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Zusammenfassung

Hintergrund: Aktuelle Studien an kleineren Fallzahlen zeigen, dass die HPV-Assoziation
der VIN und des Vulvakarzinoms altersabhangig zu sein scheint. Méglicherweise
entwickeln sich Prakanzerosen und Karzinome der Vulva mit unterschiedlicher
Atiologie.

Zielsetzung: Retrospektiv sollen erhobene Befunde dahingehend ausgewertet werden,
wie haufig HPV-positive Befunde bei der VIN und beim Vulvakarzinom vorliegen, ob
eine Altersabhangigkeit besteht und ob das Mittellinien-nahe Vulvakarzinom der
vorderen Kommissur der Vulva eine Sonderform mit eigener Atiologie darstellt. Zudem
wird ermittelt, wie hoch der Schutz einer prophylaktischen HPV-Impfung in Bezug auf
vulvare pramaligne und maligne Lasionen ist.

Material und Methoden: Zur Durchflihrung der retrospektiven Datenanalyse wurden
in der gynakologischen Praxis von PD Dr. med. V. Klppers im Zeitraum 1997 bis 2012
die klinischen Daten von 589 Patientinnen erhoben. Bei der Analyse wurden folgende
Faktoren untersucht: die Haufigkeit der VIN/PEC Diagnosen, die jeweiligen Anteile der
negativen, low-risk-, high-risk-HPV-Infektionen, die jeweilige Lokalisation und das
Patientenalter.

Ergebnisse: Unter 459 VIN fanden sich 31 (6,8%) low-risk-Infektionen, 361 (78,6%)
high-risk-Infektionen und 19 (4,1%) Mischinfektionen, 48 (10,5%) waren HPV-negativ.
Die haufigsten HPV-Typen waren 16 (81,5%) und 33 (8,5%).

Unter 81 PEC fanden sich 7 (8,6%) low-risk-Infektionen, 34 (42%) high-risk-Infektionen
und 3 (3,7%) Mischinfektionen, 37 (45,7%) waren HPV-negativ. Die haufigsten HPV-
Typen waren 16 (59,1%), 33 und 6 (jeweils 13,6%). Das Durchschnittsalter der 81 Falle
war 52,3 Jahre.

Fazit: Der Anteil der HPV-positiven VIN sowie Karzinome unterstreicht die Rolle von
HPV, insbesondere HPV-16. Weiterhin gilt die VIN gemeinhin als Prakanzerose, somit
zeigt sich grofRes Praventionspotential, die Erfolge werden in Zukunft zu evaluieren
sein. Das Durchschnittsalter von 52,8 Jahren der Patientinnen mit invasiven
Karzinomen unterstreicht die Tendenz zu jlingeren Patientinnen in Deutschland. Es
bleibt weiterhin die Atiologie des Karzinoms der vorderen Kommissur zu klaren, ein

Zusammenhang mit HPV ldsst sich weder eindeutig widerlegen noch beweisen.



Abstract

Background: Current studies on relatively small case numbers show the HPV
association of VIN and vulvic carcinoma to be age-dependent. Precancerous lesions
and carcinomas of the vulva may possibly develop due to different etiology.
Objective: Retrospectively the collected findings are evaluated regarding the
frequency of HPV-positive findings in VIN and in vulvic carcinoma, whether a clear age
dependency exists and whether the vulvic carcinoma of the front commissioner of the
vulva is a special form with its own etiology. In addition, the level of protection by
means of a prophylactic HPV vaccination against premalignant and malignant lesions is
determined.

Material and methods: In order to carry out retrospective data analysis the clinical
data of 589 patients were collected in the gynecological practice of PD Dr. med. V.
Klppers between 1997 and 2012. The analysis examined the following factors:
frequency of VIN/PEC diagnoses, the relative proportions of negative, low-risk, high-
risk HPV infections, as well as localization and the patient's age.

Results: Among the 459 VIN were 31 (6.8%) low-risk infections, 361 (78.6%) high-risk
infections and 19 (4.1%) mixed infections, 48 (10.5%) were HPV-negative. The most
common HPV types were 16 (81.5%) and 33 (8.5%).

Among the 81 Carcinomas were 7 (8.6%) low-risk infections, 34 (42%) high-risk
infections and 3 (3.7%) mixed infections, 37 (45.7%) were HPV-negative. The most
common HPV types were 16 (59.1%), 33 and 6 (13.6% each). The average age of these
81 cases was 52.3 years.

Conclusion: The contingent of HPV-positive VIN and carcinomas underscores the role
of HPV, especially that of HPV-16. The VIN is generally regarded as a precancerous
disease, thus possessing great prevention potential and possible successes will have to
be evaluated in the future. The average age of 52.8 years for patients with invasive
carcinomas emphasizes the trend towards younger patients in Germany. The etiology
of the carcinoma of the anterior commissioner still requires clarification, and a link

with HPV can neither be absolutely confirmed nor refuted at this point.



Abkurzungsverzeichnis

AIN Anale intraepitheliale Neoplasie

CIN Cervicale intraepitheliale Neoplasie

EGF Epidermal Growth Factor

HPV Humanes Papillom Virus

HR High-risk

HSIL High-grade squamous intraepithelial lesion
ISSVD International Society for the Study of Vulvar Disease
LR Low-risk

LS Lichen sclerosus

LSIL Low-grade squamous intraepithelial lesion
PEC Plattenepithelkarzinom

VAIN Vaginale intraepitheliale Neoplasie

VIN Vulvare intraepitheliale Neoplasie
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1 Einleitung

1.1 Vulvare intraepitheliale Neoplasie (VIN) und vulvares

Plattenepithelkarzinom (PEC)

1.1.1 Epidemiologie

Das vulvare Plattenepithelkarzinom und die als Prakanzerose des
Plattenepithelkarzinoms geltende vulvare intraepitheliale Neoplasie sind Erkrankungen
des weiblichen Genitale mit steigender Inzidenz. Die Inzidenzrate der VIN in
Deutschland wird auf 7 Neuerkrankungen pro 100.00 Frauen pro Jahr geschatzt
(Papathemelis & Meinhold-Heerlein, 2012), die des Vulvakarzinoms auf 5,8 pro
100.000 Frauen pro Jahr (RKI 2014, s. Tab 1). Wahrend 2003 die absolute Anzahl der
Neuerkrankungen noch bei 1.729 lag, lag diese 2012 bei 3190 (Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland, 2014). Die Schatzung fur 2016
betragt 4400 Neuerkrankungen (RKI 2016, s. Tab 1)
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Tabelle 1: Daten des Robert-Koch-Instituts zum Vulvakarzinom

Sowohl bei der VIN als auch bei dem PEC wird eine Tendenz zu einem friiheren

Erkrankungsalter beobachtet. Wahrend in den 1970er Jahren das mittlere



Erkrankungsalter der VIN noch bei 50 Jahren lag, ist dieses in den 2000er Jahren auf 39
Jahre gefallen (Jones, et al., 2005). Der Altersgipfel des Vulvakarzinoms liegt bei rund

65 Jahren (Costa, 2003), in den letzten Jahren zeigt sich jedoch eine deutliche Tendenz
zu einem friiheren Erkrankungsalter und Zunahme des Auftretens dieser Tumorentitat

bei jungen Frauen (Hampl, et al., 2008).

1.1.2 Risikofaktoren

Es wurden zahlreiche Risikofaktoren flir das Entstehen der VIN und des PEC
identifiziert. Insbesondere geht man davon aus, dass je nach Quellenlage rund 80-90%
aller VIN bei pramenopausalen Frauen und rund 40 % aller invasiven Vulvakarzinome
durch das HP-Virus verursacht werden (Hampl, et al., 2006). Zu weiteren
Risikofaktoren der VIN bzw. des PEC der pramenopausalen Frau zahlen beispielsweise
der Nikotinkonsum, Immunsuppression, Bestrahlung, mangelnde Hygiene, genetische
Defekte (z.B. p53 Mutationen), HIV- und andere Begleitinfektionen (Herpes,
Chlamydien etc.) sowie ein niedriger soziobkonomischer Status (Zirlik, et al., 2014;
Schroder, 2004; Costa, 2003). Vulvakarzinome im Alter Gber 65 sind meist HPV
unabhangig und entstehen auf dem Boden einer chronischen Vulvahauterkrankung
(Lichen sclerosus, Lichen simplex chronicus) (Zirlik, et al., 2014) oder sind
Alterskarzinome.

Es wird mittlerweile davon ausgegangen, dass die steigende Inzidenz sowie das
jungere Erkrankungsalter durch die Zunahme HPV induzierter Vulvakarzinome bedingt
ist und dieses durch den gesellschaftlichen Wandel der letzten Dekaden erklart wird.
So gibt es vermehrt weibliche Raucher und auch das Sexualverhalten hat sich geandert
(friherer und insgesamt haufigerer Geschlechtsverkehr), sodass HPV-Infektionen
beglinstigt werden. Des Weiteren hat sich die Diagnostik in Bezug auf das Erkennen
einer VIN (z.B. Kolposkopie) und des Karzinoms verdandert (Jones, et al., 2005; Hampl,

et al., 2006).



1.1.3 Klassifikation

1.1.3.1 Die Vulviire Intraepitheliale Neoplasie

Die Einteilung und Benennung der VIN hat sich in den letzten Jahren mehrfach
gedndert. 1986 veroffentlichte die International Society for the Study of Vulvar
Diseases (ISSVD) eine Einteilung der Neoplasien in VIN 1, VIN 2, VIN 3. Dabei entsprach
die VIN 1 einer leichten Dysplasie, die VIN 2 einer maRiggradigen Dysplasie und die VIN
3 einer schweren Dysplasie bis hin zu einem Carcinoma in Situ (Sideri, et al., 2005). Alle
drei Stadien hatten gemein, als Prakanzerose zu gelten, da die malignen Zellen nicht
die Basalmembran durchbrechen (Kaufmann & Pfleiderer, 2008). 2003 passte die WHO
die bestehende Klassifikation an die Klassifikation des Zervixkarzinoms an, eine VIN 1
entsprach analog der CIN 1 Zellatypien im unteren Drittel des Epithels, eine VIN 2
Zellatypien in den unteren zwei Drittel und eine VIN 3 Zellatypien in allen Schichten

des Epithels (Sideri, et al., 2005).
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Abb. 1: HPV-induzierte VIN 3 (Hampl, Frauenklinik HHU Dusseldorf)



Ab dem Jahr 2004 wurde die Klassifikation der vulvaren Neoplasien von der ISSVD
modifiziert. Aufgrund der Erkenntnis, dass die VIN 1 keine Prakanzerose darstellt,
wurde der Terminus VIN 1 gestrichen und als HPV-assoziierte Lasion bezeichnet, VIN 2,
VIN 3 sowie das Carcinoma in situ wurden unter dem Begriff high grade VIN
zusammengefasst. Dabei beschrieb die klassische/ usual type VIN (u-VIN) HPV-
assoziierte Neoplasien, wahrend HPV-unabhdngige Neoplasien als differenzierte VIN d-
VIN) bezeichnet wurden (Heller, 2007).

2012 wurden die HPV-assoziierten Lasionen (ehemals VIN 1) in Low-Grade
Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL) und das klassische VIN (ehemals VIN 2, VIN 3
und Carcinoma in situ) in High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL)
umbenannt. Der Unterschied zwischen HSIL und LSIL besteht darin, dass sich bei der
HSIL, vermehrt und in allen Epithelschichten, Mitosefiguren sowie geringere
Zellausreifungen finden lassen (Darragh, et al., 2012). Eine Ubersicht zur Nomenklatur

zeigt Tabelle 2.

Kondylomatose Leichte MaRBiggradige Schwere HPV-neg.

Beschreibung Lasion Dysplasie Dysplasie Dysplasie, Plattenepithelprolife-

Carcinoma ration mit abnormer
Quelle in situ Keratinocyten-
Differenzierung und

Basalzellatypie

VIN 1 VIN 2 VIN 3
ISSVD 2005 HPV-assoziierte Veranderungen Klassische VIN, usual type, uVIN Differenzierte VIN, dVIN
Low-grade squamous High-grade squamous Differentiated type vulvar
intraepithelial lesion intraepithelial lesion intraepithelial neoplasia
LSIL HSIL

Tabelle 2: Nomenklatur der HPV-assoziierten Préakanzerosen der Vulva (Horn, Schniirch)

Die HPV-assoziierten Neoplasien (LSIL und HSIL/ klassische VIN/ VIN 2,3,
Carcinoma in situ) finden sich eher bei jingeren Patientinnen, multifokal sowie
multizentrisch. Im Gegensatz dazu treten die HPV-negativen Lasionen (differenzierte

VIN) eher bei dlteren Patientinnen, unifokal sowie unizentrisch auf. Beide



Tumorformen kdnnen dabei in ein invasives Vulvakarzinom tibergehen (ca. 20%
(Riethdorf & Loning, 2013), persistieren oder sich spontan zuriickbilden (selten).

Eine Sonderrolle nimmt die LSIL (ehemals HPV-assoziierte Lasion/ VIN 1) ein.
Grundsatzlich zeigt die LSIL/VIN 1 ein hohes Regressions- und niedriges
Progressionsrisiko (Gieseking & Kiihn, 2015). Des Weiteren konnte nicht sicher
nachgewiesen werden, dass dieses Krankheitsbild tiberhaupt in eine HSIL (VIN 3/
klassische VIN) oder in ein invasives Vulvakarzinom Ubergeht. Weiterhin zeigt die LSIL
keine histopathologischen Merkmale (vermehrte Mitosen, verminderte
Zelldifferenzierung), welche auf eine Entartung hinweisen kdnnten (Srodon, et al.,
2006). Problematisch wird die Abgrenzung wiederum, wenn high-risk HP-Viren in einer
LSIL/VIN 1 gefunden werden, da hier die Entwicklung einer VIN/HSIL nicht
ausgeschlossen werden kann. So wurden beispielsweise 2006 in einer Studie in 42%

aller VIN 1 high-risk HPV-Viren nachgewiesen (Reichert, 2012).

