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l. Vorwort

1995 hat die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) das Informationszentrum fir Standards in der
Onkologie (ISTO) gegrundet, um ein umfassendes Qualitatssicherungsprogramm insbesondere
fur die onkologische Versorgung zu implementieren. Die Erstellung von Leitlinien fur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Erkrankungen spielt dabei die zentrale Rolle. Nur
die Entwicklung von neuen Diagnose- und Therapiekonzepten sowie die konsequente
Anwendung bewahrter Methoden tragen dazu bei, dass sich die Heilungschancen fur immer
mehr Patientinnen und Patienten mit bdsartigen Neubildungen verbessern. In den letzten Jahren
haben sich die Anforderungen an die Erstellung von Leitlinien erhdht. Diese schlielen neben
methodischen und technischen Aspekte auch finanzielle Aspekte ein.

Nach Diskussionen mit den Fachgremien der Deutschen Gesellschaft fur Gynékologie und
Geburtshilfe (DGGG) und der Arbeitsgemeinschaft fur Gynékologische Onkologie (AGO) sowie
der DKG wurde fur die Aktualisierung der Vulvakarzinom-Leitlinie die S2k-Version empfohlen.

Die hier vorliegende S2k-Leitlinie zur Diagnose, Therapie und Nachsorge der Patientin mit
Vulvakarzinom und seinen Vorstufen ist eine Fortschreibung und umfangreiche Aktualisierung
der 2008 erstmalig als S2k-Leitlinie aufgelegten Version zu dieser Tumorentitat. Sie ist in der
Kommission Vulva-/Vaginaltumoren der AGO erarbeitet worden und nach Prufung durch den
Leitlinienbeauftragten der DGGG in den Konsensusprozess unter Moderation der AWMF, DKG
und AGO eingebracht, tUberarbeitet und verabschiedet worden. Diese Leitlinie soll die Grundlage
fur die Versorgung von Patientinnen mit Vulvakarzinomen und solche mit Vorstufen des
Vulvakarzinoms darstellen, deren Anzahl in den letzten Jahrzehnten deutlich zugenommen hat.

Ziel der flachendeckenden Verbreitung der aktuellen S2k-Leitlinie ist es, die Diagnosekette und
die stadiengerechte Therapie bei den Vorstufen der Tumorerkrankung, der Ersterkrankung
sowie auch beim Rezidiv und bei einer Metastasierung zu optimieren. Dadurch soll mittelfristig
und langfristig die Sterblichkeit der Patientinnen mit Vulvakarzinom gesenkt und die
Lebensqualitat erhoht werden. Die aus der Leitlinie erarbeiteten Vorschlage fir
Qualitatsindikatoren tragen dartber hinaus bei zur Grundlage fur das Zertifizierungsverfahren
fur Gynakologische Krebszentren der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen
Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG). Somit verbinden die an der Erstellung
beteiligten Personen mit der Leitlinie die Hoffnung, zur Verbesserung der Versorgung der an
einem Vulvakarzinom erkrankten Patientinnen beizutragen. Die Versorger auf dem Gebiet -
allen voran die Arztinnen und Arzte - sollen sich in ihrem Vorgehen an der Leitlinie orientieren.
Gemeinsam mit der Patientin kann die Diagnose besprochen und die beste Therapie ausgewahlt
und durchgefuhrt werden. Orientierung und Sicherheit kdnnen die Patientinnen auch durch die
speziell auf sie zugeschnittene Patientinnenversion dieser Leitlinie bekommen.

Die verfugbaren Erkenntnisse zur Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms sind begrenzt.
Das Krankheitsbild war Uber lange Zeit eher selten und wird Uberwiegend operativ therapiert -
deshalb sind zu dieser Therapiemodalitat prospektiv randomisierte Studien kaum durchgefihrt
worden. Es liegen zahlreiche Kohorten-beobachtungen von Einzelzentren und kleinzahlige
retrospektive Studien vor, die unterschiedliche Aspekte bearbeitet haben. Dies gilt sowohl fir
die operative Therapie als auch fir die Strahlentherapie. Mangelndes gesundheitspolitisches
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und wirtschaftliches Interesse bei kleiner Fallzahl der Erkrankung (vor 10 Jahren noch ca. 1.500
neue Erkrankungsfalle pro Jahr in Deutschland) hielten die finanzielle Unterstitzung auf so
niedrigem Niveau, dass die eigentlich notwendigen Grundlagen fir eine methodisch
einwandfreie Erarbeitung dieser Leitlinie nicht eingesetzt werden konnten. Somit ist diese
Leitlinie auf der besten derzeit vorhandenen Erkenntnisméglichkeit ohne systematische
professionelle Gesamtliteraturrecherche erstellt worden und ist Gberwiegend als koordinierte

Expertenmeinung und Expertenkonsens anzusehen.

Wir danken dem Leitlinien-Sekretariat der DGGG fiur ihre formale Beratung und intensive
Unterstiitzung, ebenso den beteiligten Fachgesellschaften und Ihren ehrenamtlich tatigen
Vertreterinnen und Vertretern sowie den beteiligten Methodikerinnen und Methodikern ganz
besonders fur ihr Engagement. Sie gaben uns die Mdoglichkeit, aus der ausschlief3lich
ehrenamtlich zusammengestellten besten verfliigbaren Erkenntnisgrundlage eine formal den
Anspruchen der AWMF gentigende ansehnliche und umfanglich literaturgestitzte S2k-Leitlinie
zu fertigen. Alle Beteiligten haben sich nach bestem Wissen und Gewissen bei sehr
eingeschrankter Datenlage bemuht, die verfiigbaren Informationen zur Diagnose und Therapie
fur die Patientinnen mit Vulvakarzinom und seinen Vorstufen zusammen zu stellen, um deren
Anspruch auf bestmdgliche Versorgung zu gewahrleisten.

Es besteht weiterhin groRer Forschungsbedarf, um in zukinftiger Uberarbeitung die
Erkenntnisgrundlage zu verbessern. Eine nachste Leitlinie zum Vulvakarzinom sollte auf einer
systematischen professionellen Literaturrecherche aufbauen und auf S3-Niveau angehoben
werden - nicht zuletzt deswegen, weil die Erkrankungshaufigkeit des Vulvakarzinoms die des
Zervixkarzinoms in wenigen Jahren Ubersteigen wird.

Stellvertretend fur die Leitlinienautoren und fur die Kommission Vulva Vagina der AGO

Prof. Dr. M. Hampl/ Prof. Dr. H.-G. Schniirch

Leitlinienkoordinatoren
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1. Leitlinieninformationen

Template-Version

Version 2015-7-1 (modifiziert)

Herausgeber

Federfilhrende Fachgesellschaften

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO) in der Deutschen Gesellschaft fur
Gynéakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. und der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)

Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften
Hausvogteiplatz 12

10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30-5148 83340

Telefax: +49 (0) 30-5148 83344

info@dggg.de

http.//www.dggg.de/

Reprasentanz der DKG
Kuno-Fischer-Str. 8

14057 Berlin

Telefon: + 49 (0) 30 322932-90
Telefax: + 49 (0) 30 3229329-66

service@krebsgesellschaft.de

http.//www.krebsgesellschaft.de

Prasident der DGGG Prasident der DKG

Prof. Dr. med. Diethelm Wallwiener Prof. Dr. med. Wolff Schmiegel
Universitatsfrauenklinik Tubingen Ruhr-Universitat Bochum
Calwerstralle 7 In der Schornau 23-25

72076 Tubingen 44892 Bochum
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Leitlinienkoordinator/in / Ansprechpartner/in

Der hier genannten Koordinatoren haben mafgeblich an der Leitlinienplanung, -organisation, -
anmeldung, -entwicklung, -redaktion, -implementierung und -evaluierung und -publikation
beigetragen.

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunéachst
ausschlie3lich an die Koordinatoren zu richten.

Prof. Dr. med. Monika Hampl
Universitat Diusseldorf

Moorenstr. 5

40225 Dusseldorf

Telefon: +49 (0) 211 / 8119887
Fax: +49 (0) 211 /7 8119843
hampl@med.uni-duesseldorf.de

Prof. Dr. med. Hans-Georg Schnirch

Im Hunengraben 9

41564 Kaarst

Telefon: +49 (0) 2131 / 62671
Fax: +49 (0) 2131 / 969501
hschnuerch@t-online.de

Journalistische Anfragen sind an den Herausgeber oder alternativ an die Leitlinienkommission
der DGGG dieser Leitlinie zu richten.
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Leitliniengruppe

Die 15 Mitglieder der AGO Kommission Vulva/Vagina und ihre 2 assoziierten Mitglieder
(s. Tab. 1 und 2) haben die Aufgabe tibernommen, die Uberarbeitung der bestehenden LL in
mehreren internen Sitzungen durchzufihren und einen Leitlinienentwurf zu erstellen. (s.
Methodenreport). Dieser Entwurf wurde nach Fertigstellung im Vorfeld an die Mandatstrager der
Konsensuskonferenz zur Einsichtnahme weitergeleitet. Die Konsenususgruppe der
Leitlinienkonferenz (Vertreter der aufgelisteten Fachgruppen gem. Tabelle 3) erhielt den Draft
der Leitlinie im Vorfeld der Konsensuskonferenz zur Einsichtnahme und Kommentierung.
Desweiteren stimmten die genannten Mandatstrager in einer Konsensuskonferenz Uber die
erstellten Statements/Empfehlungen ab und hatten die Mdglichkeit, auch nach der Konferenz
zur weiteren Ausarbeitung der Hintergrundtexte beizutragen

Vertreter von zwei Selbsthilfegruppen (VulvaKarzinom-Selbsthilfegruppe e.V. und Frauen-
Selbsthilfe nach Krebs) waren bei der Konsensuskonferenz anwesend, so dass die
Patientinnenvertretung gewahrleistet war.

Tabelle 1: Federfiihrender und/oder koordinierender Leitlinienautor/in:

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Prof. Dr. Monika Hampl
DGGG, DKG, AGO
Leitlinienkoordination

Prof. Dr. Hans-Georg
Schnirch DGGG, DKG, AGO
Stellv. Leitlinienkoordination

Tabelle 2: Weitere beteiligte Leitlinienautoren/innen:

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

PD Dr. med. Sven Ackermann | DGGG, DKG, AGO

Dr. med. Celine D. Alt DRG, AG Uroradiologie
Dr. med. Jana Barinoff DGGG, DKG, AGO
Dr. med. Carsten Bo6ing DGGG, DKG, AGO

Prof. Dr. med. Christian

DGGG, DKG, AGO
Dannecker

Dr. med. Friederike Gieseking | DGGG, DKG, AGO

Prof. Dr. med. Andreas

Giinthert DGGG, DKG, AGO

Dr. med. Carolin Hack DGGG, DKG, AGO
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Dr. med. Peer Hantschmann

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF-Fachgesellschaft

DGGG, DKG, AGO

Dr. med. Markus Koch

DGGG, DKG, AGO

Prof. Dr. med. Rainer Kirzl

DGGG, DKG, AGO

Prof. Dr. med. Peter
Mallmann

DGGG, DKG, AGO

PD Dr. med. Grit Mehlhorn

DGGG, DKG, AGO

PD Dr. med. Uwe Torsten

DGGG, DKG, AGO

Prof. Dr. med. Wolfgang
Weikel

DGGG, DKG, AGO

PD Dr. med Linn Wélber

DGGG, DKG, AGO

Prof. Dr. med. Lars Christian
Horn

DGP, DKG, AGO

Prof. Dr. med. Simone
Marnitz

DEGRO, DKG, AGO

Tabelle 3: Beteiligte Fachgesellschaften und Mandatstrager:

Mandatstrager/in

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/

Dr. B. Hornemann

Nicht-/AWMF-Fachgesellschaft/Organisation/Verein
AG Psychoonkologie in der DKG (PSO)

Prof. Dr. P. Mallmann

Arbeitsgemeinschaft Gynéakologische Onkologie (AGO)

Dr. C. Kerschgens

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der Onkologie,
Rehabilitation und Sozialmedizin e.V. (ASORS)

Dr. F. Gieseking

Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie e.V.
(AG-CPC)

Dr. M. Koch

Arbeitsgruppe Integrative Medizin der AGO

Dr. W. Cremer

Berufsverband der Frauenarzte e.V. (BVF)

Dr. M. Steiner

Berufsverband der Frauenarzte e.V. (BVF)

Dr. H.-J. Hindenburg

Berufsverband Niedergelassener Gynakologischer Onkologen in
Deutschland e.V. (BNGO)

Fr. M. Gebhardt

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V. (FSH)

PD Dr. Tino Wetzig

Deutsche Gesellschaft fur Dermatologie

Prof. Dr. W. Weikel

Deutsche Gesellschaft fur Gynéakologie und Geburtshilfe e.V.
(DGGG)

Prof. Dr. M. Reinhardt

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. (DGN)
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PD Dr. C. Domschke

DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
Nicht-/AWMF-Fachgesellschaft/Organisation/Verein

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V. (DGP)

Prof. Dr. L.-C. Horn

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e.V. (DGP)

Prof. Dr. S. Marnitz

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V. (DEGRO)

PD Dr. C. Alt

Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG)

Fr. R. Tholen

Deutscher Verband fur Physiotherapie

Prof. Dr. M. Fleisch

Kommission Uterus der AGO

Prof. Dr. Hampl

Kommission Vulva- und Vaginaltumoren der AGO

Prof. Dr. Schnurch

Kommission Vulva- und Vaginaltumoren der AGO

Frau K. Paradies

Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege

e.V. (KOK)

Fr. E. Selka, Fr. C. Béhlke

Vulvakarzinom-Selbsthilfegruppe e.V.

Folgend genannte AGs/Fachgesellschaften/Organisationen/Vereine wurden zu Beginn der
Leitlinienerstellung angefragt. Es wurde jedoch auf die Anfrage nicht zeitnah reagiert und somit
konnten keine Mandatstrager zur Leitlinienerstellung berticksichtig werden.

