren Sie diese Beschwerden auf die Operation zurlick?
o Ja
o Nein

Hatten Sie vor der Operation regelméRig Geschlechtsverkehr?

o Ja
o Nein

Falls Ja, kénnen Sie nach der Operation weiter Geschlechtsverkehr haben?

o Ja
o Nein

Falls nein, konnen Sie uns bitte mitteilen, warum Sie keinen Geschlechtsverkehr mehr haben kdnnen?
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e Mochten Sie uns noch etwas Bestimmtes mitteilen?

Ort, Datum Unterschrift

92



9 Danksagung

Ich danke Frau Prof. Dr. med. Tanja Fehm dafiir, dass ich die Doktorarbeit an
Threr Klinik fiir Gynékologie und Geburtshilfe durchfithren durfte.

Ganz besonders mochte ich meiner Doktormutter Frau Prof. Dr. med. Monika
Hampl fiir die Bereitstellung des Themas und die sehr gute Betreuung danken. Thre

fachliche Expertise war mir stets ein Vorbild.

Frau Dr. med. Anne Kathrin Volkmer danke ich fiur das Durchlesen der Arbeit und

die Verbesserungsvorschléage.

Ein besonderer Dank gilt meinen Eltern, auf welche ich mich in jeder Situation

verlassen kann und auf die ich sehr stolz bin.

Meinem Freund Jurij danke ich fiir unsere gegenseitige Unterstiitzung, damit sich

jeder auch beruflich entwickeln und verwirklichen kann.

Meinem Sohn Julius danke ich fiir die schone Zeit, die wir téglich miteinander

verbringen und die vielen unvergesslichen Momente.

93



10 Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere an Eides statt, dass die Dissertation selbststandig und ohne unzulés-
sige fremde Hilfe erstellt worden ist und die hier vorgelegte Dissertation nicht von

einer anderen medizinischen Fakultat abgelehnt worden ist.

24.02.2017, Cassandra Schiitt

94