Abb. 2: HPV-induzierte VIN 3 (Hampl, Frauenklinik HHU Dusseldorf)

1.1.3.2 Das Vulvakarzinom
Das invasive Vulvakarzinom ist zu tiber 90% ein Plattenepithelkarzinom. Die restlichen
10% entfallen auf andere Tumorentitaten, beispielsweise Adenokarzinome, das

vulvare maligne Melanom, verrukdse Karzinome, Basalzellkarzinome oder Sarkome



(zirlik, et al., 2014; Baltzer, et al., 2000). Die haufigsten Unterformen des
Plattenepithelkarzinoms sind das meist HPV-negative verhornende
Plattenepithelkarzinom und die HPV-assoziierten kondylomatdsen und basaloiden
nicht verhornten Plattenepithelkarzinome. Weiterhin gibt es Mischformen sowie das
NOS Plattenepithelkarzinom (not otherwise specified — keine der drei anderen Typen)

(Riethdorf & Loning, 2013).

Abb. 3: Vulvakarzinom der vorderen Kommissur (Hampl, Frauenklinik HHU Diisseldorf)

Sowohl das HPV-assoziierte, als auch das HPV-negative, invasive Vulvakarzinom
zeigen dabei einige Besonderheiten. Das HPV-assoziierte invasive Vulvakarzinom geht
meist aus einer klassischen VIN/ HSIL hervor, tritt eher bei juingeren Frauen und
Zustand nach CIN oder Zervixkarzinomen (ca. 15%) auf und ist 6fters multifokal. HPV-
negative invasive Vulvakarzinome gehen haufiger aus einer differenzierten VIN hervor,
finden sich bei Frauen mit einem Lichen sclerosus der Vulvahaut oder einer
Plattenepitelhyperplasie. Des Weiteren treten sie eher bei dlteren Frauen und unifokal

auf (Riethdorf & Loning, 2013).



1.1.4 Klinik und Symptomatik

Sowohl die VIN als auch das PEC zeigen aufgrund ihrer verschiedenen Subtypen eine
uneinheitliche Klinik und Symptomatik.

Die Symptomatik ist oft unspezifisch oder fehlt véllig (bis zu 50% der Falle). In
symptomatischen Fallen kann vulvarer Pruritus ein Symptom einer VIN sein, welcher
haufig mehrere Jahre einer weiteren Symptomatik vorausgeht. Weitere Symptome
sind perineale Schmerzen, Brennen, Nassen, Dysurie, Dyspareunie oder Blutungen. Oft
sind die Lasionen makroskopisch sichtbar, manche kénnen nur kolposkopisch nach
Essigapplikation sichtbar sein. Es kann sich um flache oder erhabene Effloreszenzen
mit weillicher, seltener auch rétlicher oder pigmentierter/ braunlicher Farbung
handeln. Nicht selten sind diese Effloreszenzen durch Kratzspuren liberlagert, dies
meist bei einer dVIN. Da die Klinik nicht immer eindeutig ist, erfolgt die Differenzierung
(in dVIN oder uVIN und Schweregrad) und Diagnosesicherung liber die Histologie
(Riethdorf & Loning, 2013; Kaufmann & Pfleiderer, 2008; Zirlik, et al., 2014; Jentschke,
et al., 2012).

Das Vulvakarzinom tritt analog der vulvaren Neoplasien mit ahnlich
unspezifischer Symptomatik auf und kann auch hier in ca. 50% der Falle ganzlich
fehlen. Des Ofteren suchen Patientinnen erst bei gréReren Ulzerationen und
Ausbreitung des Karzinoms auf Vaginal-, Anal- sowie anderen Regionen einen Arzt auf.
In diesem Stadium kénnen Fotor, Blutungen sowie inguinale
Lymphknotenschwellungen die Symptomatik verstarken (Zirlik, et al., 2014). Karzinome
wachsen entweder flachenhaft, blumenkohlartig oder ulzerativ. Die Einteilung der

Stadien wird Anhand der FIGO- und der TNM-Klassifikation vorgenommen.

1.1.5 Diagnostik

1.1.5.1 Klinische Diagnostik

Neben Hinweisen durch die Anamnese findet die Diagnostik klinisch statt. Der Art der
Erkrankung und des durchschnittlichen Patientinnenalters ist es dabei geschuldet, dass
im Durchschnitt bis zu einem Jahr von Symptombeginn bis zur korrekten

Diagnosestellung vergehen kann. Ursachlich sind dabei Schamgefiihl der Patientinnen,



unspezifische oder fehlende Symptome, keine konsequente Vorsorgeuntersuchung
oder andere, vermeintlich dringendere vorliegende Krankheitsbilder (zum Beispiel
Inkontinenz, Diabetes mellitus, dermatologische Krankheitsbilder). Allerdings sind auch
Verzégerungen durch den behandelnden Arzt nicht selten, beispielsweise Behandlung
des Pruritus oder der Irritation mit dermatologischen Externa oder Antibiotika, ohne
Durchfiihrung einer Biopsie (Sevin, et al., 1998).

Da sich VIN und Friihstadien des PEC nur histologisch unterscheiden lassen, ist
die klinische Diagnostik bei beiden Pathologien grundsatzlich gleich. Dabei muss durch
das nicht selten multizentrische und multifokale Auftreten von (Prd-)Neoplasien das
gesamte duBere Genitale, die Zervix, die Vagina, die Analregion sowie die
Leistenregion berticksichtigt werden. Der Inspektion schlie3t sich die Palpation an.
Verdachtig sind Unebenheiten, Verhartungen sowie weitere Auffalligkeiten.
Ulkusbildung, rasche GrofRenprogredienz, Verfarbungen, Blutungen sowie Asymmetrie
sind dabei besonders malignitatsverdachtig (Schmidt & Mallmann, 2003). Weitere
klinisch-diagnostische Mallnahmen sind unter anderem:

- Vulvoskopie und Essigsaure-Test: griindliche Inspektion analog zur
Kolposkopie. Anwendung von 3-5%iger Essigsaurelésung kann sowohl
hilfreich sein als auch zu unspezifischen Reaktionen fiihren

- Toluidinblau-Probe (Collins-Test): Das Auftragen von 1-2%iger
Toluidinblaulésung und anschlieRendes Abwaschen mit 3%iger Essiglosung
dient dem Anfarben proliferationsaktiver Gewebeareale. Aufgrund
schlechter Sensitivitat und Spezifitat ist diese Untersuchung inzwischen
obsolet

- Zytologischer Abstrich: Da die rein zytologische Untersuchung keinen
sicheren Ausschluss einer malignen Entwicklung im Bereich der Vulva

ermoglicht, wird sie in der Regel nicht durchgefiihrt



Abb. 4: Vulvakarzinom der vorderen Kommissur mit Befall der Urethra

(Hampl, Frauenklinik HHU Diisseldorf)

Eine suspekte Lasion sollte immer mittels Stanzbiopsie mit anschlieRender
histologischer Untersuchung abgeklart werden, bei multifokalem Auftreten missen
alle Lasionen berticksichtigt werden (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie,

2009; Schmidt & Mallmann, 2003; Kiippers, 2001; Sevin, et al., 1998).

1.1.5.2 Histopathologie

Die Diagnose vulvare intraepitheliale Neoplasie oder invasives Plattenepithelkarzinom
kann ausschlieRlich histologisch gesichert werden. Auch eine Unterscheidung zwischen

LSIL/ HSIL, dVIN (uVIN; VIN 1 -3; Carcinoma in situ) ist nur histologisch méglich.



Grundsatzlich sind die histologischen Auffalligkeiten bei der differenzierten VIN
subtiler und erschweren somit die Diagnosestellung (Reyes & Cooper, 2014).

Folgende Kriterien sprechen fiir das Vorliegen einer Neoplasie oder einer
malignen Entartung des vulvaren Plattenepithels (Costa, 2003),

- Vermehrte sowie atypische Mitosefiguren

- Verschiebung der Kern-Plasma-Relation zugunsten der Kerne

- Hyperchromasie

- Grol3e Nukleolen

- Riesenzellbildung

- Zellverhornung

- Basale Hyperplasie

Wahrend bei der VIN die Basalmembran grundsatzlich intakt ist, ist diese bei dem
invasiven Vulvakarzinom per definitionem durchbrochen. Das verhornende
Plattenepithelkarzinom wird insbesondere durch Hornperlen gekennzeichnet,
wahrend Koilozyten fehlen (Nauth, 2014). Das basaloide Vulvakarzinom zeigt eine vor
allem in der basalen Schicht lokalisierte desmoplastische Umwandlung des Epithels mit
einer Anordnung in Strangen oder Nestern (Ueda, et al., 2011). Das kondylomatdse
Karzinom wird durch koilozytische Zellen mit pleomorphem bis bizarrem Zellkern und
teilweisen multiplen Nukleoli gekennzeichnet (Riethdorf & Loning, 2013).

Falls eine Infektion durch einen high-risk HPV-Typen vorliegt, ist eine
immunhistochemische positive Anfarbung von p16 und ein hoher Ki-67
Proliferationsindex charakteristisch. Im Gegensatz dazu sind HPV-negative Neoplasien
immunhistochemisch p16 negativ und p53 positiv (Reyes & Cooper, 2014; Riethdorf &
Loning, 2013). HPV-assoziierte Lasionen mit low-risk-HPV Infektionen sind weder p16
noch p53 positiv, allerdings ist auch hier die Ki-67-Expression erhéht (Maniar, et al.,

2013; Reichert, 2012).
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1.1.6 Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms

Die Stadieneinteilung wird entsprechend der TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 3) und

der FIGO-Klassifikation (siehe Tabelle 4) vorgenommen.

T1 auf Vulva und Perineum begrenzt

Tla  grolte Ausdehnung £ 2cm und Stromainvasion £ 1mm

Tlb  grolte Ausdehnung > 2cm oder Stromainvasion > 1mm

T2 Infiltration von Vagina (unteres Drittel), Urethra (unteres Drittel), oder Anus

T3 Infiltration der oberen zwei Drittel von Urethra/Vagina, Blasenschleimhaut,
Rektumschleimhaut, oder fixiert mit dem Beckenknochen

NO regionare (inguinale) Lymphknoten nicht befallen

Nla zwei Lymphknotenmetastasen < 5mm

N1b eine Lymphknotenmetastase beliebiger GroRe

N2a drei oder mehr Lymphknotenmetastasen < 5mm

N2b  zwei Lymphknotenmetastasen, mindestens eine 2 5mm

N2c  extrakapsuldre Ausbreitung

N3 fixiert/ulzeriert

M1  Fernmetastasen (inkl. pelvine Lymphknoten)

Tabelle 3: Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms (TNM 2010)
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FIGO I
FIGO IA

FIGO IB

FIGO I

FIGO IlI

FIGO IlIA

FIGO IlI

FIGO I1IB
FIGO IV

FIGO IVA

FIGO IVB

Tumor auf Vulva begrenzt

auf Vulva / Perineum begrenzt, < 2cm und Stromainvasion < 1mm,
negative Lymphknoten

auf Vulva / Perineum begrenzt, > 2cm oder Stromainvasion > 1mm,
negative Lymphknoten

Infiltration von Vagina (unteres Drittel), Urethra (unteres Drittel), oder
Anus

regiondre Lymphknotenmetastasen (= inguinale und femorale
Lymphknoten)

(i) 1 Lymphknotenmetastase >5 mm oder

(ii) 1-2 Lymphknotenmetasen < 5 mm

(i) 2 oder mehr Lymphknotenmetastasen > 5 mm oder

(ii)3 oder mehr Lymphknotenmetastasen < 5 mm

Positive Lymphknoten mit extrakapsularem Befall

Tumorbefall anderer regionarer Lokalisationen

(obere 2/3 Urethra oder Vagina) oder Fernmetastasen

(i) Befall der oberen Urethra und/oder Mucosa der Vagina, Blase oder
Rektum, oder pelvine/ossare Fixation, oder

(ii) fixierte oder ulzerierte inguinofemorale Lymphknoten

Fernmetastasen (inkl. pelvine Lymphknoten)

Tabelle 4: Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms gemaf FIGO

1.1.7 Therapie der VIN und des Vulvakarzinoms

Die Therapie findet in einem Grol3teil der Frauen operativ statt. Dabei gilt

insbesondere bei jlingeren Patientinnen, dass onkologisch sicher, aber trotzdem

organerhaltend therapiert werden sollte. Sofern moglich, sollten Anatomie und

sexuelle Funktion der Vulva erhalten werden, gegebenenfalls liber plastische

Rekonstruktion mittels Verschiebelappen. Gerade bei ausgedehntem, invasivem

Wachstum des Tumors ist dies allerdings nicht immer maoglich, aber auch hier kann

teilweise eine interdisziplinare, organerhaltende Therapie durchgefiihrt werden, zum
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Beispiel Giber (Radio-)Chemotherapie oder neoadjuvante Chemotherapie ggf. gefolgt
von einer Operation.

Fur die Behandlung der VIN gibt es verschiedene leitliniengerechte
Therapiemoglichkeiten (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie, 2009;
Kippers, 2001):

- Lokale Exzision (mittels Skalpell oder Laser): eine Exzision im Gesunden

sollte angestrebt werden

- Laservaporation: nach histologischem Ausschluss eines invasiven Karzinoms

wird eine ablative Therapie mittels CO,-Lasers durchgefiihrt - empfohlen bei
multifokalen Lasionen

- Skinning Vulvectomie: grof¥flachige Hautentfernung mittels Skalpell

- Imiquimod: off-label-use, unterschiedliche Datenlage, teilweise vollstéandige

Remission (Scholl, et al., 2009)
Gemessen am therapeutischen Erfolg sind Laser und Skalpell als gleichwertig zu
betrachten. Mittels Lasertherapie ist allerdings ein schonenderes, weniger
mutilierendes und organerhaltendes Vorgehen maoglich und verringert so die
Komplikationsrate, insbesondere bei groferen Befunden. Falls die Therapie nicht im
Gesunden durchgefiihrt wird, ist die Rezidivrate hoch (Kippers, 2001).