Tabelle 4: Weitere nicht beteiligte Fachgesellschaften usw.

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Arbeitsgemeinschaft fur Palliativmedizin (APM)
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Abbildung 1: Grafische Darstellung der DGGG-Leitlinienkommission

Prasident und Vorstand der DGGG
Prof. Dr. Diethelm Wallwiener et al.

Leitlinienbeauftragter
Prof. Dr. Matthias W. Beckmann

Leitliniensekretariat

Stellv. Leitlinienbeauftragter
AWMF-Leitlinienbeauftragter
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer

Ehrenvorsitzender
Prof. Dr. Dietrich Berg

legierte der DGGG Leitlinienkommissi

Gynakologische Onkologie
Prof. Dr. Olaf Ortmann

Prof. Dr. Anton Scharl Dr. Volker Heyl

Wiederherstellende und plastische Gyndkologie

Operative Gyndkologie
Prof. Dr. Uwe Ulrich
Prof. Dr. Erich-Franz Solomayer

Reproduktionsmedizin
Prof. Dr. Bettina Toth
Prof. Dr. Wolfgang Wirfel

Gynakologische Endokrinologie
Prof. Dr. Ludwig Kiesel
Prof. Dr. med. Petra Stute

Urogyndkologie
Prof. Dr. Werner Bader
PD Dr. Kaven Baessler

Pranatalmedizin
Prof. Dr. Franz Kainer

Prof. Dr. Ulrich Gembruch PD Dr. Friederike Siedentopf

Konservative Gyndkologie (Psychosomatik)

Geburtsmedizin
Prof. Dr. Holger Stepan
Prof. Dr. Frank Louwen

Junges Forum
Dr. Sarah Schott

Dr. Johannes Lermann Prof. Dr. loannis Mylonas

Konservative Gyndkologie (Infektiologie)

AG MedRecht
Prof. Dr. Alexander Teichmann
Dr. Ulrich Hamann

BLFG
Prof. Dr. Michael Untch
Dr. Hermann Zoche

Justitiarin des BVF
Claudia Halstrick

Prasident des BVF
Dr. Christian Albring

Osterreichische Vertretung
Prof. Dr. Karl Tamussino

Schweizerische Vertretung
Prof. Dr. Daniel Surbek

Stand: Februar 2016

DGGG-Leitlinienbeauftragter

Prof. Dr. med. Matthias W. Beckmann
Universitatsklinikum Erlangen-Nurnberg
Frauenklinik

Universitatsstrasse 21-23

91054 Erlangen
http.//www.frauenklinik.uk-erlangen.de

DGGG-Leitliniensekretariat

Dr. med. Paul Gal3, Tobias Brodkorb, Marion Gebhardt
Universitatsklinikum Erlangen-Nurnberg

Frauenklinik

Telefon: +49 (0) 9131-85/44063 oder +49 (0) 9131-85/33507
Telefax: +49 (0) 9131-85/33951
fk-dggg-leitlinien@uk-erlangen.de
http.//www.dggg.de/leitlinienstellungnahmen/
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Finanzierung

Das DGGG Leitlinienprogramm unterstitzte das gesamte Leitlinienprojekt mit € 4.000,00. Dazu
gehorten Reisekostenerstattungen, Literaturrecherchen usw.

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra) des Thieme
Verlags. In diesem wird nach Verdffentlichung der Leitlinie angestrebt, die Langversion (bei
maximal 10-12 Seiten des Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu publizierten. Ein Supplement
im Frauenarzt ist moglich.

Die aktuelle Version zum Download dieser Leitlinie finden Sie auf der Website der AWMF.

http.//www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-059. hitml

Zitierweise

Die korrekte Zitierweise dieser Langversion der Leitlinie besteht aus folgender Syntax. Diese
Syntax ist bei der Benutzung im Rahmen von Publikationen bei Fachjournalen zu beachten,
wenn in den  Autorenhinweisen keine eigene  Zitierweise  vorgegeben  wird:

Diagnosis, Therapy, and Follow-Up Care of Vulvar Cancer and its Precursors. National Guideline
of the German Society of Gynecology and Obstetrics (S2k-Level, AWMF Registry No. 015/059,
August 2015). http://www.awmf.org/leitlinien/detail/11/015-059.html

Leitliniendokumente

Dieses gesamte Leitliniendokument wird als Langversion bezeichnet. Um den Umgang des
Leitlinieninhalts fur spezielle Situationen (Praxisalltag, Vortrdge) oder nicht medizinische
Interessensgruppen (Patienten, Laien) zu erleichtern, wird von dieser Leitlinie die Erstellung
einer Kurzversion, Laienversion und einer DIA-Version angestrebt.

Nach den Vorgaben des AWMF-Regelwerks (Version 1.0) ist fur die Erstellung dieser Leitlinie
eine Interessenkonflikterklarung noétig.

Des Weiteren wird fur die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/52k/S3) ein ausfuhrlicher
Methodenreport mit Evidenztabellen eingefordert und wird mit der Langversion publiziert. Dazu
finden Sie im separaten Kapitel Publikation mehr.

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den Methodenreport
finden Sie in diesem Dokument in einem separaten Kapitel unter dem Titel ,Interessenkonflikte
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Urheberrecht

Die Einrdumung von Nutzungsrechten fur wissenschaftliche-medizinische Leitlinien im
Sinne der Autoren als Miturheber erfolgt im Sinne 88 des Urheberrechtsgesetzes (UrhG).
Urheber sind naturliche Personen dieses Werkes nach 82 des UrhG, also alle Autoren der
Leitlinie, welche als Miturhebergemeinschaft bezeichnet wird. Diese Gemeinschaft raumt
mit Erstellung ihres offentlich zuganglichen Werkes der medizinischen Fachgesellschaft,
z.B. der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), nur
reprasentativ Nutzungs- und/oder Verwertungsrechte ein. Die Urheber nach 82 des UrhG
bleibt jedoch immer die Miturhebergemeinschaft.

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht auszugsweisen
Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, o6ffentlicher Zuganglichmachung auch
durch interaktive Produkte oder Dienste das Vortragsrecht sowie das Recht zur
Wiedergabe durch Bild und Tontrager in gedruckter und elektronischer Form, sowie das
Anbieten als Anwendungssoftware fiir mobile Betriebssysteme.“. Die Autoren kénnen ihre
Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen 832 des UrhG
immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte
zur Veroffentlichung auf ihrer Homepage uUbertragen. Des Weiteren ist es mdglich ein

Genderhinweis

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung méannlicher und
weiblicher Sprachformen verzichtet. Sdmtliche mannliche Personenbezeichnungen gelten fir
beiderlei Geschlecht.
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Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand
zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
grotmogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die
Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im
Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fur jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

Abkurzungen

Tabelle 5: Verwendete Abkirzungen

5-FU 5-Fluorouracil

5-HT-RA 5-Hydroxytryptamine-3-Rezeptorantagonist

AG Arbeitsgemeinschaft

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

AIN Anale Intraepitheliale Neoplasie

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BfArM Bundesministerium fur Arzneimittel und Medizinprodukte

CAM Komplementéare und Alternative Medizin

CCNU Chlorethyl-Cyclohexyl-Nitroso-Urea; syn. Lomustin

COo2 Kohlendioxid

Col Conflict of Interest

CT Computertomographie

CTX Chemotherapie

DGGG Deutsche Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DRV Bund Deutsche Rentenversicherung Bund

dVIN Differenzierte Vulvare Intraepitheliale Neoplasie

ECE Extracapsular Extension

ED Einzeldosis
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5-FU 5-Fluorouracil

EK Expertenkonsens

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D Gesundheitsfragebogen zur Selbstauskunft bzgl. Mobilitat

FACT-Cx Quality of life Questionnaire fur Cervixkarzinompatientinnen

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy General

FDG Fluordesoxyglucose

FDG-PET Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomografie

FN Febrile Neutropenie

G-CSF Granulocyten-Kolonie-stimulierender Faktor

GD Gesamtdosis

GEKID Gesellschaft fur epidemiologische Krebsregister in Deutschland

ggf. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherungen

GROINSS-V GROnNingen INternational Study on Sentinel nodes in Vulvar Cancer

Gy Gray

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HBO Hyperbare Sauerstofftherapie

HEC Hohes emetogene Kapazitat

HIV Human Immundeficiency Virus

HPV Humaner Papilloma Virus

HSIL High Risk Squamous Intraepithelial Lesion

i.v. Intravenos

ICD 10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Ausgabe 10

IMRT Intensitdtsmodulierte Radiotherapie

ISSVD International Society for the Study of Vulvo-vaginal Disease

KRSH Krebsregister Schleswig-Holstein

Laser Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation

LK Lymphknoten

L-Kategorie LymphgefaRinfiltration bei der pTNM-Einteilung

LL Leitlinie

LNE Lymphonodektomie

LSIL Low Risk Squamous Intraepithelial Lesion

LVA Landesversicherungsanstalt

MaCa Mammakarzinom
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5-FU 5-Fluorouracil

MASCC Multinational Association of Supportive Care in Cancer

MEC Moderates emetogenes Risiko

mg Milligramm

mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomografie

NK-1-RA Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist

p.o. Per os

pl6 Protein 16, ein Zyklin-abhangiger Kinase-Inhibitor, ein
Tumorsuppressor-Protein

p53 53 Kilodalton schweres Tumor-Suppressor-Protein

PET-CT Positronen-Emissions-Tomographie - Computer-Tomographie

Pn-Kategorie

Perineuralscheideninfiltration bei der pTNM-Einteilung

PTNM Pathologisch ermitteltes TNM-Stadium

QD Querdurchmesser

QL Langsdurchmesser

QLQ Quiality of life Questionnaire

QLQ-C30 Quality of life Questionnaire fur Krebspatienten

QLQ-CX24 Quality of life Questionnaire fur Vulvakarzinompatientinnen
R1-Situation Absetzung mikroskopisch nicht im Gesunden

R2-Situation Absetzung makroskopisch nicht im Gesunden

Reha Rehabilitation

RKI Robert-Koch-Institut

R-Klassifikation

SBG

Absetzungskategorie in der pTNM-Einteilung

Sozialgesetzbuch

Sog. sogenannt

tgl. Taglich

TNM Klassifikationssystem der UICC fur maligne Tumoren
uiCC Union international contre le cancer

USA United States of America

uVvIN “Usual” = Normale Vulvare Intraepitheliale Neoplasie
VAIN Vaginale Intraepitheliale Neoplasie

VIN Vulvére Intraepitheliale Neoplasie

V-Kategorie Invasion in Venen bei der pTNM-Einteilung

WHO World Health Organisation
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[1. Leitlinienverwendung

Anderungen/Neuerungen

Zur vorigen Leitlinien aus dem Juni 2008 ergaben sich wie folgt Anderungen:

< 1 Epidemiologie und Risikofaktoren: Fir die VIN wird die Prognose mit und
ohne Therapie aufgefuhrt und es wird die Unterscheidung von uVIN und dVIN
ausgefuhrt. Beim Vulvakarzinom werden aktuelle Zahlen zur Inzidenzzunahme
und Prognose, zur Stadienverteilung und Sterberate sowie zu den Risikofaktoren
separat fur verhornende und nicht verhornende Plattenepithelkarzinome der
Vulva aufgefuhrt.

< 2 Pravention und Fritherkennung: Es wird die Empfehlung ausgesprochen,
unter dem Aspekt der Vermeidung von VIN Lasionen bzw. Vulvakarzinomen
einer HPV Impfung durchzufihren.

2 4 Ppathologie: Das Kapitel ist neu geschrieben und erheblich erweitert um die
neu erwahnte Entitdt der differenzierten VIN (dVIN) und die neue Staging-
Einteilung der FIGO und der UICC.

< 5 Diagnostik: Neue Bewertungen der bildgebenden Verfahren, deren Sensitivitat
aber noch nicht ausreicht, um die histologische Abklarung der regionaren
Lymphknoten Uberflissig zu machen.

< 7 Therapie der VIN: Die WHO hat eine neue Nomenklatur vorgeschlagen, die in
Niedrigrisiko- und Hochrisiko-VIN unterteilt und die differenzierte VIN unter
Hochrisiko-Lasionen fuhrt. Zur Diagnostik sollte Essigsaure eingesetzt werden.
Der Einsatz von Imiquimod als Alternative zur operativen Haut-Entfernung kann
erfolgreich sein, gilt aber noch als off-label-use und es fehlen
Langzeitbeobachtungen. Die photodynamische Therapie kann nach Erschépfung
der Standardmafnahmen als experimentelle Therapie eingesetzt werden.

< 8 Operative Therapie des invasiven Karzinoms: Es gibt keinen evidenzbasierten
Cutoff fur die Mindestbreite eines tumorfreien Randabstandes bei der Resektion
in sano. Empfehlung als Expertenkonsens: mindestens 3 mm histologisch
gemessener gesunder Randabstand. Nach Aufklarung Uber das erhohte
Rezidivrisiko sind geringere Randabstdnde an kritischen Stellen (Klitoris,
Urethra) akzeptierbar. Die Plastische Deckung soll bei Indikation grofRzigig
eingesetzt werden. Die aktuelle Empfehlung zur operativen Therapie beruht auf
der neuen FIGO Klassifikation: Stadium I: lokale radikale Resektion, Stadium II:
lokale radikale Resektion/Vulvektomie incl. befallener Strukturen (Vagina, Anus,
Urethra). Alternativ: Radio-(chemo)therapie, Stadium Il (FIGO IVa): Radiochemo
oder neoadjuvante Radio(chemo) gefolgt von OP.