Die operative Behandlung des invasiven Vulvakarzinoms strebt eine RO
Resektion im Gesunden an. Hier muss zwischen lokaler Exzision und partieller oder
kompletter Vulvektomie abgewogen werden. Eine komplette Vulvektomie bedeutet
dabei die Resektion der groRen und kleinen Labien, der Klitoris sowie der dul3eren
Kommissur (Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Onkologie, 2009). Sowohl im
Stadium T1 als auch im Stadium T2 ist die radikale, lokale Exzision die Therapie der
Wahl. In den Stadien T3 und T4 ist je nach Befundkonstellation statt der radikalen
Vulvaresektion ein Organerhalt mittels neoadjuvanter oder primarer
Radiochemotherapie (5-Fluoruracil, Cisplatin, Methotrexat oder Mitomycin) moglich
(zirlik, et al., 2014; Baltzer, et al., 2006). Neuere Forschungen zeigen weitere
therapeutische Moglichkeiten auf, beispielsweise mit dem RhoA-Inhibitor Lovastatin
(Wang, et al., 2015), mittels des EGFR-Inhibitors Cituximab kombiniert mit Paclitaxel

(Matsuzawa, et al., 2015) oder Gefinitib kombiniert mit Trastuzumab (Fukotome, et al.,
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2006). Diese Studien sind aber alles Einzelfalluntersuchungen und deshalb keine

Standardtherapie.

1.1.8 Prognose

Obwohl das invasive vulvare Plattenepithelkarzinom unter 5% der gyndkologischen
Malignome ausmacht, ist es fur Gber 90% der malignen Tumoren der Vulva
verantwortlich (Judson, et al., 2006). Eine Assoziation mit vorangehenden epithelialen
Neoplasien liegt dabei in bis zu rund 50-70% der Vulvakarzinomen vor (Pino, et al.,
2013).

Umgekehrt entwickelt eine unbehandelte VIN 3 laut einer systematischen
Literaturanalyse zu rund 9% Invasivitat, eine behandelte VIN 3 zu rund 4% (Seters, et
al., 2005; Sykes, et al., 2002). Die Progressionsrate wird in manchen Studien deutlich
héher angesetzt, es werden beispielsweise Progressionsraten von 19% beschrieben
(Crum, 1992). Insbesondere bei dlteren Frauen scheint die Rate hoher zu sein (Fox &
Wells, 2003) und die dVIN hat neueren Studien zufolge ein deutlich hoheres malignes
Potential als die uVIN (32% gegenliiber 4-6%) (van de Nieuwenhof, et al., 2010; Reyes &
Cooper, 2014). Eine spontane Regression findet nur in 1,2% der Falle statt (Seters, et
al., 2005). Die Rezidivrate ist hoch und kann trotz angemessener Behandlung bis zu
50% betragen. (Herold, et al., 1996; Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie,
2009), diese Rezidive kénnen auch noch nach einem Jahrzehnt und spater auftreten
(Athavale, et al., 2008). Die mittlere Transformationszeit in ein invasives Karzinom
betragt vier Jahre (Schniirch & Meerpohl, 2006), die Progression der dVIN scheint
dabei friiher einzutreten (Nieuwenhof, et al., 2011).

Der wichtigste Prognosefaktor des Vulvakarzinoms ist der
Leistenlymphknotenstatus (Alkatout, et al., 2015). Die Prognose des Vulvakarzinoms ist
weiterhin abhangig von GroRe, Resektionsrand, multifokalem Wachstum,
histologischem Tumortyp, Differenzierungsgrad, LymphgefaReinbriichen, Metastasen
sowie assoziierter VIN (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie, 2009). Die
Rezidivrate ist dem entsprechend stark abhangig von oben genannten Faktoren (so
senkt beispielweise eine RO Resektion die Rezidivwahrscheinlichkeit um 50% (Heaps, et
al., 1990)). Insgesamt betrachtet ist die Rezidivrate analog zur VIN hoch und betragt ca.

30% mit einem durchschnittlichen Intervall von 36 Monaten (Stehman, et al., 1996).
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1.2 Das Humane Papillom Virus

1.2.1 Beschreibung

Das Humane Papillom Virus (HPV) ist ein unbehiilltes, ikosaedrisches DNA-Virus mit
einem Durchmesser von 55mm und sein Erbgut besteht aus rund 8.000 Nukleotiden.
(Grassmann, et al., 2010). Dieses Erbgut enthélt sechs ,early” (Non-Struktur-) Gene
(E1, E2, E4, E5, E6, E7) sowie zwei ,late” (Struktur-)Gene (L1 und L2). E1 und E2 sind fir
die DNA-Replikation sowie die Transkription zustandig, E4 fiir die Storung des
Zytokeratin-Skeletts in infizierten Epithelzellen und E5, E6 sowie E7 sind virale
Onkogene, welche infizierte Epithelzellen immortalisieren sowie in Tumorzellen
transformieren. L1 und L2 transkribieren die Strukturproteine flr das Viruskapsid
(Zheng & Baker, 2006; WHO, 2005; Devaraj, et al., 2003).

Urspriinglich gehorte die Gruppe der Papillomaviren zusammen mit den
Polyomaviren zu der Familie der Papovaviridae. Diese Einteilung basierte auf der
Erkenntnis, dass beide Gruppen liber ein dhnliches Kapsid sowie gleichermalen Uber
eine zyklische, doppelstrangige DNA verfligen. Allerdings stellte sich spater heraus,
dass GenomgroRe, sowie die Nukleotid- und Aminosdurensequenz sich grundsatzlich
unterscheiden. So wurden die Papillomviren sowie die Polyomaviren von der
International Comittee on the Taxonomy of Viruses (ICTV) als separate Familien
eingeteilt (De Villiers, et al., 2004).

Mittlerweile wird zwischen iber 100 verschiedene HPV-Typen unterschieden,
wobei eine grobe Einteilung zwischen Low-risk- und High-risk-Typen vorgenommen

wird (Thomas, et al., 2010).

1.2.2 Die Infektion

Die Ubertragung der Viren findet von Mensch zu Mensch und durch engen Kontakt zu
infiziertem Epithel statt, haufig durch Geschlechtsverkehr, und betrifft in vielen Fallen
anogenitales Gewebe. Es konnen aber auch andere Gewebe betroffen sein,
beispielsweise der Larynx (Haroske, 2009; Petersen, 2011). Nicht-sexuelle Ubertragung

der Viren bildet die Ausnahme. Hier handelt es sich meist um anderweitigen direkten
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Hautkontakt, vertikale Ubertragung oder Kontakt zu Keimtriagern wie beispielsweise
gemeinsam genutzte Handticher (Frega, et al., 2003).

Die Pravalenz des HP-Virus betrdgt in Deutschland bei ungeimpften Frauen laut
einer Studie des Robert-Koch-Institutes 38,1% (Deleré, et al., 2014), wobei die
Pravalenz eine Altersabhangigkeit zeigt: Sie erreicht ihren H6hepunkt in der
Altersgruppe zwischen 20-30 Jahren und nimmt danach wieder ab (Friese, et al., 2003),
die Infektionsrate in dieser Alterskohorte liegt bei rund 25% (Herrmann & Trinkkeller,
2015). Eine Infektion heilt in der Regel zu 90% innerhalb von zwei Jahren aus (Mylonas,
2016).

Es lassen sich rund 40 Typen unterscheiden, welche fir Infektionen im
anogenitalen Bereich ursachlich sein kdnnen. Die High-risk-Typen (beispielsweise 16
und 18) unterscheiden sich von den Low-risk-Typen (beispielsweise 6 und 11) durch
ein hoheres onkogenes Potential, effektivere Ubertragung, langer persistierende
Infektionen sowie eine héhere Progressionsrate (Gille, et al., 2014). Zu den low-risk
Typen gehoren unterer anderem HPV-3, 4, 6, 11, 19, 40, 42, 43, 44,55, 61, 72,74, 77,
81, 91, zu den high-risk Typen HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
67, 68, 73 (de Villiers, et al., 2004).

Lauft die Erkrankung nicht asymptomatisch ab, ist die erste sichtbare Konsequenz
einer anogenitalen HPV-Infektion die Entstehung der Feigwarzen (Condylomata
accuminata). Weiterhin konnen sich neben den gutartigen Condylomen auch leicht-,
mittel- oder schwergradige Dys- und Neoplasien des Epithels bilden.

Histologisch zeigt sich eine HPV-Infektion durch eine Koilozytose. Dabei handelt
es sich um Keratinozyten mit einem unregelmaRigen, entrundeten Kern, einer
perinukledren Aufhellung des Zytoplasmas sowie einem insgesamt verbreiterten
Zytoplasmasaum.

Es gilt als erwiesen, dass das HP-Virus ursachlich ist fiir eine Reihe an
Prakanzerosen (CIN, VAIN, VIN, AIN) und ebenso fiir das Plattenepithelkarzinom der
Zervix sowie der Anogenitalregion. Eine Persistenz des Virus im menschlichen Kérper
ist daflir notwendig, die Latenzzeit von der Infektion bis zur Ausbildung invasiver
Karzinom betragt rund 15 bis 30 Jahre (Schmoll, et al., 2006). In verschiedenen Meta-

Studien wurden in 89, 7% der Zervixkarzinome, 84,3% der Analkarzinome, 69,9% der

16



Vaginalkarzinome sowie 40,4% der Vulvakarzinome High-risk HP-Viren identifiziert

(Smith, et al., 2007; De Vuyst, et al., 2009).

1.2.3 Die Onkogenese

Die virale Infektion und Replikation wird durch verschiedene Mechanismen gesteuert,
welche auch eine potentiell onkogene Wirkung entfalten kénnen. Dabei handelt es
sich um verschiedene mitogene (beispielsweise Resistenz gegeniber
Wachstumshemmenden Hormonen, Angiogenese) sowie antiapoptotische Vorgange.
Eine wichtige Rolle spielen dabei die Proteine E5, E6 und E7 (Steger & Pfister, 2010;
Hanahan, 2000).

1.2.3.1E5

Das Protein E5 spielt eher in der friihen Karzinogenese eine Rolle, wahrend es im
weiteren Verlauf der malignen Entartung haufig aus dem HPV-Genom entfernt wird. Es
wird intrazelluldr an das endoplasmatische Retikulum sowie den Golgi-Apparat
angegliedert. Hier entfaltet es seine mitogene Wirkung durch die Verstarkung des
Epidermalen Wachstumsfaktoren (EGF), sodass es zu einer Hyperproliferation des
Epithels kommt (Venuti, et al., 2011; Chen, et al., 2007). In 80% der LSIL, 90% der HSIL
sowie 60% der Cervix-Karzinomen konnte die Aktivitdt des E5-Proteins nachgewiesen

werden (Chang, et al., 2001).

1.2.3.2 E6

Das Protein E6 bindet zusammen mit dem Protein E6AP (E6-assoziiertes Protein, eine
Ubiquitin-Ligase) an das Protein p53 (Huibregtse, et al., 1991). In der Folge wird p53
ubiquitinisiert und anschlieBend proteolytisch abgebaut (Yim & Park, 2005; Scheffner,
et al., 1990). Die Affinitat von E6 zu p53 ist dabei von dem HPV-Typen abhangig: low-
risk Formen von E6 binden deutlich schwacher an p53 als high-risk Formen von E6 und
entfalten dementsprechend eine geringere onkogene Wirkung (Crook, et al., 1991).

Weiterhin besitzt das high-risk Protein E6 die Fahigkeit, die Telomerase zu aktivieren
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und somit die Teilungsfahigkeit einer Zelle zu verbessern (Gewin & Galloway, 2001;

Klingelhutz, et al., 1996).

1.2.3.3E7

Das Protein E7 entfaltet sein onkogenes Potential (iber seine Bindung an das
Retinoblastom-Tumorsuppressorprotein (Rb) (Dyson, et al., 1989).
Physiologischerweise wird Gber die Phosphorylierung des Rb der Zellzyklus reguliert.
Nicht-phosphoryliertes Rb bindet einen Komplex aus verschiedenen zellularen
Transkriptionsfaktoren, welcher E2F genannt wird. Dieser steigert die Transkription
von Genen, welche fiir die Replikation der DNA sowie von Nukleosidtriphosphaten
zustandig sind. Durch die Bindung des Komplexes an das Rb-Protein wird so das
Fortschreiten des Zellzyklus gestoppt.

Bindet nun E7 an nicht-phosphoryliertes Rb, kann dieses kein E2F mehr binden, es
kommt zu einer vermehrten Aktivitat des E2F-Komplexes. Nachfolgend tritt die Zelle in
die S-Phase des Zellzyklus ein und die Zelle beginnt sich zu vermehren. Gesteigert wird
dieser Effekt durch einen vermehrten Abbau von Rb. Insgesamt ist dabei die Affinitat
von E7 zu Rb bei high-risk-Typen deutlich héher als bei low-risk-Viren (Minger, et al.,
1989; Heck, et al., 1992)

Arl sowie

Weiterhin ist E7 in der Lage, mit den Proteinen p107, p130, p21
p27Kipl zu interagieren. Diese inhibieren unter anderem einen CDK/Cyclin-Komplex,
welcher Rb phosphoryliert, damit der Zellzyklus voranschreitet. Die Wirkung dieser
Proteine ist also analog des nicht-phosphorylierten Rb hemmend auf den Zellzyklus.
Durch die Interaktion mit E7 verlieren sie ihre inhibierende Wirkung auf den

CDK/Cyclin-Komplex und somit ihre inhibierende Wirkung auf den Zellzyklus (Steger &
Pfister, 2010).

Durch diese deregulierenden Mechanismen der Proteine E5, E6 und E7 auf den

Zellzyklus ist somit eine generelle proliferative, antiapoptotische Wirkung der Human-
Papillom-Viren auf die Keratozyten maoglich. Dies bewirkt eine effektivere Vermehrung
der Viren, welche fir ihre Replikation auf die Proliferation der Keratozyten angewiesen

sind. In der Folge kommt es inshesondere bei high-risk-Viren zur Immortalisierung und
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anschliefend zur Entartung der betroffenen Keratozyten durch genetische Instabilitat

sowie effektiver Inhibierung von Tumorsuppressoren (Minger, et al., 2004).

1.2.3.4 Unterschied zwischen high-risk- und low-risk-Typen

Das geringere Risiko einer malignen Entartung bei einer Infektion mit einem low-risk-
Typen erklart sich durch die veranderten Wirkungsmechanismen der viralen Proteine.
So bindet das Protein LR-HPV-E7 zwar ebenfalls Rb, allerdings mit einer 10-fach
geringeren Affinitat (Heck, et al., 1992). Weiterhin bindet das LR-HPV-E6 mit einer
deutlich geringere Affinitat an p53 (ohne es allerdings abzubauen) als das HR-HPV-E6
und es aktiviert nur insuffizient die Telomerase (Li & Coffino, 1996; Klingelhutz, et al.,

1996).

1.2.3.5 Die virale Integration

Wahrend ein groRer Teil der HPV-induzierten intraepithelialen Lasionen spontan
ausheilt, geht nur ein kleiner Teil in ein invasives Karzinom Uber. Der entscheidende
Faktor fir den Progress der Erkrankung ist hier die Integration der viralen DNA in die
der Keratozyten. Zu Beginn der Infektion befindet sich die virale DNA in Episomen im
Zytosol der Zelle. Diese wird im Verlauf der Infektion in die Chromosomen der
Wirtszelle integriert, die Integration findet dabei an den fragilen Stellen des
menschlichen Genoms statt (Thorland, et al., 2003). AuBerdem verlauft die Integration
nicht vollstandig, sondern nach einem bestimmten Muster: wahrend ein Teil des E2-
Gens deletiert wird, findet regelmaRig eine komplette Integration der E6- und E7-
Gene statt. Weiterhin wird eine anschlieRend erhohte Expression von E6 und E7
beschrieben (Baker, et al., 1987; Jeon & Lambert, 1995).

In der Folge kommt es zu einer vermehrten Expression viraler Gene, da E2
unter anderem eine Suppression des viralen Promotors zugeschrieben wird (Thierry &
Yaniv, 1987). Insbesondere die vermehrte Expression von E6 und E7 verschafft dem
Virus mit integrierter DNA (anstatt episomaler DNA) einen Uberlebensvorteil, férdert
aber auch gleichzeitig die Entwicklung von malignen Entartung (Jeon, et al., 1995).

Studienzahlen decken sich mit dieser Erkenntnis: So wurden in einer Studie in
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0% der untersuchten CIN 1, 5% der CIN 2, 16% der CIN 3 und 88% der Cervix-
Karzinome in die Wirtschromosomen integriertes HPV-Erbgut gefunden (Klaes, et al.,

1999).

1.2.4 Nachweisverfahren

Sowohl prognostisch als auch therapeutisch nimmt die Kenntnis des HPV-Status einen
hohen Stellenwert ein. Bedeutend ist dabei sowohl die Unterscheidung zwischen low-
risk- und high-risk-Infektionen, als auch die Feststellung des genauen Typs (so
beispielsweise Typ 16). Hierfiir stehen verschiedene Testverfahren zur Verfiigung (Lellé

& Kuppers, 2014):

Etabliert und von hoher klinischer Relevanz ist der Hybrid-Capture-Il-Test, ein
signalamplifizierendes Hybridisierungsassay. Zunachst wird die virale DNA freigesetzt,
denaturiert und mit HPV-RNA Sonden hybridisiert, sodass DNA-RNA-Hybride
entstehen. Anschliefend werden diese Hybride sowohl mittels spezifischer stationarer
Antikorper fixiert als auch mittels spezifischer Antikérper-Alkalische-Phosphatase-
Konjugate an Alkalische Phosphatase gebunden. Die Nachweisreaktion findet
schliefSlich mit Chemolumineszenz statt: Durch die Hinzugabe spezifischer Substrate
wird Licht emittiert und gemessen, durch den Vergleich mit standarisierten Proben
lasst sich ein positives oder negatives Ergebnis feststellen.

Der Test kann lediglich zwischen LR-HPV und HR-HPV unterscheiden: Die Sonde A
reagiert mit HPV-Typ 6, 11, 42, 43, 44, die Sonde B mit HPV-Typ 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68. Eine genauere Differenzierung der Typen ist mit diesem
Nachweisverfahren nicht moglich, die Viruslast wird ebenfalls nicht erfasst.

Flr die Erfassung eines konkreten HPV-Typen wird auf die Signalamplifikation

mittels PCR zuriickgegriffen.
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1.2.5 HPV-Impfung

Zur Prophylaxe einer HPV-Infektionen besteht die Moglichkeit einer Impfung
gegenuber den gangigsten HPV-Typen. Der Inhalt besteht in erster Linie aus
Virosomen, bestehend aus L1, dem Hauptkapsidprotein der Humanen Papillom Viren.
Wahrend es vereinzelt zu leichten, impftypischen Nebenwirkungen kommen kann
(Fieber, grippeahnliche Symptome, Beschwerden an der Impfstelle), werden in sehr
seltenen Fallen auch schwere oder dauerhaften Nebenwirkungen beobachtet.

Aktuell stehen die Impfstoffe Gardasil® und Cervarix® sowie Gardasil 9® zur Verfliigung.
Cervarix® stellt eine Impfung gegeniliber den HR-HPV-Typen 16 und 18 dar, welche zu
ca. 70% mit Karzinomen des Genitaltrakts assoziiert werden. Gardasil® ist dartber
hinaus noch gegeniliber den LR-HPV-Typen 6 und 11 wirksam, welche zu ca. 90% mit
genitalen Condylomata assoziiert werden. Cervarix® schitzt in Studien zu rund 94% vor
persistierenden HPV16/18 positiven Infektionen, Gardasil® zu rund 89%, beide
Impfstoffe bieten nahezu 100% Schutz gegeniiber HPV16/18 positiven CIN (Harper, et
al., 2006; Villa, et al., 2005).

Der im Juni 2015 in der EU neu zugelassene nonavalente Impfstoff Gardasil 9°
bietet Schutz gegeniliber den Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. In einer Studie
konnte eine deutliche Wirksamkeit (liber 95%) des Impfstoffes gegen diese HPV-Typen
nachgewiesen werden, sowie eine deutliche Reduktion der damit assoziierten
Neoplasien gegenliber einer Impfung mit dem tetravalenten Impfstoff Gardasil®
(Joura, et al., 2015).

Da die Impfung einen rein praventiven Charakter hat, ist sie vor einer
moglichen HPV-Infektion, also vor dem ersten Geschlechtsverkehr durchzufiihren. Die
Standige Impf-Kommission (STIKO) des Robert-Koch-Instituts empfiehlt eine zweifache
Impfung zwischen 9 und 14 und eine dreifache Impfung im Alter zwischen 15 und 17

Jahren. In dieser Altersgruppe ist die Impfung eine Kassenleistung.
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2 Ziele der Arbeit

Die Infektion des Genitoanaltraktes mit humanen Papillomaviren (HPV) kann zu
pramalignen und malignen Veranderungen fiihren. Am besten untersucht ist der
Zusammenhang zwischen einer genitalen HPV-Infektion und der Entwicklung des
Zervixkarzinoms. Zunehmend erkranken junge Frauen in der dritten und vierten
Lebensdekade an pramalignen (vulvare intraepitheliale Neoplasie, VIN) und malignen
Veranderungen der Vulva. Diese Beobachtung ist umso erstaunlicher, da das
Vulvakarzinom bislang als typisch fiir die adltere Patientin galt. Aktuelle Studien an
kleineren Fallzahlen zeigen, dass die HPV-Assoziation der VIN und des Vulvakarzinoms
altersabhangig zu sein scheint. Moglicherweise entwickeln sich Prakanzerosen und
Karzinome der Vulva mit unterschiedlicher Atiologie.

Retrospektiv sollen erhobene Befunden dahingehend ausgewertet werden, wie haufig
HPV-positive Befunde bei der VIN und beim Vulvakarzinom vorliegen und ob eine
Altersabhangigkeit tatsachlich besteht. Die vorliegende Untersuchung kénnte klaren,
ob das Mittellinien-nahe Vulvakarzinom der vorderen Kommissur der Vulva eine
Sonderform mit eigener Atiologie darstellt (Reuschenbach, et al., 2013). Zudem wird zu
ermitteln sein, wie hoch der Schutz einer prophylaktischen HPV-Impfung in Bezug auf

vulvare pramaligne und maligne Lasionen ist.

3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Zur Durchfiihrung der retrospektiven Datenanalyse wurden in der gynakologischen
Praxis von PD Dr. med. V. Kiippers die klinischen Daten von 589 Patientinnen erhoben.
Der Zeitraum belief sich dabei von 1997 bis 2012. Die Daten wurden im Rahmen der
gynakologischen Routineuntersuchung erhoben.

Bei den erhobenen Daten handelte es sich um das Alter, Zeitpunkt der
Diagnosestellung, die Lokalisation der Lasion, die histologische Differenzierung sowie
den HPV-Status der untersuchten Patientinnen. Die histologische Differenzierung war

dabei gemaR WHO 2003 Nomenklatur VIN 1, VIN 2, VIN 3 und Plattenepithelkarzinom.
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Des Weiteren wurden die Nomenklaturen gemaR der ISSVD 2005 (HPV-assoziierte
Veranderungen/ Klassische VIN, undifferenzierte VIN/ Differenzierte VIN) sowie der
WHO 2014 (Low-grade squamous intraepithelial lesion LSIL/ High-grade squamous
intraepithelial lesion HSIL/ Differentiated type vulvar intraepithelial neoplasia)

verwendet (siehe Tabelle 2).

War die Diagnosestellung nicht exakt moéglich, wurde vom geringeren Schweregrad
ausgegangen (zum Beispiel wurde VIN 2 bis 3 als VIN 2 ausgewertet). Bei der
Untersuchung des HPV-Status wurde nach Moglichkeit der genaue HPV-Typ bestimmt
sowie eine Differenzierung zwischen low-risk (HPV-3, 4, 6, 11, 19, 40, 42, 43, 44, 55, 61,
72,74, 81, 91) und high-risk (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
67, 68, 73) Typ durchgefihrt (de Villiers, et al., 2004). Ebenfalls erfasst wurden
Mischinfektionen sowie Mehrfacherkrankungen. Im Falle einer Mehrfacherkrankung
wurde in der Regel der hohere Schweregrad ausgewertet (zum Beispiel VIN 1 und VIN
3 wurden als VIN 3 ausgewertet)

Die gesammelten Daten wurden in einer Tabelle gesammelt und schlieRlich mittels der
Statistikanwendung ,,SPSS” ausgewertet.

Diese retrospektive Datenanalyse hat ein positives Ethikvotum der Ethikkommission

der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf Nr. 4536 erhalten.

3.2 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Anwendung ,,SPSS“ Version 21 sowie
Version 23.

Bei der Analyse wurden folgende Faktoren untersucht: Patientinnenalter, Diagnose,
Lokalisation sowie HPV-Status. Ebenfalls beriicksichtigt wurden dabei Misch- sowie
Mehrfachinfektionen.

Es wurden die Haufigkeiten der VIN/PEC Diagnosen erfasst, die jeweiligen Anteile der
negativen, low-risk-, high-risk-HPV-Infektionen sowie die jeweilige Lokalisation
bestimmt und dabei das Patientenalter bertlicksichtigt. Bei Letzterem wurden

deskriptive Verfahren wie Mittelwerte, Minimum und Maximum angewendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Die verschiedenen Diagnosen

Von 589 Patientinnen hatten 544 Patientinnen eine oder mehrere der fur diese Arbeit
relevanten Diagnosen (VIN1/2/3 sowie PEC). Bei den restlichen 45 Patientinnen wurde
eine fur diese Arbeit irrelevante Diagnose gestellt (beispielsweise AIN, CIN oder VAIN).
Weiterhin konnte bei 4 (1 VIN, 3 PEC) Patientinnen kein HPV-Status ermittelt werden.
Bei den verbleibenden 540 Patientinnen verteilen sich 26 Falle (4,8%) auf das VIN 1, 61
Falle (11,3%) auf das VIN 2, 372 Félle (68,9%) auf das VIN 3 sowie 81 Falle (15,0%) auf
das PEC.

11,30%
61
WIN 2

4 .81%
26
WIN 1

15,00%
&1
PEC

Abb. 5: Verteilung der Diagnosen

Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf diese 540 Patientinnen mit relevanten

Diagnosen sowie bekanntem HPV-Status.

4.2 Der HPV Status

Unter den 540 Patientinnen lagen 455 (84,3% der Patientinnen) positive HPV Befunde
vor. In den folgenden Tabellen werden die einzelnen Falle nach HPV-Befund (negativ

Infektion mit einem low-risk-Typen, Infektion mit einem high-risk-Typen, Infektion mit
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mehreren Typen — Mischinfektion) sowie nach Diagnose (VIN 1, VIN 2, VIN 3, PEC)

aufgeschlisselt.