© DGGG-Leitlinienprogramm 2015




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen

Leitlinienverwendung @
E

< 9 Operative Therapie der Lymphabflusswege: Die Sentinel-LNE ist inzwischen
ein Standardverfahren, das unter Beachtung der Kontraindikationen und der
besonderen Durchfihrungsbedingungen angeboten werden sollte. Die
potentiellen Risikofaktoren fur das Auftreten pelviner LK-Metastasen und damit
auch die Indikationsstellung zur Behandlung sind modifiziert worden: zwei oder
mehr inguinale LK-Metastasen, inguinale Lymphknotenmetastasen >5mm
Durchmesser oder mit Kapseldurchbruch.

< 10 Radiotherapie und Radiochemotherapie: Die Statements und Empfehlungen
stimmen weitestgehend mit der vorherigen Leitlinie Uberein. Es steht in der
aktuellen Version wesentlich mehr Literatur zur Verfigung, um die Statements
zu untermauern, die auch integriert wurde. Ausfuhrlicher wird die
Systemtherapie abgehandelt, die weiterhin mit Zurickhaltung indiziert werden
sollte. Einzelne Neuerungen sind:

¢ Indikation zur adjuvanten Radiotherapie bei einem Resektionsabstand
von <3mm und fehlender Nachresektionsmaoglichkeit

¢ Indikation zur adjuvanten Radiotherapie bereits bei einem befallenen
inguinalen Lymphknoten mit einem Metastasendurchmesser von 5mm
und mehr (neues Stadium pN1b).

e Empfehlung zur Beschrankung der pelvinen Radiotherapie auf
nachgewiesen pelvin metastasierte Patientinnen und damit zur
laparoskopischen oder extraperitonealen pelvinen Lymphonodektomie
bei gegebener Indikation.

< 11 Systemische Therapie: Das Kapitel wurde komplett neu geschrieben und
berichtet Uber die ersten, noch nicht zur Verbreitung geeigneten Ergebnisse mit
neoadjuvanter Chemotherapie.

< 16 Nachsorge: Leistensonographie ist ein fakultatives Diagnostikum. Das
Vorhandensein von Lichen sclerosus der Vulva beeinflusst die
Rezidivwahrscheinlichkeit und das Neuauftreten von Karzinom entscheidend.
Das Alter der Patientin (>50 Lebensjahr), die an einem Vulvakarzinom erkrankt
ist, nimmt Einfluss auf die Mortalitdt. Die Nachuntersuchung der Patientin mit
einer u-VIN (H-SIL) oder/und d-VIN soll alle 3-6 Monate erfolgen.

< 17 Therapie bei lokoregionaren Rezidiven und Fernmetastasen: Das Kapitel
wurde komplett neu geschrieben und enthalt zuséatzliche Details zur
systemischen Therapie in der palliativen Situation.
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Zur vorigen Leitlinien aus dem Juni 2008 ergaben sich wie folgt Neuerungen:

< Die Kapitel ,3 Versorgungsstrukturen®, ,6 Aufklirung der Patientinnen®, ,12
Supportive  Therapie®, ,13 Pychoonkologie und Lebensqualitat®, ,14
Rehabilitation®, ,,18 Palliativmedizinische Begleitung® sind im Wesentlichen neu
eingefligt in diese Leitlinien-Version. Sie wurden auf der Grundlage der
entsprechenden gleichnamigen Kapiteln der S3-Leitlinie Zervixkarzinom (AWMF-
Registernummer 032/0330L) fiir die Vulvaneoplasien adaptiert. Das Kapitel ,16
Integrative Medizin“ wurde vollstandig neu verfasst.

Fragestellung und Ziele

Das Vulvakarzinom hat in den letzten 20 Jahren in seiner Inzidenz deutlich zugenommen (s.
Kap. 2 Epidemiologie). Das Durchschnittsalter der Betroffenen ist deutlich gesunken. Die
durchschnittliche Gro3e der Primartumoren wird kleiner, weil die Aufmerksamkeit fur die Vor-
stufen und frihen Karzinome zugenommen hat. Wegen seiner zumeist oberflachlichen Lage
sind die Veranderungen dem Auge und dem tastenden Finger gut zuganglich. Die operative
Therapie ist in vielen Fallen alleine erfolgreich, sehr haufig unter weitgehendem Erhalt der
Gestalt und Funktion der Vulva.

Die Therapie hat in den letzten Jahren erhebliche Veranderungen erfahren: Die Operationen
werden individualisiert durchgefuhrt. Der operativen Wiederherstellung wird auch durch
onkoplastische Rekonstruktionen eine  wachsende Bedeutung zugeordnet. Die
Lymphknotenmetastasierung kann in vielen Féllen schonend uber die Entnahme der Sentinel-
Lymphknoten abgeklart werden.

Das anwachsende Auftreten von Vulvakarzinomen und die verstarkte wissenschaftliche Bearbei-
tung der Therapie-Fragestellungen haben zu Ergebnissen gefuhrt, die an vielen Stellen klare
Therapie-Empfehlungen ermdglichen. Die Verbreitung dieser Empfehlungen kann beim Vulva-
karzinom dazu beitragen, sowohl die - insbesondere operativen - Ubertherapien zu
vermeiden, als auch die gefahrlichen Untertherapien besonders der Leisten zu vermindern.

Wenn das Vulvakarzinom leitlinienkonform primartherapiert wird, ist die Erfolgsrate hoch. Ins-
gesamt betragt das relative 5-Jahres-Uberleben beim Vulvakarzinom 71%. Damit ist das Vulva-
karzinom eine gut heilbare Erkrankung. Voraussetzung ist die rechtzeitige Erkennung zur the-
rapeutischen Komplett-Entfernung des Tumors.

Diese Leitlinie soll eine Hilfe fur alle Arztinnen und Arzte darstellen, eigentlich gut sichtbare
und nicht selten symptomatische friihe Lasionen an der Vulva sicher abzuklaren und an den
individuellen Fall angepasst zu behandeln.

Die Empfehlungen basieren entweder auf der Aufarbeitung der verfugbaren Evidenz nach den
Kriterien der evidenzbasierten Medizin oder - bei Fehlen einer Evidenzgrundlage - auf dem
Konsens der beteiligten Fachexperten. Alle Empfehlungen wurden durch eine multidisziplinare
Gruppe von Fachexperten und Vertretern von Patientenorganisationen bewertet und
abgestimmt.
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Die wissenschaftlichen Grundlagen fir diese Leitlinie sind eher selten klare Aussagen von rand-
omisierten prospektiven Studien. Viele Erkenntnisse stammen von retrospektiven
Aufarbeitungen mittelgroer und kleiner Kollektive. Unter diesen Voraussetzungen sind die
ausgesprochenen Empfehlungen tatsédchlich Expertenmeinungen auf bestmdoglichem Niveau,
das aber nicht mit klarer wissenschaftlicher Evidenz unterfittert ist.

Neben dem allgemeinen Ziel, die Versorgung von Patientinnen mit Vulvakarzinomen durch die
Optimierung der Diagnosekette und der Stadien gerechten Therapie bei Ersterkrankung, Rezidiv
und/oder Metastasierung zu verbessern, sollen mit der neu erstellten S2k-Leitlinie die nachfol-
genden Ziele erreicht werden:

< Etablierung eines ,Qualitits-Standards*“ als Basis fiir eine individuell zu-geschnittene,
qualitativ hochwertige Therapie;

< Verbesserung von Lebensqualitat und mittel- und langfristige Senkung von Mortalitat
dieser Patientinnen durch Umsetzung der Empfehlungen dieser Leitlinie;

< Flachendeckende Umsetzung einer multidisziplinaren, qualitatsgesicherten und Sektor
Ubergreifenden Versorgung des Vulvakarzinoms, dabei auch konkretes Hinwirken auf
Verbesserungen hinsichtlich einer bedarfs-gerechten und qualitatsgesicherten
psychosozialen Betreuung und Rehabilitation:

2 Unterstiitzung von Arzten und Patientinnen in der Entscheidungsfindung bei
medizinischen Entscheidungen durch formal konsentierte Empfehlungen;

< Unterstlitzung der Einbindung der Patientinnen in Therapieentscheidungen unter
Beruicksichtigung ihrer individuellen Bedurfnisse;

< Schaffung einer Grundlage fur inhaltlich gezielte &arztliche Aus-, Fort- und
Weiterbildungsmalnahmen mit  systematischer Beruicksichtigung der Leit-
linienempfehlungen in der Aus-, Fort- und Weiterbildung wund in Quali-
tatsmanagementsystemen.

Generell soll den onkologisch tatigen Arzten in der Praxis und Klinik eine akzeptierte, moglichst
evidenzbasierte Entscheidungshilfe fur die Auswahl sowie Durchfihrung von geeigneten Mal3-
nahmen zur Diagnostik und Therapie und Nachsorge der Patientin mit Vulvakarzinom zur Ver-
figung gestellt werden.

Geltungsbereich und Zweck

Bei der LL zur Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen handelt es
sich um ein Update der bestehenden LL unter der AWMF Nr. 015/059, die zum September 2012
abgelaufen war. Der LL-Beauftragte der DGGG, Prof. Beckmann, hat die Organkommission
Vulva/Vagina der AGO mit der Uberarbeitung der bestehenden S2k-Leitlinie beauftragt. Die
Leitlinie soll die Versorgung von Frauen mit dieser eher seltenen gynédkologischen
Tumorerkrankung verbessern, vereinheitlichen und optimieren. Die LL richtet sich an alle Arzte
und Personengruppen, die in der Behandlung der Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms
und seiner Vorstufen (VIN) involviert sind (V.a. Gynakologen in Praxis und Kilinik,
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Strahlentherapeuten, Onkologen, Dermatologen, Radiologen, Nuklearmediziner,
Psychoonkologen, Palliativmediziner, Physiotherapeuten, aber auch Selbsthilfegruppen etc.).
Die LL soll den Arzten in Praxis und Klink helfen, Frauen mit dieser Tumorerkrankung besser zu
diagnostizieren und die Therapie und Nachsorge dieser Frauen zu optimieren. Alle Fragen zur
Behandlung dieser Erkrankung werden in der LL angesprochen und beantwortet. Neben der
Diagnostik und Therapie ist die Nachsorge, Aufklarung der Patientinnen, Anbindung an
Selbsthilfegruppen, psychoonkologische und physiotherapeutische Betreuung der Frauen ein
Thema in der Leitlinie.

Versorgungsbereich

Die Leitlinie umfasst das gesamte Spektrum der Diagnostik, Therapie und Nachsorge der
Patientin mit Vulvakarzinom einschlieBend der Patientin mit mikroinvasiven Lasionen und
hochgradigen Vorstufen.

Die priméare bzw. sekundare Pravention (Impf-Préavention) des Vulvakarzinoms wird mit der des
Zervixkarzinoms zuséatzlich in diesbeziglichen Leitlinien abgehandelt [1, 2].

Der Anwendungsbereich der Leitlinie ist von sektoribergreifender Bedeutung. Es umfasst
sowohl den ambulanten als auch den stationaren Versorgungssektor und Rehabilitation.

An der Erstellung der Leitlinie waren daher alle relevanten, in der Behandlung integrierten
Fachgesellschaften, Selbsthilfegruppen und Berufsverbéande (s. a. Tab. 3) beteiligt.

Anwenderzielgruppe / Adressaten

Patientinnenzielgruppe

Diese S2k-Leitlinie richtet sich an alle Patientinnen, die an einem Vulvakarzinom [inklusive
mikroinvasive Lasionen/hochgradige Vorstufen] erkrankt sind und an deren Angehdérige.

Anwenderzielgruppe

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehorige von Berufsgruppen,
die mit der ambulanten und/oder stationdren Versorgung sowie Rehabilitation von Patientinnen
mit Vulvakarzinom befasst sind, vor allem an Gynéakologen, Gynakologische Onkologen,
Allgemeinmediziner, Radiologen, Pathologen, Radioonkologen, Hdmatoonkologen,
Psychoonkologen und Pflegekréafte.

Weitere Adressaten sind

2 Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbéande,

< Interessenvertretungen der Frauen (Frauengesundheitsorganisationen, Patienten- und
Selbsthilfeorganisationen),

< Qualitatssicherungseinrichtungen und Projekte auf Bundes- und Landerebene (z.B.
AQUA, KoQK, ADT, GEKID, ,“gesundheitsziele.de”),
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< Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes- und
Landerebene,

< Kostentrager,

sowie die (Fach-) Offentlichkeit zur Information tiber gute medizinische Vorgehensweise.

Verabschiedung und Gultigkeitsdauer

Die Gultigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstande/Verantwortlichen der beteiligten
Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie durch den Vorstand
der DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission im August 2015 und November 2015 bestatigt
und damit in seinem gesamten Inhalt genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine Gultigkeitsdauer
von 01.11.2015 bis 31.10.2020. Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhange
geschatzt. Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin
aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer verlangert werden. Tritt zwischenzeitlich ein
Erfordernis von Anderungen der Empfehlungen oder Statements ein, so wird von der
Kommission ein Amendment der Leitlinie erarbeitet, den Gremien der DKG und DGGG vorgelegt
und Uber die AWMF-Webseite neben der Leitlinie publiziert.

Leitlinienimplementierung

Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore“ zu verstehen, von denen in
begrindeten Féallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit einer
Leitlinie oder einzelner Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen Situation vom Arzt
gepruft werden im Hinblick auf die Indikationsstellung, Beratung, Praferenzermittlung und die
Beteiligung der Patientin an der Therapie-Entscheidung in Zusammenhang der verfugbaren
Ressourcen.

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-nahen Einsatz,
welcher Sie in Kapitel Leitliniendokumente finden.

Spezifische Qualitatsindikatoren wurden benannt.

Die Uberarbeitete S2k-Leitlinie wurde auf der Jahrestagung der AGO, die vom 21.-23. Mai 2015
in Berlin stattfand, der Fach-Offentlichkeit erstmals vorgestellt.
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Uberarbeitung und Aktualisierung

Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie von der AGO Organkommission Vulva/Vagina friher
aktualisiert werden, bei weiterhin aktuellem Wissenstand kann ebenso die Dauer auf maximal 5
Jahre verlangert werden.