Diagnose

VINT | VIN2 | VIN3 | PEC |Gesamt

negativ Anzahl 5 8 35 37 85
ﬁ,z)zah' derSpalten | 1900 | 13.1%| 9.4%| 457%| 15.7%

low-risk Anzanhl 11 7 13 7 38
?,Z)Zah' derSpalten | 1o 30| 11.5%| 35%| 86%| 7,0%

high-risk Anzahl 9 43 309 34 395
?,Z)Zah' derSpalten | o son| 70,5%| 83,1%| 42,0%| 73.1%

Mischinfektion Anzahl 1 3 15 3 22
?,Z)Zah' derSpalten | s eonl  49%| 40%| 3.7%| 41%

Gesamt Anzahl 26 61 372 81 540
ﬁ,z)zah' der Spalten {46 0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%

Tabelle 5: Die einzelnen Diagnosen und die jeweiligen Falle an HPV-Infektionen

Die HPV Typisierung ergab folgende Verteilung: Von den 540 Patientinnen waren dies
353 HPV 16-positive Befunde (65,4%), 40 HPV 33-positive Befunde (7,4%), 27 HPV 6-
positive Befunde (5,0%), 19 HPV 42-positive Befunde (3,5%), 14 HPV 31-positive
Befunde (2,6%), 9 HPV 18-positive Befunde (1,7%), 7 HPV 11-positive Befunde (1,3%),
jeweils 5 (0,9%) HPV 45- und HPV 35-positive Befunde.

Die HPV-Typen 91, 53, 52 und 44 kamen jeweils 4-mal (0,7%), die HPV-Typen
43, 56, 61, 66 und 68 jeweils 3-mal (0,6%), die HPV-Typen 39, 51, 55, 58, 73 und 81
jeweils 2-mal (0,4%) und die HPV-Typen 3, 4, 19, 40, 59, 67, 72 und 74 jeweils 1-mal
(0,2%) vor. Teilweise lagen Mehrfachinfektionen vor, sodass die Gesamtanzahl von 540
Uberschritten wird.

Wie oben bereits beschrieben war in 4 Fillen keine eindeutige Zuordnung zu
einem HPV-Typen moglich. Diese Falle wurden bei der Berechnung nicht

mitbericksichtigt.
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Insgesamt wurden 32 verschiedene HPV Typen beobachtet. Ein negativer

Befund lag bei 85 (15.7%) der untersuchten Patientinnen vor.

Anzahl der

Anzahl | Spalten (%)
Gesamt 540 100,0%
negativ 85 15,7%
16 353 65,4%
18 9 1,7%
31 14 2,6%
33 40 7,4%
35 0,9%
45 0,9%
52 0,7%
53 0,7%
6 27 5,0%
11 7 1,3%
42 19 3,5%
44 4 0,7%
91 4 0,7%

Tabelle 6: Eine Ubersicht der Haufigsten HPV-Typen

Bei Betrachtung der jeweiligen (schwerwiegendsten) Hauptdiagnose, ergab sich von

372 Patientinnen mit einem VIN 3 in 288 Fallen (77,4%) ein positiver HPV 16 Befund

und in weiteren 24 Fallen (6,5%) ein positiver HPV 33 Befund. In 35 VIN 3 - Féllen

(9,4%) konnte kein HPV identifiziert werden. Im Falle des Plattenepithelkarzinoms

zeigte sich in 26 (32,1%), 6 (7,4%), 37 (45,7%), Fallen ein HPV 16 bzw. 33 positiver oder

HPV negativer Befund. Weitere Werte konnen der folgenden Tabelle 8 entnommen

werden.
Diagnose
VIN 1 VIN 2 VIN 3 PEC Gesamt
Anzahl 26 61 372 81 540
Gesamt  Anzahl der
100,0% | 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%
Spalten (%)
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negativ

16

18

31

33

35

39

45

51

52

53

56

58

59

Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl

19,2%

19,2%

3,8%

3,8%

7,7%

3,8%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

27

13,1%

34

55,7%

4,9%

3,3%

13,1%

0,0%

0,0%

1,6%

0,0%

0,0%

3,3%

0,0%

0,0%

35

9,4%

288

77,4%

1,3%

2,4%

24

6,5%

1,1%

0,5%

0,8%

0,5%

0,8%

0,0%

0,5%

0,5%

37

45,7%

26

32,1%

0,0%

2,5%

7,4%

0,0%

0,0%

1,2%

0,0%

1,2%

2,5%

1,2%

0,0%

85

15,7%

353

65,4%

1,7%

14

2,6%

40

7,4%

0,9%

0,4%

0,9%

0,4%

0,7%

0,7%

0,6%

0,4%




66

67

68

73

11

19

40

42

43

44

Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl
Anzahl der
Spalten (%)
Anzahl

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

15,4%

3,8%

0,0%

3,8%

19,2%

0,0%
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0,0%

0,0%

1,6%

1,6%

0,0%

0,0%

0,0%

9,8%

0,0%

0,0%

0,0%

4,9%

0,0%

0,3%

0,3%

0,0%

0,3%

0,5%

0,3%

0,3%

1,9%

1,3%

0,3%

0,0%

2,2%

0,5%

0,0%

2,5%

0,0%

1,2%

0,0%

0,0%

0,0%

7,4%

1,2%

0,0%

0,0%

2,5%

0,0%

0,2%

0,6%

0,2%

0,6%

0,4%

0,2%

0,2%

23

4,3%

1,3%

0,2%

0,2%

18

3,3%

0,4%




Anzahl der

z 3,8%| 00%| 05%| 12%| 07%
Spalten (%)

55 Anzahl 0 0 0 1 1
Anzahl der

0,0% 0,0% 0,0% 1,2% 0,2%
Spalten (%)

61 Anzahl 1 1 1 0 3
Anzahl der

? 3,8%| 1,6%| 03%| 00%| 06%
Spalten (%)

72 Anzahl 0 0 1 0 1
Anzahl der

? 00%| 00%| 03%| 00%| 0.2%
Spalten (%)

74 Anzahl 0 0 1 0 1
Anzahl der

0,0% 0,0% 0,3% 0,0% 0,2%
Spalten (%)

81 Anzahl 0 0 2 0 2
Anzahl der

? 00%| 00%| 05%| 00%| 04%
Spalten (%)

91 Anzahl 0 1 3 0 4
Anzahl der

z 00%| 1,6%| 08%| 00%| 07%
Spalten (%)

Tabelle 7: Verteilung der HPV-Typen auf die einzelnen Diagnosen

Unterteilte man die Falle in Gruppen anhand der HPV-Genotypen, zeigten sich neben
85 negativen Fallen (15,7%), 38 low-risk-Falle (7,0%), 395 high-risk-Falle (73,1%) sowie
22 Falle (4,1%) mit Mischinfektionen (sowohl low- als auch high-risk). Differenzierte
man ausschlieBlich zwischen low- und high-risk-Fallen, waren von den 455 HPV-
positiven Patientinnen 60 (13,2%) von einer Infektion mit einem low-risk-Typen und
417 Patientinnen (91,6%) mit einem high-risk-Typen des Humanen Papillom Virus
betroffen. Dementsprechend waren davon 22 Patientinnen (4,8%) sowohl mit einem
low-risk als auch mit einem high-risk Virus infiziert. Die Zahlen fiir die gesamte Kohorte

von 540 Patientinnen kénnen der folgenden Tabelle 9 entnommen werden.
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Abb. 6: Einteilung der Patientinnen nach HPV negativ/ low-risk/ high-risk/ Mischinfektion

Es lagen 53 Falle mit einer Infektion von zwei oder mehreren verschiedenen HPV-
Typen, also Mehrfachinfektionen, vor. Darunter fanden sich bei 38 Patientinnen
(71,7%) HPV-Typ 16, jeweils bei 11 Patientinnen (20,8%) der HPV-Typ 31 und 42, in 8
Fallen (15,1%) der HPV-Typ 8 sowie in 9 Fallen (17%) der HPV-Typ 33. Die restlichen
Falle entfallen auf die HPV-Typen 44, 53 und 91 (jeweils 4 Falle oder jeweils 7,5%); 11
und 45 (jeweils 3 Falle oder jeweils (5,7%); 11, 35, 43, 52, 56, 73 und 81 (jeweils zwei
Falle oder 3,8%) sowie 3, 18, 39, 40, 43, 51, 58, 59, 61, 66 und 74 (jeweils ein Fall oder

jeweils 1,9%).

4.3 Das Alter der Patientinnen

Das Durchschnittsalter aller Patientinnen betrug 47,7 Jahre.

Verteilt auf die einzelnen Diagnosen ergibt sich das in der folgenden Tabelle
dargestellte Bild. Der Mittelwert des Alters betrug bei der VIN 1 45,7 Jahren, bei der
VIN 2 41,6 Jahren, bei der VIN 3 47,8 Jahren und beim PEC 52,3 Jahre. Nichts desto
trotz zeigten sich auch deutliche Abweichungen von diesen Werten, beispielsweise
wurde eine HPV-negative VIN 3 bei einer 19-jahrigen Patientin sowie ein HPV 33-

positives PEC bei einer 78-jahrigen Patientin beobachtet.
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Altersangaben in Jahren Diagnose
VIN 1 VIN 2 VIN 3 PEC
Anzahl 26 61 372 81
Mittelwert in Jahren 45,7 41,6 47,8 52,3
Standardabweichung 15,3 11,0 12,3 15,1
Maximum 72 67 85 83
Minimum 20 19 19 19

Tabelle 8: Alter der Patientinnen in Jahren verteilt auf die verschiedenen Diagnosen

4.4 Die VIN 1/ HPV-assoziierte Lasion

Es lagen 26 Félle mit einer VIN 1/ HPV-assoziierten Veranderung/ Low-grade squamous
intraepithelial lesion (LSIL) vor. In 5 Fallen (19,2%) konnte keine HPV-Infektion, in 11
Fallen (42,3%) ein low-risk-Typ und in 9 Fallen (34,6%) ein high-risk-Typ nachgewiesen
werden. Dabei lag in einem Fall (3,8%) eine Mischinfektion mit einem low-risk- und
einem high-risk-Typen vor. Betrachtete man nur die mit dem HPV infizierten
Patientinnen, ergab dies einen Anteil von 57,1% low-risk-Typen (HPV-11, 40, 42, 44, 6,
61) und 47,6% high-risk-Typen (HPV-16, 18, 31, 33, 35). Teilweise lagen
Mehrfachinfektionen vor, sodass die Gesamtanzahl von 26 Gberschritten wurde. Die

jeweilige Verteilung kann der folgenden Tabelle (Tab. 11) entnommen werden.

Anzahl der

Anzahl | Spalten (%)
Gesamt 26 100,0%
negativ 5 19,2%
16 5 19,2%
18 1 3,8%
31 1 3,8%
33 2 7,7%
35 1 3,8%
6 4 15,4%
11 1 3,8%
40 1 3,8%
| 42 5 19,2%
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44 ‘ 1 3,8%

|-61 1 3,8%

Tabelle 9: HPV-Verteilung der VIN 1/ HPV-assoziierten Lisionen

Bei einer Aufteilung der an einer VIN 1 erkrankten Patientinnen in zwei Gruppen, alter
und jlnger als 56 Jahre, waren 17 der 19 (89,5%) der unter 56-Jahrigen mit dem
Humanen Papillom Virus infiziert. Dabei lagen in 9 Fallen (47,4%) eine Infektion mit
einem low-risk-Virus vor, in 7 Fallen (36,8%) ein high-risk-Virus. In einem Fall (5,3%) lag
eine Mischinfektion mit mehreren HPV-Genotypen vor.

Unter den Uber 56-jahrigen Patientinnen traten in 4 der 7 Fallen (57,1%)
Infektionen mit dem HPV-Virus auf. Hier waren sowohl 2 Patientinnen (28,6%) mit

einem low-risk- als auch 2 Patientinnen (28,6%) mit einem high-risk-Virus infiziert.

Alter
junger als 56 Jahre 56 Jahre oder alter Gesamt

Anzahl der Anzahl der Anzahl der

Anzahl | Spalten (%) | Anzahl | Spalten (%) | Anzahl | Spalten (%)

negativ 2 10,5% 3 42,9% 5 19,2%
low-risk 9 47,4% 2 28,6% 11 42,3%
high-risk 7 36,8% 2 28,6% 9 34,6%
Mischinfektion 1 5,3% 0 0,0% 1 3,8%
Gesamt 19 100,0% 7 100,0% 26 100,0%

Tabelle 10: HPV-Status und Alter der Patientinnen bei VIN 1

4.5 Die VIN 2

Es lagen 61 Falle mit der Hauptdiagnose VIN 2 vor. In 8 Fallen (13,1%) konnte keine
HPV-Infektion, in 7 Fallen (11,5%) ein low-risk-Typ und in 43 Fallen (70,5%) ein high-
risk-Typ nachgewiesen werden. In 3 Fallen (4,9%) lagen Mischinfektionen mit einem
low-risk- und einem high-risk-Typen vor. Betrachtete man nur die mit dem HPV
infizierten Patientinnen, ergab dies einen Anteil von 18,9% low-risk-Typen (HPV-6, 42,

61, 91) und 86,8% high-risk-Typen (HPV-16, 18, 31, 33, 45, 53, 67, 68). Teilweise lagen
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Mehrfachinfektionen vor, sodass die Gesamtanzahl von 61 liberschritten wurde. Die

jeweilige Verteilung kann der folgenden Tabelle enthnommen werden.

Anzahl der

Anzahl | Spalten (%)
Gesamt 61 100,0%
negativ 8 13,1%
16 34 55,7%
18 3 4,9%
31 2 3,3%
33 8 13,1%
45 1 1,6%
53 2 3,3%
67 1 1,6%
68 1 1,6%
6 6 9,8%
42 3 4,9%
61 1 1,6%
91 1 1,6%

Tabelle 11: HPV-Verteilung bei der VIN 2

Bei einer Aufteilung der an einer VIN 2 erkrankten Patientinnen in zwei Gruppen, alter
und jinger als 56 Jahre, waren 47 der 52 (90,4%) der unter 56-Jahrigen mit dem
Humanen Papillom Virus infiziert. Dabei lagen in 4 Fallen (7,7%) eine Infektion mit
einem low-risk-Virus vor und in 40 Fallen (76,9%) ein high-risk-Virus. In 3 Fallen (5,8%)
lagen Mischinfektionen mit einem low-risk- und einem high-risk-Typen vor.

Unter den Uber 56-jahrigen Patientinnen traten in 6 von 8 Fallen (75%)
Infektionen mit dem HPV-Virus auf. Hier waren sowohl 3 Patientinnen (37,5%) mit
einem low-risk-, als auch 3 Patientinnen (37,5%) mit einem high-risk-Virus infiziert. In
einem Fall war das Alter der Patientin unbekannt, dieser Fall fehlt in der Tabelle 14. Es

lagen keine Mischinfektionen vor.
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Alter

junger als 56 Jahre 56 Jahre oder alter Gesamt
Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Anzahl | Spalten (%) | Anzahl | Spalten (%) | Anzahl | Spalten (%)
negativ 5 9,6% 2 25,0% 7 11,7%
low-risk 4 7,7% 3 37,5% 7 11,7%
high-risk 40 76,9% 3 37,5% 43 71,7%
Mischinfektion 3 5,8% 0 0,0% 3 5,0%
Gesamt 52 100,0% 8 100,0% 60 100,0%

Tabelle 12: HPV-Status und Alter der Patientinnen bei VIN 2

4.6 Die VIN 3

Es lagen 372 Falle mit der Hauptdiagnose VIN 3 vor. In 35 Fallen (9,4%) konnte keine
HPV-Infektion, in 13 Fallen (3,5%) ein low-risk-Typ und in 309 Fallen (83,1%) ein high-
risk-Typ nachgewiesen werden. Es lagen in 15 Fallen (4,0%) Mischinfektionen mit
einem low-risk- und einem high-risk-Typen vor. Betrachtete man nur die mit dem HPV
infizierten Patientinnen, ergab dies einen Anteil von 8,3% low-risk-Typen (HPV-3, 6, 11,
19,42, 43, 44,61, 72,74, 81, 91) und 96,1% high-risk-Typen (HPV-16, 18, 31, 33, 35,
39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73). Teilweise lagen Mehrfachinfektionen vor, sodass
die Gesamtanzahl von 372 Uberschritten wurde. Die jeweilige Verteilung kann der

folgenden Tabelle enthnommen werden.

Anzahl der

Anzahl | Spalten (%)

Gesamt 372 100,0%
negativ 35 9,4%
16 287 77,2%
18 5 1,3%
31 9 2,4%
33 24 6,5%
35 4 1,1%
39 2 0,5%
45 3 0,8%
51 2 0,5%
|52 3 0,8%
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73
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6

11
19
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0,5%
0,5%
0,3%
0,3%
0,3%
0,5%
0,3%
1,9%
1,3%
0,3%
2,2%
0,5%
0,5%
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0,3%
0,3%
0,5%
0,8%
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Tabelle 13: HPV-Verteilung bei der VIN 3

Bei einer Aufteilung der an einer VIN 3 erkrankten Patientinnen in zwei Gruppen, alter

und jinger als 56 Jahre, waren 257 der 283 (90,8%) der unter 56-Jahrigen mit dem

Humanen Papillom Virus infiziert. Dabei lag in 8 Fallen (2,8%) eine Infektion mit einem

low-risk-Virus vor, in 237 Fallen (83,7%) mit einem high-risk-Virus. In 12 Fallen (4,2%)

lagen Mischinfektionen mit mehreren HPV-Genotypen vor.

Unter den Uber 56-jahrigen Patientinnen traten in 80 von 89 Fallen (89,9%)

Infektionen mit dem HPV-Virus auf. Hier waren 5 Patientinnen (5,6%) mit einem low-

risk- und 72 Patientinnen (80,9%) mit einem high-risk-Virus infiziert. In 3 Fallen (3,4%)

lagen Mischinfektionen mit einem low-risk- und einem high-risk-Typen vor.
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Alter
junger als 56 Jahre 56 Jahre oder alter Gesamt
Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Anzahl | Spalten (%) [ Anzahl | Spalten (%) | Anzahl | Spalten (%)
negativ 26 9,2% 9 10,1% 35 9,4%
low-risk 8 2,8% 5 5,6% 13 3,5%




high-risk 237 83,7% 72 80,9%
Mischinfektion 12 4.2% 3 3,4%
Gesamt 283 100,0% 89 100,0%

309 83,1%
15 4,0%
372 100,0%

Tabelle 14: HPV-Status und Alter der Patientinnen bei VIN 3

4.7 Die high grade VIN (VIN2 und VIN 3

zusammengefasst)

Es lagen 433 Falle mit der Hauptdiagnose high grade VIN vor. In 43 Fallen (9,9%)

konnte keine HPV-Infektion, in 20 Fallen (4,6%) ein low-risk-Typ, in 352 Fallen (81,1%)

ein high-risk-Typ und in 18 (4,1) Fallen eine Mischinfektion mit sowohl low- als auch

high-risk-Genotypen nachgewiesen werden.

Dies entspricht einem Anteil von 90,1% an High-grade squamous intraepithelial lesion

(HSIL) beziehungsweise undifferenzierten VIN sowie 9,9% an Differentiated type vulvar

intraepithelial neoplasia beziehungsweise differenzierten VIN.

Betrachtete man nur die mit dem HPV infizierten Patientinnen, ergab dies einen Anteil

von 9,7% low-risk-Typen (HPV-3, 6, 11, 19, 42, 43, 44, 61, 72, 74, 81, 91) und 94,9%

high-risk-Typen (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 73).

Teilweise lagen Mehrfachinfektionen vor, sodass die Gesamtanzahl von 433

Uberschritten wurde. Die jeweilige Verteilung kann der folgenden Tabelle entnommen

werden.

Anzahl der

Anzahl | Spalten (%)

433 100,0%

neg 43 9,9%
16 321 74,1%
18 8 1,8%
31 11 2,5%
33 32 7,4%
35 4 0,9%
39 2 0,5%
45 4 0,9%
51 2 0,5%
52 3 0,7%
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56 2 0,5%
58 2 0,5%
59 1 0,2%
66 1 0,2%
67 1 0,2%
68 2 0,5%
73 2 0,5%
3 1 0,2%
6 13 3,0%
11 5 1,2%
19 1 0,2%
42 11 2,5%
43 2 0,5%
44 2 0,5%
53 2 0,5%
61 2 0,5%
72 1 0,2%
74 1 0,2%
81 2 0,5%
91 4 0,9%

Tabelle 15: HPV-Verteilung der high grade VIN

Bei einer Aufteilung der an einer VIN erkrankten Patientinnen in zwei Gruppen, alter
und jlnger als 56 Jahre, waren 304 der 335 (90,7%) der unter 56-Jahrigen mit dem
Humanen Papillom Virus infiziert. Dabei lagen in 12 Fallen (3,6%) eine Infektion mit
einem low-risk-Virus vor, in 277 Fallen (82,7%) ein high-risk-Virus. In 15 Fallen (4,5%)
lagen Mischinfektionen mit einem low-risk- und einem high-risk-Typen vor.

Das Durchschnittsalter der HPV-positiven Patientinnen betrug 46,67 Jahre, der
HPV-negativen Patientinnen 49,19 Jahre. Betrachtete man ausschlieRRlich high-risk-/
Mischinfektionen betrug das Durchschnittsalter 46,62 Jahre.

Unter den Uber 56-jahrigen Patientinnen traten in 86 von 97 Fallen (88,7%)
Infektionen mit dem HPV-Virus auf. Hier waren 8 Patientinnen (8,2%) mit einem low-
risk- und 75 Patientinnen (77,3%) mit einem high-risk-Virus infiziert. In 3 Fallen (3,1%)
lagen Mischinfektionen mit einem low-risk- und einem high-risk-Typen vor. In einem

Fall war das Alter der Patientin unbekannt, dieser Fall fehlt in der Tabelle 18.
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Alter
junger als 56 Jahre 56 Jahre oder alter Gesamt

Anzahl der Anzahl der Anzahl der

Anzahl | Spalten (%) [ Anzahl | Spalten (%) | Anzahl | Spalten (%)

negativ 31 9,3% 11 11,3% 42 9,7%
low-risk 12 3,6% 8 8,2% 20 4,6%
high-risk 277 82,7% 75 77,3% 352 81,5%
Mischinfektion 15 4,5% 3 3,1% 18 4,2%
Gesamt 335 100,0% 97 100,0% 432 100,0%

Tabelle 16: HPV-Status und Alter der Patientinnen bei high grade VIN

4.8 Das Plattenepithelkarzinom (PEC)

Es lagen 81 Félle eines PEC vor. In 37 Fallen (45,7%) konnte keine HPV-Infektion, in 44

Tumoren eine HPV Infektion nachgewiesen werden, davon in 7 Fallen (8,6%) ein low-

risk-Typ, in 34 Fallen (42,0%) ein high-risk-Typ und in 3 Fallen (3,7%) Mischinfektionen

mit einem low-risk- und einem high-risk-Typen. Betrachtete man nur die mit dem HPV

infizierten Patientinnen, ergab dies einen Anteil von 22,7% low-risk-Typen (HPV-6, 11,

42, 44, 55) und 84,1% high-risk-Typen (HPV-16, 31, 33, 39, 45, 52, 53, 56, 66, 68).

Teilweise lagen Mehrfachinfektionen vor, sodass die Gesamtanzahl von 81

Uberschritten wurde. Die jeweilige Verteilung kann der folgenden Tabelle entnommen

werden.

Anzahl der

Anzahl | Spalten (%)

Gesamt 81 100,0%
negativ 37 45,7%
16 26 32,1%
31 2 2,5%
33 6 7,4%
45 1 1,.2%
52 1 1,.2%
53 2 2,5%
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56 1 1,2%
66 2 2,5%
68 1 1,2%
6 6 7,4%
11 1 1,2%
42 2 2,5%
44 1 1,2%
) 1 1,2%

Tabelle 17: HPV-Verteilung des PEC

Bei einer Aufteilung der an einem PEC erkrankten Patientinnen in zwei Gruppen, alter
und jinger als 56 Jahre, waren 28 der 50 (56,0%) unter 56 Jahre alten Patientinnen mit
dem Humanen Papillom Virus infiziert. Dabei lagen in 3 Fallen (6,0%) eine Infektion mit
einem low-risk-Virus vor, in 23 Fallen (46,0%) mit einem high-risk-Virus und in 2 Fallen
(4,0%) Mischinfektionen mit einem low-risk- und einem high-risk-Typen vor.

Unter den Gber 56-Jahrigen Patientinnen traten in 16 von 31 Fallen (51,6%)
Infektionen mit dem HPV-Virus auf. Hier waren 4 Patientinnen (12,9%) mit einem low-
risk-, 11 Patientinnen (35,5%) mit einem high-risk-Virus und eine Patientin (3,2%) mit

einem low-risk- und einem high-risk-Typen infiziert.

Alter

junger als 56 Jahre 56 Jahre oder alter Gesamt
Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Anzahl | Spalten (%) | Anzahl | Spalten (%) | Anzahl | Spalten (%)
negativ 22 44,0% 15 48,4% 37 45,7%
low-risk 3 6,0% 4 12,9% 7 8,6%
high-risk 23 46,0% 11 35,5% 34 42,0%
Mischinfektion 2 4,0% 1 3,2% 3 3,7%
Gesamt 50 100,0% 31 100,0% 81 100,0%

Tabelle 18: HPV-Status und Alter der Patientinnen bei einem PEC
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4.9 Das PEC der vorderen Kommissur

Bei 35,8% der Frauen mit PEC war der Tumor an der vorderen Kommissur lokalisiert,

dagegen wurden die Praneoplasien eher seltener in dieser Region diagnostiziert: VIN 1

nurin 23,1%, VIN 2 in 11,5% oder VIN 3 in 22,8%. Dieser Zusammenhang war

signifikant. (Chi-Quadrat, p<0.01).

Diagnose * Vordere Kommissur Kreuztabelle

Vordere Kommissur | Gesamt
nein ja
VIN 1 Anzahl 20 6 26
% innerhalb von Diagnose 76,9% 23,1% | 100,0%
VIN 2 Anzahl 54 7 61
) % innerhalb von Diagnose 88,5% 11,5% 100,0%
Diagnose
VIN 3 Anzahl 287 85 372
% innerhalb von Diagnose 77,2% 22,8% 100,0%
PEC Anzahl 52 29 81
% innerhalb von Diagnose 64,2% 35,8% 100,0%
Anzahl 413 127 540
Gesamt ) .
% innerhalb von Diagnose 76,5% 23,5% 100,0%

Tabelle 19: Erkrankungen der vorderen Kommissur

Da jedoch in einigen Fallen die Lokalisation ganzlich unbekannt war, wurde die gleiche

Untersuchung ausschlieflich mit Fallen durchgefiihrt, in denen die Lokalisation

bekannt war. Hier ergab sich, dass 76,3% (29 von 38 Féallen) des PEC an der vorderen

Kommissur lokalisiert war, wahrend dies nur bei 33,3% (6 von 18 Fillen) der VIN 1,

29,2% (7 von 24 Fallen) der VIN 2 sowie 36,0% (85 von 236 Fallen) der VIN 3 der Fall

war. Dieser Zusammenhang war signifikant (Chi-Quadrat, p<0.01).

Diagnose * Vordere Kommissur Kreuztabelle
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Vordere Kommissur | Gesamt
nein ja
VIN 1 Anzahl 12 6 18
) % innerhalb von Diagnose 66,7% 33,3%| 100,0%
Diagnose
VIN 2 Anzahl 17 7 24
% innerhalb von Diagnose 70,8% 29,2%| 100,0%




VIN 3 Anzahl 151 85 236
% innerhalb von Diagnose 64,0% 36,0%| 100,0%
PEC Anzahl 9 29 38
% innerhalb von Diagnose 23,7% 76,3%| 100,0%
Anzahl 189 127 316
Gesamt o ,
Yo innerhalb von Diagnose 59,8% 40,2%| 100,0%

Tabelle 20: Erkrankungen der vorderen Kommissur, ausschlieBlich bei Fallen mit bekannter

Lokalisation

4.10 Multifokale Erkrankungen (VIN und PEC)

Bei der Untersuchung von insgesamt 57 Fallen mit multifokalen Erkrankungen (VIN und
PEC) ergab sich, dass in einem Fall kein HPV nachgewiesen werden konnte, in 11 Fallen
ein low-risk-Typ und in 42 Fallen ein high-risk-Typ. In 3 Fallen konnte nicht an allen

Lokalisationen eine HPV Infektion nachwiesen werden.