Die Leitlinienkommission der DGGG, SGGG und OEGGG hat dazu ein Ubersichtliches Flow-Chart
entwickelt, welches zunéachst fur jede gemeinsame Leitlinie dieser Fachgesellschaften gilt:

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erganzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)
Vorgezogenes oder regulares Update der Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel (ohne AWMF-Anmeldung)

(Entsprechend der Gultigkeit der aktuellen

Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die
verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten

L iz e gy dlen el Leitlinienversion.

Le!tl!n!enkoordmgtor Hsghy eEs 2. Umlauf des Anderungsvorschlages an alle

LB de.r ISEE, beteiligten Autoren und Gesellschaften

CIESEE une EEEs ar.1 o1 AU 3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
2, lfomplettfe CEET partlgllg i Anderungsvorschlages

JBEEIESIUIE) GET LEine 4. Erstellung einer Uberarbeiteten Version im

entsprechend dem Methodischen

Teilbereich der Leitlinie und ggf. des
Standards der AWMF zur Erstellung

Leitlinienreports.

Elver elire (EEne Al 5. Ubermittlung der iiberarbeiteten Version im
Rl Teilbereich durch den Leitlinienkoordinator tber
das Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und
SGGG an die AWMF.
Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fur diese Prozesse sind die federfiUhrende Autoren der Leitliniengruppe in
enger Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Giltigkeitsdauer oder nach Ablauf der
Gultigkeit die Leitlinienkommission der DGGG.

© DGGG-Leitlinienprogramm 2015



Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen

Methodik .
(28) s

V. Methodik

Grundlagen (Allgemein)

Die Methodik zur Erstellung dieser Leitlinie wird durch die Vergabe der Stufenklassifikation
vorgegeben. Das AWMF-Regelwerk (Version 1.0) gibt entsprechende Regelungen vor. Es wird
zwischen der niedrigsten Stufe (S1), der mittleren Stufe (S2) und der hodchsten Stufe (S3)
unterschieden. Die niedrigste Klasse definiert sich durch eine Zusammenstellung von
Handlungsempfehlungen, erstellt durch eine nicht repréasentative Expertengruppe. Im Jahr 2004
wurde die Stufe S2 in die systematische Evidenzrecherche-basierte (S2e) oder strukturelle
Konsens-basierte Unterstufe (S2k) gegliedert. In der héchsten Stufe S3 vereinigen sich beide
Verfahren.

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

Quelle: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)-
Standige Kommission Leitlinien. AWMF-Regelwerk ,Leitlinien“. 1. Auflage 2012.

http.//www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html

Grundlagen (Leitlinie)

Die bestehende AWMF LL Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen
aus dem Jahr 2008 diente als Grundlage fur die Aktualisierung der LL. Die bestehenden Kapitel
wurden unter den 17 Organ-Kommissionsmitgliedern der Kommission Vulva/Vagina der AGO
aufgeteilt und von diesen zunadchst Uberarbeitet. Eine ausfuhrliche Literaturrecherche wurde
von den einzelnen Mitgliedern zu den entsprechenden Stichpunkten ihres Kapitels in
Eigenarbeit durchgefuhrt. Einige nicht in der alten LL verankerten Kapitel wurden neu erstellt
bzw. aus verwandten LL Ubernommen und adaptiert. Dazu gehérten die Kapitel Aufklarung,
Supportivtherapie, Psychoonkologie und Rehabilitation:, die aus der Cervixkarzinomleitlinie
Ubernommen und auf das Vulvakarzinom adaptiert wurde. Die Kapitel Sexualitat, Neoadjuvante
Chemotherapie und Integrative Medizin waren in der alten LL nicht enthalten und wurden neu
erarbeitet.

In den Jahren 2013-2015 wurden acht Sitzungen der AGO Kommission Vulva/Vagina
abgehalten.

Die erste Sitzung fand am 13.11.2013 statt. Auf dieser Sitzung wurden die bestehenden Kapitel
unter den Kommissionsmitgliedern wie folgt zur Uberarbeitung aufgeteilt:

1.1. Epidemiologie und Risikofaktoren: Hampl/Bding
1.2.  Pravention und Friherkennung: Dannecker, Torsten
1.3. Diagnostik: Schniurch, Hantschmann

1.4. Pathologie bei Vorstufen und Karzinomen : Horn
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1.5. Therapie der VIN Ackermann/Barinoff

1.6. Therapie des invasiven Karzinoms : Hampl/Kurzl

1.7. Operative Therapie der Lymphabflusswegen: Schnirch /Wélber
1.8. Medikamentdse Therapie: Mallmann/Barinoff

1.9. Radiotherapie und Radiochemotherapie: Marnitz, Hantschmann

1.10. Versorgungsstrukturen, Aufklarung, Supportivtherapie, Psychoonkoloie und
Rehabilitation, Palliativmedizinische Begleitung: Adaptation aus S3 LL Cervixkarzinom,
Mallmann, Schnirch

1.11. Rezidivtherapie: Mallmann, Gunthert
1.12. Nachsorge: Mehlhorn, Gieseking

Die zwei Kollegen haben jeweils im Team die lhnen zugeteilten Kapitel aktualisiert. Dabei
wurden zunachst orientierende Literaturrecherchen in Medline (via pubmed) von den
benannten Autoren selbst durchgefiihrt, um die aktuellen Daten zu dem Thema zu bekommen.
Der Anspruch einer systematischen Literaturrecherche bestand bei der gewahlten
Entwicklungsstufe S2k nicht. Diese Daten und ihre eigene Expertise dienten als Grundlage zur
Uberarbeitung des Ihnen zugeteilten Kapitels. Ein Teil der allgemeingiiltigen Kapitel (s.oben)
wurden aus der Zervix-LL Ubernommen und auf die Verhdaltnisse beim Vulvakarzinom/VIN
adaptiert. Zu jedem Kapitel wurde von den Autoren eine Literaturliste erstellt.

In den darauffolgenden 7 Sitzungen der Organkommission wurden alle Uberarbeiteten Kapitel
Wort fur Wort mit Beamer-Technik projiziert, vorgelesen und von den anwesenden Mitgliedern
in informeller Ubereinkunft angenommen oder verbessert. Auch Ergidnzungen wurden
vorgenommen.

In der zweiten Sitzung am 21.2.2014 wurden die Kapitel Epidemiologie und Radiotherapie
informell abgestimmt und mit der Durchsicht des Kapitels operative Therapie des
Vulvakarzinoms begonnen. Die Sitzung am 27.3.2014 diente der internen Abstimmung der
Kapitel Pravention und Risikofaktoren, operative Therapie der Lymphabflusswege und
Fertigstellung des Kapitels Radiotherapie. Am 3.7.2014 wurden die Kapitel Pathologie,
Rezidivtherapie besprochen. Die Ubernommen und adaptierten Kapitel aus der S3-Leitlinie
Zervixkarzinom wurden zum Lesen an alle Mitglieder per E-Mail versandt. Weitere Sitzungen
fanden am 23.9.2014 und 20.11.2014 statt, in denen die noch fehlenden Kapitel in allen
Einzelheiten durchgegangen und von den anwesenden Mitgliedern verbessert wurden. Am Ende
der Sitzung im November 2014 waren alle Kapitel durchgearbeitet, auch die Ubernommenen
Kapitel aus der Zervixkarzinom-LL, und jedes Redaktionsteam erhielt die Aufgabe, bis zur
nachsten Sitzung im Januar 2015 konsensusfahige Statements oder Empfehlungen fur ihr
Thema vorzubereiten. Diese wurden in der Sitzung vom 15.1.2015 gemeinsam in der Gruppe
abgestimmt und somit war die interne Uberarbeitung des LL- Textes fertiggestellt. HG
Schnurch aus der Organkommission hatte sich bereit erklart, den Text der LL und die Literatur
zusammen mit Frau Dr. Wolber in das ,Template® zur Leitlinienerstellung einzuarbeiten. Der
ins Template eingefugte LL-Text wurde in einem Treffen mit dem LL-Koordinator der DGGG,
M. Beckmann unter Anwesenheit von Frau M. Hampl, HG. Schniurch, P. Hantschmann
(redaktionelles Komitee der Kommission), P. Gass und M. Koch, zwei Mitarbeiter von M.

© DGGG-Leitlinienprogramm 2015




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen

Methodik .
(30) s

Beckmann, die in der Leitlinienerstellung téatig sind, vorgelegt und es wurden offene Fragen
zum Layout und der weiteren Vorgehensweise bis zur Veroffentlichung diskutiert. Die von M.
Beckmann angeregten Veranderungen wurden in den folgenden Wochen durchgefiihrt. Ein
wichtiger Punkt war die Erstellung eines Textes zur integrativen Medizin von Mitgliedern der
AG flr integrative Medizin (Frau Hack, M. Koch, M. Beckmann aus Erlangen). Dieser Text wurde
nach Freigabe in die LL aufgenommen.

Auf Vorschlag von M. Beckmann wurde Frau M. Nothacker von der AWMF als Moderatorin der
Konsensuskonferenz angefragt.

Literaturrecherche

Die wissenschaftlichen Grundlagen der Ausfihrungen in dieser Leitlinie wurden von Mitgliedern
der Kommission Vulva- und Vaginaltumoren der AGO erarbeitet. Dabei haben die Autorinnen
und Autoren (s. Tab. 1 und 2) auf die vorhandenen wissenschaftlichen Artikel der
internationalen medizinischen Fachzeitschriften und einschlagigen Handblcher
zuriuckgegriffen. Die jeweiligen Recherchen wurden von den Autorinnen und Autoren zeitnah
zur Erstellung der Einzelkapitel zumeist iber den Anbieter ,Pubmed*” per Internet durchgefiihrt.
Dabei handelt es sich um Stichwort-getriggerte Suchen und anschlieBende Auswertungen, die
aber nicht den Anspruch einer vollstandigen systematischen Literatursuche erfullen. Die
Bibliographien der zitierten 533 Artikel wurde von L. Wolber mit dem Programm ,endnote” im
Literaturverzeichnis (Kap. VII) zusammengefuhrt und Uber durchlaufende Ziffern im Text
zugeordnet.

Empfehlungsgraduierung

Wahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) die Belastbarkeit der
publizierten Daten und damit das Ausmal an Sicherheit / Unsicherheit des Wissens
ausgedriuckt wird, ist die Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses der
Abwagung erwunschter / und unerwinschter Konsequenzen alternativer Vorgehensweisen.
Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau ist nicht
vorgesehen. Es werden die einzelnen Statements und Empfehlungen nur sprachlich - nicht
symbolisch unterschieden. Die gewdahlte Formulierung des Empfehlungsgrades sollte im
Hintergrundtext erlautert werden.
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Tabelle 6: Graduierung von Empfehlungen

Beschreibung der Verbindlichkeit Ausdruck

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit Soll /7 Soll nicht
Einfache Empfehlung mit mittlerer Verbindlichkeit Sollte 7/ Sollte nicht
Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit Kann / Kann nicht
Statements

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache Darlegung
Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements“ bezeichnet. Bei diesen
Statements ist die Angabe von Evidenzgraden nicht mdglich.

Konsensusfindung- und Konsensusstarke

Im Rahmen einer strukturellen Konsensusfindung (S2k/S3-Niveau) stimmen die berechtigten
Teilnehmer der Sitzung die ausformulierten Statements und Empfehlungen ab. Hierbei kann es
zu signifikanten Anderungen von Formulierungen etc. kommen. AbschlieRend wird abhangig
von der Anzahl der Teilnehmer eine Starke des Konsensus ermittelt.

Tabelle 7: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Symbolik  Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

+++ Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

++ Konsens Zustimmung von > 75-95% der Teilnehmer
+ Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von > 50-75% der Teilnehmer
- Kein Konsens Zustimmung von < 50% der Teilnehmer

Zur Vorbereitung der Konsensuskonferenz am 19.3.2015 in Berlin wurden die folgenden
Arbeitsgemeinschaften/Gesellschaften (s. Tab. 3, 4) von Frau M. Hampl als Vorsitzender der
AGO-Kommission Vulva- und Vaginaltumoren schriftlich zur Teilnahme an der
Konsensuskonferenz eingeladen. Die benannten Mandatstrager (s. Tab 3, 4) wurden zur
Konsensuskonferenz am 19.3.2015 von 10-17 Uhr ins Haus der DGGG in Berlin eingeladen. Im
Vorfeld wurde allen Teilnehmern die aktuelle Version der Leitlinie per email zur Durchsicht und
ggf. Kommentierung zugesandt. Der Berufsverband der Frauenarzte wurde durch Dr. Cremer
und Dr. Steiner vertreten, die jedoch nur eine Stimme erhielten. Somit waren 19
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stimmberechtigte Teilnehmer anwesend (die AGO Kommission Vulva/Vagina und die SHG Vulva
je 1 Stimme von den jeweils zwei anwesenden Vertretern).

Wahrend der Konsensuskonferenz unter Moderation von Frau M. Nothacker, Berlin und
Protokollfuhrer M. Koch, Erlangen wurden alle Statements und Empfehlungen der Leitlinie per
Ted System bzw. Handmeldungen in einem strukturierten Konsensusprozel3 besprochen und
abgestimmt. Die jeweilige Empfehlung wurde vorgestellt und etwaige begrindete
Anderungsvorschliage reihum eingeholt sowie abgestimmt. Ein Konsens wurde bei Zustimmung
> 75% erzielt. Alle Statements/Empfehlungen bis auf eines wurden von den anwesenden
Mandatstragern mit 100% Ubereinstimmung (19/19 Stimmen) angenommen. In Bezug auf eine
Empfehlung / Statement gab es den Antrag auf ein Minderheitenvotum von 3 vertretenen
Organisationen (15/19 Stimmen dafur, 1 Enthaltung). Dieses Minderheitenvotum wurde
aufgenommen und im Hintergrundtext erklart.