Haufigkeit | Prozent Gultige
Prozente
negativ 1 1,8 1,9
. low-risk 11 19,3 20,4
Guiltig , ,
high-risk 42 73,7 77,8
Gesamt 54 94,7 100,0
Fehlend System 3 53
Gesamt 57 100,0

Tabelle 21: HPV-Infektionen bei multifokalen Erkrankungen
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5 Diskussion

Das Vulvakarzinom ist eine maligne gynakologische Erkrankung mit zunehmender
Inzidenz. Wahrend das Vulvakarzinom in den letzten Jahrzehnten weitestgehend als
eine Erkrankung der alteren Frau angesehen wurde, ist zuletzt insbesondere bei
juingeren Frauen eine deutliche Zunahme der Inzidenz zu beobachten (Hampl, et al.,
2008). Aktuelle Zahlen des RKI besagen, dass sich die Inzidenz in Deutschland in den
letzten zehn Jahren mehr als verdoppelt hat. Ferner steigt auch die Sterberate des
Vulvakarzinoms an —im Gegensatz zu der Sterberate der meisten anderen malignen
Tumoren. Es zeigt sich, dass die Inzidenz in Deutschland im internationalen Vergleich
besonders hoch ist, mit 4 Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner fast doppelt so

hoch wie in den USA oder Osterreich (Robert-Koch-Institut, 2015)

Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten, Absolute Zahl der Neuerkrankungs- und Sterbefille,
ICD-10 C51, Deutschland 1999-2012 ICD-10 Cs51, Deutschland 1999 -2012
je 100.000 (Europastandard)
10 5.000 _
9 4,500 ]
8 _| 4.000 _
74 3.500
6 3.000 _
54 2.500 ]
4 2.000 _
3 1.500 |
2| 1.000 _
1 e B0 | oo am i o T e
| | | | T T [ T T T T T T T
998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012
Erkrankungsrate: — Frauen Neuerkrankungen: — Frauen
Sterberate: === Frauen Sterbefille: -== Frauen

Abb. 7.: Daten des Robert-Koch-Instituts zum Vulvakarzinom

Dabei lohnt sich eine Betrachtung der auslésenden Faktoren in den
verschiedenen Populationen: Wahrend bei dlteren Frauen in erster Linie chronisch-
irritative Hauterkrankungen (beispielsweise Lichen sclerosus et atrophicus) ursachlich

sind, gilt bei jlingeren Frauen eine persistierende Infektion mit Humanen Papillomviren
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vom high-risk-Typen als einer der Hauptrisikofaktor (Zirlik, et al., 2014; Hart, 2001).
Dabei scheinen insbesondere die Tumoren dlterer Frauen mit einer p53-
Uberexpressionen einherzugehen, wihrend bei jiingeren Frauen die HP-Viren selbst
einen unmittelbaren Effekt auf die Zellproliferation ausliben. Weiterhin gibt es
Anzeichen dafiir, dass das Plattenepithelkarzinom der vorderen Kommissur ein Tumor
mit eigenstandiger Entitat darstellt. Hierflr konnte als Hinweis gewertet werden, dass
in den letzten Jahren vermehrt Neoplasien in diesem Bereich zwischen Klitoris und
Urethra auftraten (Panayotopoulos & Hampl, 2012; Hampl, et al., 2008; Reuschenbach,
et al., 2013).

Bislang konnte keine spezifische pathogenetische Ursache fiir das vermehrte
Auftreten dieser Lasionen identifiziert werden. Um der Frage nach der Bedeutung der
HPV-Infektion im Rahmen der Entstehung von Praneoplasien sowie Neoplasien der
Vulva weiter nachzugehen, wurden in der gynakologischen Praxis von PD Dr. med. V.
Klppers die klinischen Daten von 589 Frauen mit unklaren Praneoplasien sowie
Neoplasien erhoben. Bei den ausgewerteten Daten handelte es sich um das Alter,
Zeitpunkt der Diagnosestellung, die Lokalisation der Lasion, die histologische
Differenzierung sowie den HPV-Status und -Typen der untersuchten Patientinnen.
Insbesondere wurden 459 VIN1-3 sowie 81 Plattenepithelkarzinome eingehender

untersucht.

5.1 Vulvare Intraepitheliale Neoplasie und Humane

Papillomviren

Das Auftreten von vulvaren Neoplasien steht in einem signifikanten Zusammenhang
mit der Infektion durch das HP-Virus. In verschiedenen, teils internationalen Studien
wird die Infektionsrate der VIN mit dem HPV zwischen 80-100% angegeben,
hauptsachlich HPV 16 (71-91%). Diese Studien basieren allerdings teilweise auf
kleineren Fallzahlen:

In einer aktuellen Studie von Wakeham et al. waren rund 87% (n=97/112) der VIN

HPV-positiv (Wakeham, et al., 2017), bei Srodon et al. waren alle 34 untersuchten VIN
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HPV-positiv, davon 91% (n=31/34) fiir HPV-16 (Srodon, et al., 2006). In einem Review
von Smith et al. waren 80,4% (n=1077/1340) HPV-positiv, 71,2% fiur HPV-16 (Smith, et
al., 2009).

5.1.1 High-risk-HPV

Im Vergleich dazu waren in dem von uns von 1997 bis 2012 in Disseldorf
erhobenen Patientenkollektiv 86,9% (n=53) aller VIN 2 und 90,6% (n= 337) aller VIN 3
HPV-positiv, darunter 11,5% (n=7) bzw. 3,5% (n=13) Infektionen mit einem low-risk-
Typen. Somit waren 75,4% (n=46) aller VIN 2 und 87,1% (n=324) aller VIN 3 positiv fir
eine Infektion mit einem high-risk-Typen (s. Tabelle 6, Mischinfektionen
eingeschlossen.). Dies bedeutet, dass 85,5% (n=370) aller VIN (2+3) mit einem high-
risk-Typen assoziiert sind, welchen ein besonders onkogenes Potential zugesprochen
wird (s. Tabelle 16, Mischinfektionen eingeschlossen). Diese Ergebnisse decken sich
auch mit den Resultaten der oben genannten Studien.

Des Weiteren wurde mit 68,9% (n=372) die VIN 3 am haufigsten diagnostiziert,
dabei ist eine Zunahme der diagnostizierten VIN 3 im zeitlichen Verlauf zu beobachten
gewesen: Wahrend zu Beginn der Beobachtung der Anteil bei 54% lag, nahm dieser
stetig auf 71% zum Ende des Beobachtungszeitraums zu. Ein Erklarungsversuch kénnte
die vermehrte Inanspruchnahme von gynakologischen Vorsorgeuntersuchungen sein
und die verbesserten diagnostischen Méglichkeiten.

Weiterhin fiel ein deutlicher Unterschied der Pravalenzen der einzelnen HPV-
Typen auf: Die wichtigsten high-risk-Typen der VIN waren HPV 16 (82,3%; n=321), HPV
33 (8,2%; n=32), HPV 31 (2,8%; n=11) sowie HPV 18 (2,1%; n=8) (s. Tabelle 17).
Vergleichbare Zahlen finden sich in der groR angelegten Metaanalyse von Smith et al:
Die wichtigsten HPV-Typen waren hier ebenfalls HPV-16 (71,2%), HPV-33 (7,7%),
gefolgt von HPV-18 (5,5%) und HPV-31 (1,3%) (Smith, et al., 2009).

5.1.2 Low-risk-HPV

Bei weiterer Betrachtung zeigte sich, dass das Auftreten von low-risk-Typen
insbesondere mit VIN 1 vergesellschaftet war: Wahrend 28,9% (n=11) aller low-risk-

Infektion mit einer VIN 1 einhergehen, machen diese nur 4,8% aller Neoplasien aus
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bzw. 42,3% (n=11) aller VIN 1 sind positiv fur einen low-risk-Typen (s. Tabelle 6), 34,6%
(n=9) fir einen high-risk-Typen (sowie eine Mischinfektion). Verglichen mit der
Metaanalyse von Smith et al: Hier waren 77,5% (n=55/71) der VIN 1 HPV-positiv,
somit dhnlich viele wie in unserer Studie (80,8% n=21/26, s. Tabelle 6) (Smith, et al.,
2009).

Dieser offensichtlich unterschiedlichen Atiologie folgend scheint die Abgrenzung der
VIN 1 durch Umbenennung in LSIL bzw. HPV-assoziierte Veranderung und die
Zusammenfassung von VIN 2 und 3 zu uVIN bzw. HSIL konsequent zu sein. Es wird
mittlerweile davon ausgegangen, dass die ehemalige VIN 1 keine Vorstufe der VIN 2
und 3 darstellt, sondern viel mehr ein eigenstandiges Krankheitsbild mit anderem
Verlauf darstellt: Die VIN 1 entspricht am ehesten einer kondylomatdsen Veranderung
und hat nur ein geringes Progressionspotential. Wahrenddessen dhneln sich VIN 2 und
3 derartig hinsichtlich Klinik, Verlauf und Atiologie, dass diese zu einem Krankheitsbild
zusammengefasst wurden. Gemeinsam ist allen Lasionen, dass ihnen eine Infektion

mit dem HP-Virus zugrunde liegt.

5.2 Das Entartungs- und Rezidivrisiko

Es wird davon ausgegangen, dass das Entartungsrisiko der (HPV-induzierten) uVIN
geringer ist als das der (nicht HPV-induzierten) dVIN. Ohne Behandlung entwickelt die
HPV-induzierte VIN in ca. 9% Invasivitat mit einem durchschnittlichen Intervall von 55
Monaten (van Seters, et al., 2005) , bei der dVIN innerhalb von 44 Monaten (Bigby, et
al., 2016). Trotz angemessener chirurgischer Behandlung (lokale Exzision, partielle
oder totale Vulvektomie) kommt es in ca. 30% der Falle (dVIN und uVIN) zu Rezidiven
(Hillemanns, et al., 2006; Steiner, 2011; Frega, et al., 2011). Das Rezidivrisiko ist dabei
bei der HPV-positiven-/ uVIN deutlich erhoht (Kuppers, et al., 1997).

Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte ergibt sich, dass betroffene
Patientinnen auch nach leitliniengerechter Therapie tUber einen langen Zeitraum
nachbetreut werden sollten, insbesondere da in unserer Studie ca. 85% der
Patientinnen eine HPV-assoziierte VIN aufweisen. Diese haben somit zwar ein
geringeres Entartungsrisiko als HPV-negative VINs, dafiir aber ein erhdhtes

Rezidivrisiko.
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5.3 PEC und HPV

Die Atiologie des invasiven Plattenepithelkarzinoms der Vulva basiert in erster Linie auf
zwei verschiedenen Vorlauferlasionen: dVIN und uVIN. Es wird davon ausgegangen,
dass bei der Entstehung und Invasivitat der dVIN verschiedene Faktoren eine Rolle
spielen (Lichen sclerosus, p53-Mutationen), wahrend der uVIN eine Infektion mit dem
HP-Virus zugrunde liegt. Insofern ist auch die Betrachtung des HPV-Status bei invasiven
Plattenepithelkarzinomen sinnvoll, insbesondere in Anbetracht der Zunahme der
Inzidenz von PEC bei jlingeren Frauen, bei denen das HPV-induzierte Karzinom haufiger
auftritt.

In kleineren Studien wurde die Infektionsrate der Plattenepithelkarzinome mit
dem HPV zwischen 15-69% angegeben, abhangig von der Untersuchungstechnik. Der
dominierende HPV-Typ in der Literatur ist HPV 16 (71-88%) (Gargano, et al., 2012;
Alonso, et al., 2011; Kowalewska, et al., 2010).

Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich in dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv: Insgesamt waren 54,3% (n= 44 von 81) der Plattenepithelkarzinome
HPV-positiv, 45,7% (n=37 von 81) aller PEC waren positiv flr eine Infektion mit einem
high-risk-Typen (s. Tabelle 6, Mischinfektionen eingeschlossen). Die wichtigsten HPV-
Typen des Plattenepithelkarzinoms der Vulva waren HPV 16 (59,1%; n=26), HPV 33
(13,6%; n=6), sowie HPV 6 (13,6%; n=6) (s. Tabelle 19). Bei einer grofRen Studie von
Serrano et al. waren bei den untersuchten Plattenepithelkarzinomen der Vulva 28,6%
HPV-positiv. Von diesen 488 invasiven Plattenepithelkarzinomen waren 68,0% positiv
flr HPV 16, fir HPV 33 insgesamt 5,9% sowie fiir HPV 6 nur 1,1% (Serrano, et al.,
2015), hier waren also die haufigsten HR-HPV Typen ebenfalls HPV 16 und 33, die
Gesamtinfektionsrate allerdings deutlich geringer (54,3% vs. 28,6%). Die Relevanz der
Verteilung der verschiedenen HPV-Typen wird insbesondere bei der Diskussion des
nonavalenten Impfstoffs deutlich. Zusammengefasst findet sich in der folgenden
Tabelle das Auftreten der 9 HPV-Typen des nonavalenten Impfstoffes in den 3
relevanten Untersuchungen. Es zeigt sich, dass Gber die Vaccine 80-90% der HPV

induzierten Vulvakarzinome verhindert werden kdénnen.
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HPV-Typ Unsere Studie Serrano et al., 2015 | Gargano et al., 2012

16 59,1% 68,0% 70,2%

18 0% 4,6% 2,5%

31 2,5% 1,3% 1,6%

33 13,6% 5,9% 14,8%

45 2,3% 2,9% 0%

52 2,3% 1,8% 4,1%

58 0% 1,1% 0%
16/18/31/33/45/52/58 79,8% 85,6% 93,2%

Tabelle 22: Vergleich der haufigsten HR-HPV-Typen in HPV-positiven, invasiven Vulvakarzinomen,

Zusammengefasst die 9 im nonavalenten Impfstoff abgedeckten HPV Typen.