Auf Anregung der Patientinnenverteterinnen der VulvaKarzinom-SHG wurde ein Text zur
Sexualitat nach Vulvakarzinomtherapie verfasst. Dieser Text wurde von Frau J. Barinoff,
Frankfurt und Frau F. Gieseking, Hamburg erarbeitet und von Frau M. Hampl, Frau C. Bdhlke
von der VulvaKarzinom-SHG und HG. Schniirch Uberarbeitet und freigegeben. Der Text zur
Radiologischen Diagnostik bei V.a. Vulvakarzinom wurde von der Vertreterin der Deutschen
Rontgengesellschaft, Fr. C. Alt, Dusseldorf, auf deren Antrag hin Uberarbeitet und zusammen
mit dem fir diese Kapitel primar beauftragten Mitglied aus der Organkommission P.
Hantschmann, Altotting ausfuhrlicher erstellt und die verbesserte Version nach Freigabe in den
LL-Text eingearbeitet .

Qualitatsindikatoren zur Behandlung des Vulvakarzinoms wurden von HG Schnirch unter
Mitarbeit von Frau S. Wesselmann (Zertifizierungsystem der DKG) erarbeitet. Dieses Kapitel
wurde in einer Telefonkonferenz am 15.04.2015 (10.00 bis 12.00 Uhr) mit der Vertreterin des
Zertifizierungssystems der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) (S. Wesselmann) und einem
Vertreter der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) (H. Barlag) sowie einem
Vertreter des Leitlinienprogrammes Onkologie (M. Follmann) ausfuhrlich diskutiert, um die
Messbarkeit mit den aktuell bestehenden Dokumentationssystemen (Einheitlicher onkologischer
Basisdatensatz) abzugleichen bzw. herzustellen. Im weiteren Verlauf hat die Leitlinien-
Beauftragte der AWMF (M. Nothacker) die Ergebnisse der Telefonkonferenz bewertet und
Hinweise auf den weiteren Ablauf gegeben. Im néchsten Schritt haben die Patientinnenvertreter
des Bundesverbandes Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V. (FSH) (Fr. Gebhardt) und der
VulvaKarzinom-SHG (Fr. Bohlke) die Vorlage gepruft, bewertet und Vorschlage unterbreitet.
Diese wurden von den Methodikern (Wesselmann, Follmann, Nothacker) eingesehen. Die
Vorschlage umfassen 5 neue QlIs und Anderungen. Auf Vorschlag des Methodikers Follmann
sollen die Vorschlage in einer Arbeitsgruppe aus Mitgliedern der Kommission Vulvatumoren,
Mitgliedern der Patientinnen-Selbsthilfegruppen und den Methodikern bearbeitet und bei der
Aktualisierung der Leitlinie integriert werden. Die bereits erarbeiteten Qls werden nicht
grundséatzlich beanstandet und werden in diesem Kapitel der Leitlinie als Vorschlage
niedergelegt.

Die Erstellung einer gesonderten Patientinnen LL ist geplant, jedoch ist die Finanzierung
ungeklart. Die Vertreterinnen der Selbsthilfegruppen und Frau Dr. Wélber aus Hamburg haben
lhre Unterstutzung angeboten.
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Expertenkonsens

Wie der Name bereits ausdrickt, sind hier Konsensus-Entscheidungen speziell fur
Empfehlungen/Statements ohne vorige systemische Literaturrecherche (S2k) oder aufgrund von
fehlender Evidenzen (S2e/S3) gemeint. Der zu benutzende Expertenkonsens (EK) ist
gleichbedeutend mit den Begrifflichkeiten aus anderen Leitlinien wie ,Good Clinical Practice”
(GCP) oder ,klinischer Konsensuspunkt® (KKP). Die Empfehlungsstarke graduiert sich
gleichermalfien wie bereits im Kapitel Empfehlungsgraduierung beschrieben ohne die Benutzung
der aufgezeigten Symbolik, sondern rein semantisch (,soll“/,soll nicht® bzw. ,sollte“/,sollte
nicht” oder ,kann“/ kann nicht®).
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Interessenkonflikte

An alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung und/oder aktive Teilnahme an
Konsensusprozessen wurde das ,AWMF-Formular zur Erklarung von Interessenkonflikten im
Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 8.2.2010) verschickt. Diese wurden vom
federfihrenden Leitlinienautor/in zur Verdffentlichung zusammengefasst und befindet sich im
vollen Umfang tabellarisch anbei.

Der Umgang mit allen potenziellen Interessenkonflikten gestaltet sich in Bezug auf die
redaktionelle Unabhangigkeit durch folgende vorher festgelegten MaRnahmen: Die Angaben in
den COIl-Erklarungen der Teilnehmer wurden in einer Telefonkonferenz zwischen Frau Prof.
Hampl, und Dr. Koch aus der Universitatsfrauenklink Erlangen als Vertreter des LL Koordinators
der DGGG (M. Beckmann) bewertet. Bis auf einen conflict of interest von Frau F. Gieseking und
Frau M. Hampl in Bezug auf eine Abstimmung zur HPV Impfung wurden keine
Interessenskonflikte in Bezug auf die Vulvakarzinom Leitlinie festgestellt. Frau Gieseking und
Frau Prof. Hampl wurden bei der Abstimmung zum Statement zur HPV Impfung
ausgeschlossen. Alle eingeladenen Mandatstrager bis auf die benannte Mandatstragerin der
DGHO, die an dem angesetzten Termin leider verhindert war, und dem Mandatstrager der
Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin, der kurzfristig am Tag der Konsensuskonferenz
abgesagt hat, nahmen alle an der Konsensuskonferenz teil. Der Mandatstrager der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin hat der Leitlinie im Umlaufverfahren nach der
Konsensuskonferenz zugestimmt, die Mandatstragerin der DGHO hat sich nicht gemeldet.
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Berater- bzw.
Gutachtertatig
keit oder
bezahlte
Mitarbeit®

Honorare fur
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten, bezahlte
Autoren- oder
Co-Autoren-
schaften?

Finanzielle
Zuwendunge

n (Dritt-
mittel)3

Eigentumer-
interesse an
Arznei-
mitteln/
Medizin-
produkten4

Besitz
von
Geschaft
S—
anteilen,
Aktien,
Fonds®

Person
-liche
Bezieh
ungen®

Mitglied-
schaft
Fachge-
sellschaf-
ten/
Berufs-

verbande
7

Politische
, wissen-
schaftlich
e oder
person-
liche
Interesse
n8

Gegenwartiger und
frihere Arbeit-
geber

(<3 Jahren)

Ackermann, . . . . . . . .
Sven Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Klinkum Darmstadt
Univ.-Klinik
Alt, Celine . . . . . Heidelberg,
i Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein .
Desiree* Hanseatische
Radiologie Hamburg
. . . i . i . . Markus Klinikum
Barinoff, Jana | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein
Frankfurt
Bohlke, . . . . . . . . .
L. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Keine Angabe
Christiane*
Boing, . . i . i i i Kath. Klinikum
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein
Carsten Oberhausen
Landesvor
Cremer, . . . . . . . . L .
nein ja nein nein nein nein sitz. BFA nein Selbsténdig, Praxis
Wolfgang*
Hamburg
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keit oder
bezahlte
Mitarbeit®

Honorare fur
Vortrags- und
Schulungstatig-
keiten, bezahlte
Autoren- oder
Co-Autoren-
schaften?

Finanzielle

Zuwendunge
n (Dritt-
mittel)s

Eigentimer-
interesse an
Arznei-
mitteln/
Medizin-
produkten4

Besitz
von
Geschaft
S—
anteilen,
Aktien,
Fonds®

Mitglied-
schaft
Fachge-
sellschaf-
ten/
Berufs-

verbande
7

Politische
, wissen-
schaftlich
e oder
person-
liche
Interesse
n8

Gegenwartiger und
frihere Arbeit-
geber

(<3 Jahren)

Dannecker, . . . . . . Klinikum der Univ.
L. Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein B
Christian Minchen
Domschke, . . . . . . . . S .
. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Uni-Klinik Heidelberg
Christoph*
Fleisch, . . . . . . . S .
Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Uni-Klinik Dusseldorf
Markus*
Institut fur
Gebhardt, . . . . . . . . .
. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Frauengesundheit
Marion*
GmbH, Erlangen
Gieseking, . . . . . Endokrinologikum/A
i X Nein Ja Ja Nein Nein Nein Ja Nein
Friederike* medes Hamburg
Gunthert, . . . . . . . Neue Frauenklinik
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein
Andreas Kantonssp. Luzern
Hampl, . . . . . . .
. Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein UFK Dusseldorf
Monika*
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Politische
, wissen-
schaftlich
e oder
person-
liche
Interesse
n8

Gegenwartiger und
frihere Arbeit-
geber

(<3 Jahren)

Hantschmann . . . . . . . Kreiskliniken
Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein .

, Peer Altétting-Burghausen
Hindenburg, Selbstandig, Praxis
Hans- Ja Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Krebsheilkunde fir
Joachim* Frauen, Berlin
Horn, Lars- . . . . . . . . N

L. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Univ. Leipzig
Christian
Kerschgens, . . . . . . Ja, Mandat . . . .

. nein nein Nein nein nein nein nein Vivantes Klinik, Berlin
Christa* ASOR

. . . . . . . . . UFK Munchen Maistr.
Kirzl, Rainer Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein
und Ulm
Mallmann, . . . . . . .
Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein UFK Koln
Peter*
. Radioonkol. und
Marnitz, . . . . . . . .
i Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein Strahlentherapie,

Simone*

Charité Berlin
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1. Epidemiologie und Risikofaktoren

M. Hampl, C. Béing

1.1 Vulvare intraepitheliale Neoplasie (VIN)

Konsensbasiertes Statement 1S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Inzidenz der VIN hat zugenommen. Das mittlere Erkrankungsalter hat deutlich
abgenommen.

Vulvéare intraepitheliale Neoplasien (VIN) haben weltweit zugenommen.

Im Jahre 2000 (ca. 2,9 Félle pro 100.000 Frauen pro Jahr) war die Inzidenz der VIN in USA
funfmal so hoch wie 1973 (ca. 0,6 pro 100.000) [3]. Nach &sterreichischen Daten war der
Anstieg am starksten bei Frauen, die junger als 65 Jahre waren. 75 % der Falle fanden sich bei
Frauen unter 50 Jahren [4].

Die genaue Inzidenz der VIN in Deutschland ist nicht bekannt. Die VIN wird unterteilt in:

1.1.1 Undifferenzierte (usual type, klassische) VIN = uVIN

Die uVIN tritt meist bei jungen, pramenopausalen Frauen auf. Sie ist mit 90% die haufigste Form
der VIN und ist charakterisiert durch den Nachweis von high risk HPV in bis zu 90% der Falle [5].
Das mit der uVIN assoziierte invasive Karzinom ist in der Regel ein nicht-verhornendes
Plattenepithelkarzinom. Die Risikofaktoren sind wie beim nicht verhornenden invasiven
Vulvakarzinom persistierende Infektionen mit HPV, Rauchen, Immundefekt oder
Immunsuppression.

1.1.2 Differenzierte (differentiated type) VIN = dVIN

Die differenzierte VIN tritt meist bei postmenopausalen Frauen auf. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren. Sie ist mit 2-10% aller VIN deutlich seltener [6, 7] und
weist keine Assoziation zu einer HPV-Infektion auf.

Die differenzierte VIN wird meist im Zusammenhang mit einem verhornenden
Plattenepithelkarzinom diagnostiziert; selten als Prdkanzerose per se. Die Patientinnen haben
haufig einen Lichen sclerosus [8].
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1.1.3 Prognose einer VIN ohne Therapie

Wird eine VIN nicht behandelt, so kann diese persistieren, sich zurtckbilden oder in ein
invasives Karzinom Ubergehen.

Ungeféhr 10% der VIN - Félle (8 von 88 Patientinnen) gingen in einer Studie innerhalb von 1-8
Jahren in ein invasives Karzinom uber [9]. In der Halfte dieser Falle lagen zusatzliche
Risikofaktoren wie eine pelvine Radiotherapie des unteren Genitale oder eine
Immunsuppression vor. Eine Spontanremission war insbesondere bei Patientinnen unter 35
Jahren beobachtet worden [10].

1.1.4 Prognose einer VIN nach Therapie

Ungeféhr 6 % der Patientinnen erleiden nach der Behandlung einer VIN 3 eine Progression in ein
invasives Karzinom [9]. Das Risiko ist bei postmenopausalen Frauen 3,2 mal hdher als bei
pramenopausalen [11].

Invasive Karzinome koénnen an der primaren Lokalisation einer behandelten VIN entstehen.
Hierbei handelt sich um eine Progression einer vorbestehenden Préaneoplasie. Die Zeit bis zur
Progression betragt im Median 2,4 Jahre nach VIN Therapie [8]. Davon unterscheiden sich die
Karzinome, die viele Jahre spéater distinkt zu der Vorbehandlung entstehen und eine neue
neoplastische Veranderung in einem Risikoareal darstellen [12].

1.2 Vulvarer M. Paget

Der extramammare Morbus Paget ist insgesamt selten und macht ca. 1% der Vulvamalignome
macht. Die Erkrankung tritt am héaufigsten in der 7 Dekade, das mittlere Alter liegt bei 69
Jahren. In 30 % der Féalle werden assoziierenden Malignome gefunden, dabei sind Mamma- und
Urothelkarzinome die fuhrende Tumoren [13-15].

1.3 Invasives Karzinom
Konsensbasiertes Statement 1.S2
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Inzidenz des invasiven Vulvakarzinoms hat erheblich zugenommen und liegt
derzeit bei 5,8/100.000 Frauen/Jahr. Das mittlere Erkrankungsalter hat deutlich
abgenommen.
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Das Vulvakarzinom ist das vierthaufigste weibliche Genital-Karzinom.
In den letzten zehn Jahren hat sich die Zahl der Neuerkrankungen verdoppelt [16], so dass der
Vulvakrebs zu den Tumorerkrankungen mit steigender Haufigkeit gehoért. Laut RKI lag im Jahre
2010 die Inzidenz in Deutschland bei 4,6/100.000 Frauen/jahr mit etwa 3.200
Neuerkrankungen. Die Prognose fuir 2014 geht von einer Inzidenz von 5.8/100.000 Frauen/Jahr
aus und einer jahrlichen Neuerkrankungsrate von 4.000 Fallen
(www.rki. de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs-in-Deutschland/kid-2013-c51 -

vulva.pdfy.

1.3.1 Erkrankungsrate

Tabelle 9: Ubersicht Uber die wichtigsten Epidemiologischen MaRzahlen fiir Deutschland, ICD-
10 C51, (Quelle RKI 2013)

2009 2010 Prognose fiir 2014

Frauen Frauen Frauen

Neuerkrankungen 2.950 3.190 4.000

rohe Erkrankungsrate’ 7.1 7.7 9,8

standardisierte Erkrankungsrate'?* 43 46 5.8
mittleres Erkrankungsalter3 72 72
Sterbefille 768 749
rohe Sterberate’ 1.8 1.8
standardisierte Sterberate? 0,9 0,8
5-Jahres-Pravalenz 9.700 10.500
absolute 5-Jahres-Uberlebensrate (2009-2010)* 60 (52-65)
relative 5-Jahres-Uberlebensrate (2009-2010)* 71 (62-79)

1 je 100.000 Personen 2 altersstandardisiert nach alter Europabevélkerung 3 Median 4 in Prozent (niedrigster und héchster Wert der einbezogenen Bundeslinder)

Auch die Daten aus dem Jahre 2012 vom Krebsregister Schleswig-Holstein (KRSH) und der
Gesellschaft fiur epidemiologische Krebsregister (GEKID) zeigen, dass die Zahl der
Neuerkrankungen geschatzt fur Deutschland deutlich héher liegen miusste, als bislang
angenommen. Man geht jahrlich von 2800-4300 neu erkrankten Frauen aus
(www.krebsregister-sh.de). Es findet sich mit zunehmendem Alter eine Haufung der
Erkrankung. Wéhrend bei den unter 30-Jédhrigen nur 0,4 von 100.000 Frauen an einem
bosartigen Tumor der Vulva leiden, sind es bei den 70-Jahrigen schon 20 von 100.000.
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1.3.2 Altersverteilung

Besonders jungere Frauen erkranken in den letzten Jahren relativ haufiger [16, 17]. Die grofite
Krankheitslast liegt allerdings weiterhin bei Patientinnen uber 70 Jahren. Das mittlere
Erkrankungsalter betragt 72 Jahre.

Abbildung 2: Altersspezifische Erkrankungsraten beim Vulvakarzinom, Deutschland 2009-2010
je 100.000 (Quelle RKI 2013)
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1.3.3 Stadienverteilung

Die Uberwiegende Zahl der invasiven Karzinome wird in einem frihen Stadium diagnostiziert.
Jede funfte Frau hat bei Diaghosestellung einen Lymphknotenbefall.

1.3.4 Sterberate

Im Jahre 2010 wurden 749 Sterbefalle in Deutschland registriert. Dies entsprach einer
Sterberate von 1,8/100.000. Die relative 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit Uber alle
Stadien betrug in Deutschland 71%.

1.3.5 Risikofaktoren

1351 Verhornendes Plattenepithelkarzinom

Die verhornenden Karzinome entstehen eher HPV-unabhangig. Sie sind der haufigste Typ des
Vulvakarzinoms (65% bis 80 % der Falle) und kommen vor allem bei dlteren Frauen vor.
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Fir diesen Karzinomtyp sind degenerative und chronisch entziindliche Hauterkrankungen ein
wichtiger Risikofaktor wie insbesondere der Lichen sclerosus mit einem 4-5%igen lebenslangen
Risiko fur ein Karzinom [18].

1.35.2 Nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom

Nicht verhornende plattenepitheliale Vulvakarzinome sind eher HPV-abhangig und treten meist
bei jingeren Frauen auf (mittleres Alter etwa 55 Jahre).

lhrer Entstehung geht meist eine persistierende Infektion mit humanen Papillomviren, vor allem
HPV 16, 31 und 33, voraus [19]. Als weitere Risikofaktoren gelten Rauchen [20-23] oder eine
Immunsuppression z.B. nach Organtransplantation oder bei HIV-Erkrankung. Intraepitheliale
Neoplasien oder Krebserkrankungen im Anogenitalbereich stellen einen Risikofaktor dar.
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2 Pravention und Fruherkennung

C. Dannecker, U. Torsten

Primarpravention bedeutet die Vermeidung der Entstehung eines Vulvakarzinoms mit seinen
Vorstufen (VIN), Sekundarpravention umfasst die Erkennung und die Therapie von
Krebsvorstufen im Rahmen von Screeningprogrammen, die Tertiarpravention schlieBlich
erstreckt sich auf die Therapie des invasiven Vulvakarzinoms mit dem Ziel, Rezidive und
Metastasierung zu verhindern und sonstige Folgeschaden einer Primartherapie zu reduzieren.
Im Folgenden wird auf die Optionen einer Primar- und Sekundarpravention eingegangen, die
Tertiarpravention ist Gegenstand der Kapitel 8 bis 13.

2.1 Primarpravention

Konsensbasiertes Statement 2.S3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine primare Pravention der Untergruppe des HPV-assoziierten invasiven
Vulvakarzinoms und seiner Vorstufe ist durch die Vermeidung einer genitalen
Infektion mit HPV moglich.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine HPV-Impfung sollte* auch unter dem Aspekt der Vermeidung von VIN-Lasionen
bzw. Vulvakarzinomen empfohlen werden [2].

*Anmerkung: Analog S3-Leitlinie HPV-Impfung: ,sollte”

Auf der Basis bekannter und postulierter Risikofaktoren und der Atiologie der VIN und des
Vulvakarzinoms lassen sich Empfehlungen fir eine Priméarpravention ableiten (z.B. Vermeidung
des Rauchens; siehe Kapitel: ,Risikofaktoren“). Ob die Therapie eines Lichen sclerosus einen
praventiven Ansatz fur einen Teil HPV-negativer Vulvaneoplasien darstellt, ist derzeit nicht
gesichert [24]. Die Impfung mit einem der prophylaktischen HPV-Impfstoffe wird als
primarpraventive Mallnahme angesehen, da ca. 85% aller high grade VIN Lasionen (HSIL) und ca.
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40% aller Vulvakarzinome HPV-positiv sind [25-27]. Die beiden haufigsten HPV-Typen waren
bei der VIN die Typen 16 und 18, beim Vulvakarzinom die Typen 16 und 33.

Beide derzeit erhaltlichen bi- und tetravalenten Impfstoffe schitzen vor HPV-Infektionen der
beiden onkologisch relevanten HPV-Typen 16 und 18. In einer kombinierten Analyse dreier
prospektiv-randomisierter Studien konnte eine HPV-16/18-typenspezifische high grade VIN-
Entstehung in einer fir diese HPV-Typen naiven Population wahrend eines
Nachuntersuchungszeitraums von 3 Jahren zu 100% verhindert werden [28]. Die Impfung hat
keinen therapeutischen Effekt, der Verlauf einer bestehenden HPV-Infektion oder einer VIN wird
durch die Impfung nicht beeinflusst [28]. Allerdings gibt es Daten dafiir, dass eine Impfung
nach behandelter HPV-induzierter VIN zu einer Risikoreduktion einer Rezidiventstehung fuhrt
[29]. Zur Effektivitat der HPV-Impfstoffe in Bezug auf Verhinderung der Entstehung eines
invasiven Vulvakarzinoms liegen bislang keine Daten vor, die erwartete Effektivitat ist jedoch
deutlich geringer als bei der VIN, da nur ca. 40% aller Vulvakarzinome HPV induziert sind [26,
30]. Insgesamt sollte eine HPV-Impfung nach gegenwartiger Datenlage auch unter dem Aspekt
der Vermeidung von VIN-Lasionen bzw. Vulvakarzinomen empfohlen werden (siehe auch , S3-
Leitlinie zur Impfpréavention HPV-assoziierter Neoplasien* AWMF Registernummer 082/002,
Kapitel 5.4). Die HPV-Impfung wird laut Empfehlung der STIKO von August 2014 [31] fur alle
junge Madchen zwischen 9 und 14 Jahren empfohlen. Alle Madchen, die in diesem Alter die
Impfung nicht erhalten haben, sollten bis zum 17. Lebensjahr geimpft werden.

2.2 Sekundarpravention

Konsensbasierte Empfehlung 2.E2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ein spezifisches Screening zur Detektion des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen
existiert nicht. Die Untersuchung der gesamten Vulva soll obligater Bestandteil der
gynéakologischen Krebsfriiherkennungsuntersuchung sein.

Fur eine Friuherkennung im Rahmen eines Screenings kommen Tests zur Anwendung, um eine
Erkrankung bei einer Person zu entdecken, die keine Symptome oder Risikofaktoren der
Erkrankung aufweist. Derartige Tests (z.B. Routine-Zytologie fur Zervixneoplasien) sind fur das
Vulvakarzinom nicht evaluiert und kénnen nicht empfohlen werden. Grundsatzlich erstreckt
sich aber die gynékologische Vorsorgeuntersuchung auch auf die Inspektion der Vulva. Die
Abklarung symptomatischer Befunde bzw. sichtbarer vulvidrer Verdnderungen wird im
folgenden Kapitel dargestelit.
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3 Versorgungsstrukturen

H.-G. Schntirch

Diesem Kapitel liegen die Ausfiihrungen zum selben Thema in der S3-Leitlinie Zervixkarzinom
[1] zugrunde.

3.1 Vorbemerkungen

Die Datenlage zu dem Thema ,Versorgungsstrukturen der Frau mit Vulvakarzinom“ ist sparlich.
Eindeutige evidenzbasierte Aussagen zu Effekten von Versorgungsstrukturen auf
patientenbezogene Outcomeparameter in Deutschland sind nicht méglich. Das Vulvakarzinom
ist in vielen Féallen vermeidbar und bei frihzeitiger Entdeckung heilbar. Daher sollten Strukturen
geschaffen werden, die Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge umfassend regeln und
damit zu besseren Ergebnissen fihren konnen. Ziele zur Verbesserung der
Krebsfriherkennung, Weiterentwicklung der onkologischen Versorgungsstrukturen,
Sicherstellung einer  effizienten  onkologischen Behandlung und  Starkung der
Patientenorientierung sind im Nationalen Krebsplan
(http.//www.bmg.bund.de/praevention/nationaler-krebsplan.html/) neu aufgenommen worden.
Klar wurde die Notwendigkeit zur Evaluation der Versorgungssituation in Deutschland erkannt,
sowie auch die Notwendigkeit von Studien zur Erhebung des Langzeit-Follow-up und der
Ausbildungssituation.

3.2 Behandlung in onkologischen Zentren

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Patientinnen mit einem Vulvakarzinom sollten von einem interdisziplindren und
interprofessionellen Team  behandelt werden. Dieses Team sollte im
sektorentbergreifenden  Netzwerk alle notwendigen Fachdisziplinen und
Berufsgruppen beinhalten. Dies wird am ehesten in einem zertifizierten Zentrum
realisierbar sein.

Minderheitenvotum:

Der letzte Satz wird von den drei folgenden Organisationen nicht unterstitzt:
VulvaKarzinom-Selbsthilfegruppe e.V., Berufsverband der Frauenarzte e.V. (BVF),
Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG)

Die Mehrheit der Mandatstrager (78%, 14/18) begriindet ihre Zustimmung zu dem letzten Satz
der Empfehlung 4.3 E1 (,Dies wird am ehesten in einem =zertifizierten Zentrum realisierbar
sein.”) mit dem Wissen um die onkologisch qualifizierte Versorgung der Patientinnen in
zertifizierten Gynakologischen Krebszentren. Diese unterliegen einer regelméaRigen und
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engmaschigen strengen Uberpriifung durch elektronische Abfragen und Auditorenbesuche, wie
sie auBerhalb von Zentren nicht erfolgt. Die Qualitat wird in zertifizierten Zentren jahrlich
objektiv. gemessen durch validierte Qualitatsindikatoren, die im Hinblick auf die
Vulvakarzinom-Behandlung durch spezifische Vulvakarzinom-bezogene Qualitatsindikatoren
aus dieser Leitlinie heraus erganzt werden. Aus dem Benchmarking-Bericht 2014 geht
beispielhaft hervor, dass im Median 97,0 % aller gynakologischen Krebspatientinnen in
interdisziplindren Tumorkonferenzen vorgestellt werden [32]. Es liegen zurzeit noch keine
Daten aus vergleichenden Untersuchungen ,Zertifizierte Krebszentren versus Nicht-zertifizierte
Behandlungseinrichtungen® zur Behandlungsqualitat beim Vulvakarzinom vor. Mit dem Einsatz
der neuen Qualitatsindikatoren, die Teil dieser Leitlinie sind und aus den konsentierten starken
Empfehlungen unter Mitarbeit von Methodikern (s. Kap. 5) erarbeitet wurden, wird zukunftig
die Qualitat der Vulvakarzinom-Behandlung in den Gynakologischen Krebszentren bezlglich
der abgebildeten Aspekte darstellbar werden.