5.4 Vulvakarzinom der vorderen Kommissur

In den vergangenen Jahren stellte sich zunehmend die Frage, ob es sich bei dem
Plattenepithelkarzinom der vorderen Kommissur um ein Karzinom besonderer
Atiologie handelt (Reuschenbach, et al., 2013). Das Plattenepithelkarzinom der
vorderen Kommissur tritt vornehmlich bei jingeren Frauen und in den letzten Jahren
mit zunehmender Inzidenz auf (Hampl, et al., 2008).

Bei den in unserer Arbeit untersuchten Patientinnen war leider nicht bei allen
Plattenepithelkarzinomen die Lokalisation bekannt. Insgesamt waren 35,8% (n=29)
der Plattenepithelkarzinome definitiv an der vorderen Kommissur gelegen (s. Tabelle
21). Betrachtete man nur die Plattenepithelkarzinome mit bekannter Lokalisation,
waren 76,3% an der vorderen Kommissur zu finden und stellen damit die groRe
Mehrheit aller Karzinome dar (s. Tabelle 22). Diese waren zu 51,7% (n=15) HPV-positiv
und damit ahnlich haufig wie die restlichen Plattenepithelkarzinome. In einem direkten
Vergleich mit der multizentrischen Studie von Reuschenbach et al. ist dies geringfligig
mehr: Hier waren 42% (n=55/131) der invasiven Plattenepithelkarzinome der vorderen
Kommissur HR-HPV-positiv, davon grotenteils fiir HPV 16 (83,6%). Ferner war in
dieser Studie der Anteil der zusatzlich zum HPV Status p 16™*-diffus exprimierenden
Tumoren (als Surrogat-Indikator fiir tatsachlich HPV-induzierte Karzinome) mit 21,4%

noch einmal deutlich niedriger.
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Wahrend die Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen an der vorderen Kommissur
auffallig war, lasst sich in dieser Studie weiterhin ein Zusammenhang mit einer HPV-
Infektion nachweisen: Uber 50% der Karzinome in unserer Studie waren HPV-positiv,
somit spielen HPV-Infektionen auch bei diesem Typus des Plattenepithelkarzinoms
durchaus eine Rolle, wenn auch eine Geringere als beispielsweise bei anderen
Lasionen (verglichen zu 70-100% HR-HPV-positiven VIN). Dieser Schluss wird auch in
der Studie von Reuschenbach et al. gezogen: So zeigte sich zwar die hohe
Infektionsrate der Vulvakarzinome der vorderen Kommissur mit einem HR-HPV (42%),

INK4a

aber sowohl die p16 -Expression, als auch p53-Expression waren in vielen Fallen
unauffallig und lassen zusatzlich einen anderen, bisher unbekannten (HPV- und p53-
unabhangigen) kanzerogenen Mechanismus wahrscheinlicher erscheinen.

Bei Panayotopoulos & Hampl war der Anteil an HPV-positiven Tumoren sogar
geringer als bei Tumoren anderer Lokalisationen (42% gegeniber 48,1%), sodass auch
hier nicht von einem Tumor eigener Klassifikation ausgegangen wurde. Die genaue
Pathogenese und Atiologie des Plattenepithelkarzinoms der vorderen Kommissur ist
folglich nicht vollig geklart, insbesondere warum deren Inzidenz stark zunimmt und
eher jingere Frauen betrifft (Panayotopoulos & Hampl, 2012; Reuschenbach, et al.,
2013). Klinisch bedeutsam sind diese Erkenntnisse in jedem Fall, da von arztlicher Seite

zunehmend auch bei jiingeren Frauen mit malignen Erkrankungen, besonders im

Bereich der vorderen Kommissur, gerechnet werden muss.

5.5 Multifokale Lasionen (VIN und

Plattenepithelkarzinome)

Es wird ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von multifokalen VIN sowie
Plattenepithelkarzinomen und einer Infektion mit dem HP-Virus vermutet. In dem
untersuchten Kollektiv dieser Arbeit zeigten sich bei 10,6% (n=57/540) der
Patientinnen multifokale Lasionen. Verglichen mit anderen Studien ist dies ein
niedriger Wert, in der Literatur wird der Anteil an multifokalen Lasionen meist mit
Uber 50% angegeben (Li, et al., 2012; Frega, et al., 2011).

Interessant war dabei der Anteil an HPV-Infektionen: Nur in einem Fall konnte

keine HPV-DNA nachgewiesen werden, bei allen anderen Lasionen (VIN 1-3 und PEC;
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98,2% n=56/57) fand sich zumindest bei einem Teil der Ldsionen eine HPV-Infektion.
Dabei handelte es sich in 73,7% (n=42) um high-risk-Typen (s. Tabelle 21). Das
Auftreten von multifokalen Lasionen steht also in einem engen Zusammenhang mit
einer HPV-Infektion, insbesondere mit high-risk-Typen, so dass hier ein kausaler
Zusammenhang bestehen kdnnte.

Klinisch geht dabei von multifokalen Lasionen kein erhéhtes Progressionsrisko
aus oder umgekehrt, wie in einer groR angelegten Studie von Jones et al. gezeigt
wurde (Jones, et al., 2005), wohl aber ein erhdhtes Rezidivrisiko: In einer Studie von
van Esch et al. zeigten 65,6% der multifokalen Lasionen ein Rezidiv gegenliber 34,2%
der unifokalen Lasionen. Die Rezidivrate in dieser Studie war trotz einer héheren
Quote an Lokaltherapien mit Imiquimod zusatzlich zur Laser- und Exzisionstherapie

erhoht (van Esch, et al., 2013).

5.6 Das Alter der Patientinnen

Es wird vermutet, dass die zunehmende Inzidenz von Vulvakarzinomen und hier vor
allem intraepithelialer Neoplasien bei jungen Frauen in den letzten Dekaden auf das
HP-Virus zurtickzuflhren ist (De Vuyst, et al., 2009). Dies bestatigte sich zum Teil in

dieser Arbeit.

5.6.1VIN

Patientinnen mit einer klassischen VIN (VIN 2 bzw. 3 sowie HPV-positiv) waren im
Durchschnitt 46,6 Jahre alt wahrend Patientinnen mit einer differenzierten VIN im
Durchschnitt 49,2 Jahre alt waren. Auch in anderen Studien zeigt sich dieser
Unterschied, teilweise féllt er noch wesentlich deutlicher aus: 53 Jahre bei der uVIN vs.
79 Jahre bei der dVIN (Skapa, et al., 2007). Weiterhin waren in unserer Studie bei den
unter 56-jahrigen Patientinnen 90,7% der Lasionen HPV-positiv, bei den liber-56-
jahrigen waren es 88,7% (s. Tabelle 16), so dass die in anderen Studien beschriebenen
Unterschiede in der Altersverteilung zwischen HPV positiven und HPV negativen VIN

Lasionen nicht zu finden war.
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5.6.2 Plattenepithelkarzinom

HPV-positive Patientinnen (n=44/81) mit einem Plattenepithelkarzinom waren
im Durchschnitt 50,5 Jahre alt, HPV-negative Patientinnen (n=37/81) 53,7 Jahre alt. Die
jingste Patientin mit einem HPV-positiven invasiven Plattenepithelkarzinom war 19
Jahre alt, die jlingste Patientin mit einem HPV-negativen Plattenepithelkarzinom 26
Jahre. Allerdings lasst sich die vermehrte Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen nicht
nur auf das HP-Virus zurtickfihren: Wahrend 56% (n=28/50) der Patientinnen unter 56
Jahren mit einem Plattenepithelkarzinom positiv flir das HP-Virus waren, ist dies auch
bei 51,6% (n=16/31) der Uber 56-jdhrigen Patientinnen der Fall (s. Tabelle 18).

Auch bei der Betrachtung einer noch jiingeren Kohorte (z.B. unter 40 Jahren)
bleibt der Anteil an HPV-positiven PEC knapp tber 50%. Unterschiede zeigten sich bei
der Bestimmung des HPV-Typen: Bei den unter 56-jahrigen zeigten sich immerhin 50%
(n=25) high-risk-Typen, bei den liber 56-jahrigen nur 38,7% (n=12), der Rest (6% vs.
12,9%) entfallt auf low-risk-Typen. Hier stellt sich folglich die Frage, ob lediglich low-
risk-Infektionen das Ergebnis verfalschen oder ob das HP-Virus bei der Pathogenese
des Plattenepithelkarzinoms der adlteren Frau eine grofRere Rolle bzw. der jlingeren
Frau eine kleinere Rolle spielt als vermutet.

Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich bei Reuschenbach et al.: Insbesondere
bei Patientinnen mit Tumoren der vorderen Kommissur zeigte sich kein signifikanter
Altersunterschied zwischen Tumoren mit p53-Uberexpression und Tumoren mit
positivem HR-HPV-/ p16'NK4a—Status (Reuschenbach, et al., 2013):

In der Studie waren Patientinnen mit einem Vulvakarzinom der vorderen
Kommissur und p53-Uberexpression durchschnittlich 60,1 Jahre alt, wihrend

INK4a

Patientinnen mit positivem HR-HPV-/ p16 -Status 55,6 Jahre alt, also nur

unwesentlich jlinger waren.

5.7 Die HPV-Impfung

5.7.1 Potential

Bereits seit fast einer Dekade wird erfolgreich die Impfung gegen die gangigsten

Erreger des Cervix-, Vaginal-, und Vulvakarzinoms sowie der Condylomata accuminata
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(HPV 6, 11, 16, 18) durchgefiihrt. Im April 2016 erfolgte mit der Einflihrung von
Gardasil 9® die Erweiterung der geimpften HPV-Typen auf 31, 33, 45, 52 und 58. Der
Schutz vor einer HPV-Infektion mit den Typen 6, 11, 16, 18 ist dabei weiterhin
gegeben, somit sollen ein Grof3teil der HPV-induzierten Cervix-, Vaginal-, und
Vulvakarzinome in Zukunft verhindert werden kénnen. Die unerwiinschten
Nebenwirkungen der Impfung mit dem nonavalenten Impfstoff entsprechen
weitestgehend den Nebenwirkungen mit dem tetravalenten Impfstoff. Die
Erfolgsquote einer Impfung liegt bei fast 100%, wenn HPV-negative Frauen geimpft
werden (Joura, et al., 2015).

In unserer Studie zeigten sich bei 80,1% (n=347) der Patientinnen mit einer VIN
eine Infektion mit HPV 6, 11, 16 oder 18. Weitere 12% (n=52) der Patientinnen mit
einer VIN zeigten eine Infektion mit den Typen 31, 33, 45, 52 oder 58, welche durch
Gardasil 9% hatten verhindert werden konnen (s. Tabelle 15). Bedenkt man
Mischinfektionen (insgesamt 445 Infektionen), hatten 89,7% aller Infektionen mit dem
HP-Virus verhindert werden kdnnen (gegeniiber 78% mit dem tetravalenten Impfstoff).

Weiterhin zeigten sich bei 40,7% (n=33) der Plattenepithelkarzinome HPV-Typ 6,
11 und 16 (kein HPV 18). Weitere 12,3% (n=10) der Plattenepithelkarzinome zeigten
eine Infektion mit den HPV-Typen 31, 33, 45 oder 52, welche durch Gardasil 9% hatten
verhindert werden koénnen (s. Tabelle 19). Bedenkt man Mischinfektionen (insgesamt
53 Infektionen), hatten 81,1% aller Infektionen mit dem nonavalenten Impfstoff
verhindert werden konnen (gegeniber 62,3% mit dem tetravalenten Impfstoff). Diese
Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen anderer Studien (s. Tabelle 22), in denen
teilweise bei Gber 90% der Plattenepithelkarzinome eine Infektion mit einem HP-Virus

verhindert hatten werden kdonnen.

5.7.2 Ausblick

Aktuell (2016) ist es zu friih, eine genaue Einschatzung zur Wirksamkeit sowie zum
Benefit des nonavalenten Impfstoffs zu geben. Es wird allerdings davon ausgegangen,
dass die Erweiterung des Impfschutzes analog zu den Erfolgen der bi- und
tetravalenten Impfstoffe bei nur geringen Mehrkosten (162,70€ Gardasil 9 vs.
156,38€ Gardasil®) sich vielversprechend auf die Inzidenz und die Mortalitat von

Cervix-, Vaginal-, Vulva- und Analkarzinomen auswirken wird (Largeron, et al., 2016).
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Weiterhin sollte beachtet werden, dass aktuell nur ca. 40-50% der 17- bis 20-
jahrigen Frauen in Deutschland und im europdischen Vergleich als Negativbeispiel nur
25% der 14-jahrigen Madchen in Frankreich eine HPV-Impfung erhalten haben
(Schilein, et al., 2016; Deleré, et al., 2013). In Kombination mit einer Steigerung der
Impfquote wird die Einflihrung des nonavalenten Impfstoffs in Zukunft eine deutliche
Reduktion der HPV-Infektionen (in unserem Patientenkollektiv um fast 90%) zur Folge
haben.

Bereits wenige Jahre nach Einflihrung der groRangelegten HPV-Impfungen zeigen
sich entsprechend erste Erfolge: So nahm in Australien (als Nation mit sehr hohen
Impfquoten von liber 80% bei Schiilerinnen) die Inzidenz an Genitalwarzen bei unter
21-jahrigen Frauen von 11,5% in 2007 auf 0,85% in 2011 ab — eine Reduktion um
92,6% (Ali, et al., 2013)! Es bleibt abzuwarten, ob sich langfristig ein dhnlicher Effekt

auf die Inzidenz der vulvaren Neoplasien sowie Karzinome abzeichnet.
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