Das Minderheitenvotum wird folgendermaen von den am Minderheitenvotum Beteiligten
begriindet:

J~Aussagekraftige vergleichende Untersuchungen zur Realisierbarkeit einer
interdisziplindren und interprofessionellen Behandlung mit allen notwendigen
Fachdisziplinen und Berufsgruppen in zertifizierten Zentren versus nicht zertifizierte
Behandlungseinrichtungen liegen bislang nicht vor. DarUber hinaus gilt fur die
Behandlungs-Qualitatsindikatoren: Eine Zertifizierung zum  Gynéakologischen
Krebszentrum erfolgt nach Uberprifung der Infrastruktur sowie der
Rahmenbedingungen der Versorgungseinrichtung. Spezielle Qualitatskriterien, die
sich explizit auf eine an die Tumorentitdt Vulvakarzinom adaptierte Expertise
beziehen, sind bisher nicht Bestandteil eines Zertifizierungsverfahrens. Gerade beim
Vulvakarzinom sind jedoch eine spezielle Qualifikation und die persénliche Erfahrung
des Operateurs und seines Teams beziglich der aktuellen operativen Techniken
unabdingbar. Das umfasst insbesondere die sichere Handhabung der Sentinel-
Lymphonodektomie als auch das Vorhandensein von hinreichend Erfahrungen mit der
plastischen Rekonstruktion des Genitalbereiches.”

3.2.1 Interdisziplindre und sektorubergreifende Versorgung

Die Versorgung der Patientin mit Verdacht auf Vulvakarzinom beziehungsweise der Diagnose
Vulvakarzinom ist eine interdisziplindre und sektoribergreifende Aufgabe. Damit fir jede
Patientin ein optimales Behandlungsergebnis erreicht werden kann, ist es erforderlich, dass die
verschiedenen Strukturen und handelnden Personen entlang der Versorgungskette aufeinander
abgestimmt interdisziplindr und kooperativ zusammen arbeitet [33, 34]. Grundlage fur diese
Versorgung ist die im Rahmen des Nationalen Krebsplans aufgestellte Definition von Zentren:
+Ein  Netz von qualifizierten und gemeinsam zertifizierten, interdisziplinaren und
transsektoralen, ggf. standortubergreifenden Einrichtungen (Krankenh&user, Praxen,
Rehabilitationseinrichtungen), die, sofern fachlich geboten, mdglichst die gesamte
Versorgungskette fur Betroffene abbilden, bildet ein Zentrum“ [33]. Ergebnisse von
Befragungen in zertifizierten Brust- und Darmkrebszentren konnten zeigen, dass die
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Umsetzung des beschriebenen Zentrumskonzepts aus Sicht der Leistungserbringer positive
Auswirkungen auf die Qualitat der Versorgung der Patienten in den zertifizierten Netzwerken
hat [35, 36] und zudem die Patientinnenzufriedenheit sehr hoch ist [37]. Darlber hinaus zeigen
die Auswertungen der leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren fur das Beispiel zertifizierter
Darmzentren, dass die Leitlinieninhalte gut umgesetzt werden und die Patienten entsprechend
leitliniengetreu behandelt werden [38]. Bislang kénnen in Deutschland diese Daten fir das
Vulvakarzinom noch nicht vorliegen, weil erst mit dieser Leitlinie die ersten methodisch
erarbeiteten  Qualitatsindikatoren publiziert werden. Diese kdnnen zuklnftig zur
Qualitatsbewertung der Zentren bei Zertifizierungen und Auditierungen eingesetzt werden.

In diesem System ist eine hohe Qualitét in der Pravention, Diagnostik und Therapie bis hin zur
Rehabilitation und Palliation fur die Patientin anzustreben. Hierzu missen Ablaufe und
Strukturen innerhalb des Netzwerks interdisziplindr und sektortbergreifend optimiert werden.
Das 3-stufige Zentrumsmodell des Nationalen Krebsplanes mit Bildung von Organkrebszentren,
Onkologischen Zentren und Comprehensive Cancer Centern (CCC) mit kooperierenden Partnern
(z.B. Praxen) auf allen Versorgungsebenen ist die Grundlage fur diese qualitativ hochwertige
Versorgungsstruktur [33, 39].

Seit 2008 werden Gynakologische Krebszentren von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) in
Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fur Gynédkologie und Geburtshilfe (DGGG) und
der Arbeitsgemeinschaft fur Gynékologische Onkologie (AGO) zertifiziert. Mit Stand Méarz 2015
bestehen in Deutschland 113 zertifizierte Gyndkologische Krebszentren.

Analog zu den Brustkrebszentren ist auch hier die Etablierung einer flachendeckenden
Versorgung geplant, damit die Versorgung der Patientin mit Genitalkarzinomen und damit auch
Vulvakarzinomen in qualitats-gesicherter, zertifizierter, interdisziplinarer und
sektorubergreifender Form stattfindet. Gewisse Mindestfallzahlen sind notwendig, um eine
qualitatsgesicherte Versorgung nach derzeitigem Standard zu ermdglichen [40]. Die
Versorgung in spezialisierten Einheiten [41], beziehungsweise durch spezialisierte Operateure
(Gynéakologische Onkologen) [42] fuhrt zum Beispiel zu einer Reduktion der Rezidivrate und
Verbesserung des Uberlebens [41, 42]. Untersuchungen mit Zahlen dieser Art gibt es fur das
Vulvakarzinom zurzeit noch nicht, weil die Tumorzahlen bisher noch relativ geringer waren. In
den zertifizierten Zentren ist die qualitative und quantitative Expertise der Behandelnden, zum
Beispiel tber die Schwerpunktbezeichnung Gynakologische Onkologie [42] oder die Anzahl der
durchgefihrten operativen und systemischen Therapien nachzuweisen. Ziel muss es sein, dass
auch die Patientinnen mit der Diagnose Vulvakarzinom die Moglichkeit haben, sich an die
Zentren zu wenden, die ihre Qualitéat transparent darstellen, hohe Professionalitat auch in der
Behandlung von Vulvakarzinomen aufzeigen und die entsprechenden Kriterien erfullen [33, 39,
43]
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3.2.2 Zentrumsbegriff - Interdisziplindre Tumorkonferenz

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Alle Patientinnen mit Vulvakarzinom sollen in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz vorgestellt werden.

Die interdisziplindare Tumorkonferenz ist das zentrale Element fur die erforderliche
Koordination der verschiedenen Versorgungsstufen und patientinnenbezogenen
Entscheidungen zu Diagnostik und Therapie, an der die verschiedenen Behandlungspartner
beteiligt sind. Hier werden die Entscheidungen Uber die diagnostischen und therapeutischen
Behandlungsabldaufe der Patientinnen festgelegt. Die Festlegung des interdisziplinar
abgestimmten Behandlungskonzeptes fir eine Patientin mit Erstmanifestation oder neu
aufgetretenem Rezidiv/Metastasen eines Vulvakarzinoms im Rahmen dieser interdisziplindren
Tumorkonferenz wird als zentrale Voraussetzung angesehen, um patientinnenbezogen
optimale onkologische Behandlungsergebnisse bei gleichzeitig geringstmaglicher Morbiditéat zu
erreichen. Deshalb ist die interdisziplindre Tumorkonferenz ein zentraler Punkt bei der
Zertifizierung. Die interdisziplindre Tumorkonferenz zur Behandlung von Patientinnen mit
gynakologischen Malignomen, darunter dem Vulvakarzinom, besteht zumindest aus einem
anwesenden Gyndakologischen Onkologen, Pathologen, Radiologen und Radioonkologen,
weitere Disziplinen wie z.B. Nuklearmediziner werden bei Bedarf hinzugezogen.

Wie schon oben erwdhnt, werden im Median 97% aller Patientinnen mit Gynékologischen
Tumorleiden in Gynédkologischen Krebszentren in interdisziplindren Tumorkonferenzen
vorgestellt, darunter sind anteilig auch die Patientinnen mit Vulvakarzinom zu finden [32].
Diese Zentrumsstrukturen mussen im Gesundheitssystem finanziert werden. Die Versorgung
der Patientinnen sollte auf die Einheiten fokussiert sein, die das gesamte Spektrum der
Standardtherapien anbieten, um hier eine umfassende, qualitatsgesicherte Versorgung der
Patientin bei gleichzeitiger optimaler Nutzung der beschrankten Ressourcen zu ermdéglichen.
Ressourcen sollten gezielt eingesetzt werden, die Diagnostik und Therapie leitliniengerecht und
die Qualitat durch entsprechende Dokumentation nachprufbar sein [39, 43].

3.2.3 Interdisziplindre Versorgungskette

Das erste Glied in der Versorgungskette ist die niedergelassene Frauenarztin/der Frauenarzt,
der die Patientin mit Vulvakarzinom entweder durch die Teilnahme an den gesetzlichen
Krebsfriherkennungsuntersuchungen oder durch auffallende Symptomatik identifiziert. Nach
der gynakologischen Untersuchung wird die Patientin bei entsprechender Expertise entweder
vor Ort oder in einer Gynéakologischen Dysplasie-Sprechstunde/-Einheit (zertifiziert) weiter
histologisch abgeklart (siehe unten Abb. 3)
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Abbildung 3: Konsentierter Versorgungsalgorithmus der Leitliniengruppe
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Hierzu werden derzeit kooperative Strukturmodelle (Gynakologische Dysplasie-Sprechstunde/-
Einheit) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) mit der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie (AGO) und der Deutschen Gesellschaft fur Gynadkologie und Geburtshilfe (DGGG) mit
der Arbeitsgemeinschaft fur Zervixpathologie und Kolposkopie (AGCPC) umgesetzt. Die gezielte
Gewebeexzision erfolgt zur histologischen Sicherung. Weiterfuhrende Untersuchungen im
Hinblick auf HPV-Diagnostik oder andere molekulargenetische Marker erfolgen in Abhangigkeit
von der Art der vorliegenden Léasion, beziehungsweise nach pathologischer Indikation.

Mit histologischer Bestatigung der Verdachtsdiagnose und Festlegung des Kklinischen
Tumorstadiums nach FIGO-Klassifikation (siehe Tab. 14, Kap. 5.5) erfolgt die Uberweisung der
Patientin an eine Einheit, die entsprechende Diagnostik und Therapieoptionen gewéahrleistet.
Hierzu sind von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) in Zusammenarbeit mit der Deutschen
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Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) und der Arbeitsgemeinschaft fir
Gynakologische Onkologie (AGO) die zertifizierten Gynakologischen Krebszentren etabliert
worden [33, 34]. Durch die Zertifizierung wird gewahrleistet, dass eine interdisziplinare und
sektoribergreifende Zusammenarbeit stattfindet, die im Rahmen der Interdisziplinaren
Tumorkonferenz den Diagnostik- und Therapiealgorithmus fir die Patientinnen festlegt.

Sollten neoadjuvante oder adjuvante medikamentése Therapiekonzepte verfolgt werden, ist die
Durchfihrung innerhalb des zertifizierten Netzwerks im ambulanten Setting durch spezialisierte
Gynakologische Onkologen (BNGO) oder Hamatoonkologen und internistische Onkologen
(BNHO) méglich.

Nach Abschluss der Therapie und den entsprechenden RehabilitationsmalRnahmen wird die
Patientin wieder in die ambulante Behandlung, Begleitung und Betreuung der entsprechenden
Facharztinnen Gbergeben.

3.2.4 Longitudinale Dokumentation der Patientinnengeschichte

Entscheidend in der gesamten Versorgungskette ist, dass die Informationen aus den einzelnen
Versorgungsbereichen = gesammelt und  systematisch  dokumentiert  werden, um
versorgungsrelevante Aussagen zur Prozess-, Struktur- und Ergebnisqualitat treffen zu
koénnen.

Diesen Ansatz verfolgt das neue Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz (KFRG), das eine
zentrale Datenzusammenfuhrung fordert und somit sowohl sektorlbergreifend als auch
ortsubergreifend Daten gesammelt werden, um diese fur die Darstellung der Ergebnisqualitat
zu nutzen.

Hierzu wird Uber die Arbeitsgruppe Datensparsame Einheitliche Tumordokumentation (DET),
initiiert vom Bundesgesundheitsministerium (BMG) ein Basisdatensatz definiert, mit dem die
Daten sektoribergreifend dokumentiert werden sollen. In dem Basisdatensatz sind noch nicht
alle erforderlichen Datenfelder fur die Abbildung der Qualitatsindikatoren enthalten, die im
Rahmen der Leitlinien erarbeitet werden sowie flr die QualitatssicherungsmalRnahmen aus dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) oder aus den verschiedenen Bereichen der Versorger
des Gesundheitssystems.

Nach dezentraler Eingabe von allen Versorgern sollen durch eine zentrale Datendokumentation
und -auswertung die notwendigen Informationen wieder fir die behandelnden Arztinnen und
Patientinnen zur Verfigung gestellt werden.

3.2.5 Mdoglichkeit zur Aus- und Weiterbildung

Der Leitliniengruppe sind keine Metaanalysen, randomisierte Studien oder Beobachtungstudien
zur Ausbildungssituation beim Vulvakarzinom in Deutschland bekannt. Es handelt sich somit
um ein Kapitel auf Expertenkonsensniveau.

Da heute Uberwiegend in zertifizierten Netzwerken eine gro3ere Anzahl von Patientinnen mit
Vulvakarzinom behandelt wird, konzentriert sich auch die Ausbildung der Arzte, die
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Vulvakarzinompatientinnen behandeln, in den zertifizierten Netzwerken [33, 42, 43]. Allerdings
verfligt nicht jedes Gynakologische Krebszentrum uUber die winschenswerte Anzahl von zu
behandelnden Vulvakarzinomen - im Zweifelsfall ist eine individuelle Nachfrage angezeigt. Die
in der Weiterbildungsordnung des Jahres 2004 festgelegten Richtlinien Uber die
Leistungszahlen, die im Rahmen der Facharztweiterbildung, der Schwerpunktweiterbildung
und/oder der fakultativen Weiterbildungen erbracht werden missen, kdnnen sowohl von den
Zeitablaufen wie auch von den Richtzahlen nur schwerlich auRerhalb dieser
Versorgungsstrukturen erbracht werden. Der Einsatz der Strahlentherapie beim Vulvakarzinom,
die Durchfihrung von grof3en operativen Eingriffen im Rahmen der Schwerpunktweiterbildung
»,Gynakologische Onkologie* oder die krankheitsspezifischen Chemotherapien im Rahmen der
Zusatzweiterbildung ,Medikamentdse Tumortherapie“ kénnen nur dort erbracht werden, wo
Patientinnen mit diesem Krankheitsbild durch Arztinnen und Arzte mit entsprechenden
Weiterbildungs- bzw. Qualifikationsanforderungen und ausgewiesener onkologischer Erfahrung
in der interdisziplinaren Versorgung von Patientinnen mit Vulvakarzinom behandelt werden. Die
derzeit hohe Zahl von Facharzten und Schwerpunktinhabern in den verschiedenen Gebieten der
Versorgungsbereiche macht gegenwartig eine flachendeckende Versorgung mdaglich, die Anzahl
der Weiterbildungsberechtigungen stagniert jedoch oder ist leicht rucklaufig Uber die letzten
Jahre. Es zeichnet sich ab, dass zukinftig die Anzahl der Personen in der spezialisierten
Weiterbildung geringer und damit die zukunftige Versorgung der Patientin mit gynékologischen
Karzinomen schwieriger wird [39, 43].
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4.1 Klassifikation der Prakanzerosen

In Analogie zum Dysplasie-Konzept bei der Cervix uteri werden die Prakanzerosen der Vulva als
vulvare intraepitheliale Neoplasien (VIN) bezeichnet [44-48]. Die histomorphologische
Definition beinhaltet den Nachweis zellularer Atypien des Plattenepithels mit Stérung des
geweblichen Aufbaus sowie oft auch Keratinisierungsstérungen.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Terminologie und der morphologischen Diagnostik vulvdrer Prakanzerosen
(vulvéare intraepitheliale Neoplasien, VIN) soll die jeweils gultige Auflage der WHO-
Klassifikation zugrunde gelegt werden.

Die Nomenklatur der VIN ist in den vergangenen Jahren zahlreichen Anderungen unterzogen
worden und in Tabelle 10 zusammengefasst.
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Tabelle 10: Nomenklatur der HPV-assoziierten und nicht-HPV-assoziierten Prékanzerosen der
Vulva [44, 46-52]

MAR Schwere HPV-negative Lasion
Kondylo- Leichte radige Dysplasie, mit atypischen
matdse Lasion Dysplasie < < Carcinoma Keratinozyten in der

Dysplasie
ysp in situ Basalzellschicht

Deskription

Quelle

WHO 2003 VIN 1

VIN 2 VIN 3

ISSVD* HPV-assoziierte Klassische VIN, usual type, Differenzierte VIN,
2005 Veranderungen u-VIN d-VIN
WHO 2014 Low-grade squamous High-grade squamous Differentiated type
intraepithelial lesion intraepithelial lesion vulvar intraepithelial
LSIL** HSIL** neoplasia (d—V|N)
D Low grade squamous High grade squamous Intraepithelial
ST intraepithelial lesion (Flat intraepithelial lesion neoplasia,
condyloma or HPV effect) (VIN usual type) differentiated type

*ISSVD = International Society for the Study of Vulvo-Vaginal Disease [49, 50]
**Der Begriff der VIN ist als Synonym in der WHO-KIassifikation aufgefuhrt.

# Aussendung der ISSVD an Mitglieder in 2015 von J. Bernstein (Chairman of the 2013-2015
ISSVD Terminology Committee) http://issvd.org/wp-content/uploads/2015/09/2015-1SSVD-VIN-terminology-for-the-
website-v5.pdf)

Innerhalb der VIN werden aufgrund einer unterschiedlichen Epidemiologie, einer differenten
Pathogenese und Morphologie prinzipiell zwei Arten der VIN definiert [5, 7, 44, 47, 49, 50, 53-
55]

1) klassische VIN (syn. usual VIN; u-VIN): Diese Form stellt mit >90% die Majoritat aller
vulvaren Prakanzerosen, tritt bei jingeren Frauen auf, zeigt eine steigende Inzidenz und ist
HPV-assoziiert (zumeist HPV 16) [5].

2) differenzierte VIN (d-VIN): Diese Form ist mit 2-10% aller VIN deutlich seltener [6] tritt
bei alteren Frauen auf und wird zumeist nicht per se, sondern in Assoziation mit einem
invasiven Karzinom diagnostiziert. Pathogenetisch steht hier eine Inaktivierung/Mutation von
p53 im Vordergrund ohne eine Assoziation zu einer HPV-Infektion [7]. Betroffene Frauen haben
oft eine chronische Vulvaerkrankung, zumeist einen Lichen sclerosus in der Umgebung bzw.
Anamnese.
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Die Termini Bowenoide Papulose, Erythroplasia Queyrat, Carcinoma in situ und Carcinoma
simplex vulvae sind obsolet und sollen in der histologischen Diagnostik nicht mehr benutzt
werden.

4.2 Morphologie der vulvaren Prakanzerosen

Innerhalb der HPV-induzierten Verdnderungen des Plattenepithels der Vulva unterscheidet die
aktuelle WHO-KIlassifikation niedriggradige (low-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL)
und hochgradige intraepitheliale Lasionen (high-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL;
[47, 56, 57].

Der [low-grade squamous _intraepithelial lesion (LS/L) entsprechen HPV-assoziierten
Epithelveranderungen mit Hyperplasie des Plattenepithels, einer Anisonukleose, Para- und/oder
Hyperkeratose mit oder ohne Nachweis von Koilozyten mit immunhistochemisch
basaler/parabasaler (linearer, nicht vertikaler) pl6-Positivitat i.S. flacher oder spitzer
Condylomata. Die Lasionen entsprechen allgemeinpathologisch einer fakultativen Prédkanzerose
mit hoher Regressions- und geringer Progressionsrate.

Demgegeniuber handelt es sich bei den Aigh-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) um
obligate Prékanzerosen, die unbehandelt in ein Vulvakarzinom progredieren kénnen [58, 59].
Histologisch findet sich ein hyperchromatisches, nicht-ausreifendes Epithel, zumeist mit
Keratinisierungsstorungen, Akanthose, Anisozytose mit einer variablen Zahl an Koilozyten und

Mitosefiguren bei immunhistochemisch zumeist diffuser und vertikal ausgerichteter pl6-
Immunreaktivitat (sog. block staining) [60, 61].

4.3 M. Paget der Vulva

Der vulvdre M. Paget nimmt unter den Prdkanzerosen eine Sonderstellung ein und wird in der

WHO-KIlassifikation definiert als eine intraepitheliale Neoplasie (obligate Prdkanzerose)
ausgehend von pluripotenten Stammzellen der interfollikularen Epidermis bzw. der der
follikulo-apokrinen Einheiten der Schweil3driisen der Vulva [47]. In der Majoritat handelt es sich
um eine primare Erkrankung der Vulva [62, 63]. In bis zu 20% stellt der M. Paget der Vulva eine
intraepidermale Ausbreitung eines lokoregionaren Karzinoms (sog. sekundédrer M. Paget der
VWulva) ausgehend z.B. von Harnblase, Cervix uteri, Rektum, Karzinomen der
Hautanhangsgebilde [63]. Aufgrund der Datenlage ist es derzeit unklar, ob der vulvare M. Paget
mit einer hdheren Rate an distanten Adenokarzinomen assoziiert ist [64]. Ob die Rate eines
sekundaren M. Paget bei perianaler Lokalisation héher ist [65] kann derzeit nicht abschlieBend
beantwortet werden. In 3 - 20% kann bereits eine (Mikro-)Invasion im Sinne eines
Pagetkarzinoms vorliegen [62, 66, 67], so dass Praparate mit einem vulvdren M. Paget mit
Stufenschnitten untersucht werden sollten. In der Regel sind drei Stufenschnitte in einem
Abstand von 200 um ausreichend.
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Zum Ausschluf3 bzw. Nachweis eines (mikro-)invasiven Wachstums sollten Biopsien
mit dem histologischen Nachweis eines vulvaren M. Paget in Stufenschnitten
untersucht werden.

Bei Nachweis einer Invasion eines vulvaren M. Paget (sog. Pagetkarzinom) weisen Patientinnen
mit einer Stromainvasion von <0,lcm eine signifikant geringere Rate an
Lymphknotenmetastasen auf [66, 68] mit konsekutiv besserer Prognose. Daher ist die Angabe
der Ausdehnung der Stromainvasion ein obligater Bestandteil des Befundberichtes. Beim
vulvaren M. Paget ist die Invasionstiefe definiert als das Ausmalfd der Stromainvasion, gemessen
von der der Stromainvasion am ndachsten gelegene Epithelpapille bzw. bei Beteiligung der
Hautanhangsgebilde von der ndchstgelegenen Struktur bis zum tiefsten Punkt der Invasion und
entspricht der metrischen Invasionstiefenbestimmung des Plattenepithelkarzinoms der Vulva
[69].

4.4 Morphologie invasiver Vulvakarzinome

4.4.1 Tumortypisierung

Die Majoritat aller invasiven Vulvakarzinome sind Plattenepithelkarzinome (>95%), gefolgt von
den Basalzellkarzinomen (~5%). Neben den von der vulvaren Haut ausgehenden Malignomen
kdnnen Karzinome in seltenen Féllen ihren Ursprung von den Bartholin” schen Drisen bzw. den
Hautadnexen [70, 71] nehmen. Die Tumortypisierung erfolgt nach der WHO-, die
Stadieneinteilung nach FIGO- bzw. TNM-Klassifikation [47, 72].

4.4.2 Stadieneinteilung des Vulvakarzinoms

Die postoperative Stadieneinteilung erfolgt nach der pTNM-Klassifikation [72]; die Angabe des
FIGO-Stadiums [73] ist optional. Bei Tumoren, die auf die Vulva bzw. die Vulva mit
angrenzendem Perineum begrenzt sind, ist fur die Subkategorisierung die histologisch
ermittelte Stromainvasion entscheidend.

Das Stadium pT1la wird definiert als ein Tumor mit einer Stromainvasion von < 0,1cm und einer
horizontalen Ausdehnung von < 2 cm [69, 72]. Das Stadium pT1b beinhaltet Tumoren mit einer
Stromainvasion von >0,1 cm und/oder einer horizontalen Ausdehnung von > 2 cm.
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4.4.3 Definition TNM-relevanter Parameter

Die /nvasionstiefe ist definiert als das Ausmal} der Stromainvasion, gemessen von der Epithel-
Stroma-Grenze der an die Invasion angrenzend oberflachlichsten Epithelpapille bis zum tiefsten
Punkt der Invasion [58, 69, 72, 74, 75].Eine Uber die tiefste Stelle der Invasion hinausgehende
LymphgefaRinfiltration geht nicht mit in die Messung der Invasionstiefe bzw. Tumordicke mit
ein, sondern wird als L1 klassifiziert [76].

Die Tumordicke ergibt sich aus der Messung zwischen der Tumoroberflache, bei (stark)
verhornenden Plattenepithelkarzinomen von der Oberflache des Stratum granulare, bis zum
tiefsten Punkt der Invasion [47, 58, 74, 75].

Die Perineuralscheideninfiltration (Pn-Kategorie) ist definiert als der Nachweis von Tumorzellen
in perineuralen Spaltraumen, unabhéangig von der Ausdehnung der Tumorzellen innerhalb der
Spaltraume und unabhangig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist, oder nicht [77, 78].

Eine LymphgefaBinfiltration (L-Kategorie) beinhaltet den Nachweis von einzeln oder in Gruppen
liegenden Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen, die eindeutig von (Lymph-) Endothelien
ausgekleidet sind (L1) [79]. Das TNM-Komitee hat festgelegt, dass beim Nachweis von
Tumorzellen innerhalb von Spaltraumen ohne eindeutige Endothelauskleidung der Befund als
LO (keine LymphgefaRinfiltration) =zu klassifizieren ist, da es sich zumeist um
schrumpfungsbedingte Artefakte handelt.

Die /nvasion in Venen (V-Kategorie) unterscheidet zwischen einer makroskopisch sichtbaren
(V2) und einer histologisch gesicherten Veneninfiltration (V1; [72]. Die makroskopische
Veneninfiltration hat beim Vulvakarzinom keine Bedeutung - sie kommt praktisch nicht vor. Die
mikroskopische V1-Kategorie ist im TNM definiert als der Nachweis von Tumorzellen innerhalb
des Venenlumens und/oder dem Nachweis von Tumorzellen, die die Venenwand infiltrieren
[79].

Konsensbasiertes Statement 4.54

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Mikrometastasen sind definiert als der histologische Nachweis von Tumorzellen im
Lymphknoten von = 0,2 mm, aber nicht groRer als 2 mm.

Entsprechend der UICC- und TNM-Klassifikation sind Mikrometastasen definiert als der
histologische Nachweis von Tumorzellen im Lymphknoten von = 0,2 mm, aber nicht gréRer als
0,2 cm. Tumorzellen von < 0,2 mm Gesamtausdehnung werden als isolierte Tumorzellen im
Lymphknoten definiert [79-81].
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4.5 Aufarbeitung des Gewebes

4.5.1 Diagnostische Biopsien

Konsensbasierte Empfehlung 4.E7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die bei Verdacht auf VIN entnommene Biopsie soll in Stufenschnitten aufgearbeitet
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E8

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Befundbericht soll zum Nachweis und Art der VIN, des Vorhandenseins einer
dermatologischen Erkrankung, virusassoziierten Verdnderungen und einer
eventuellen Invasion Stellung nehmen.

Das zur histologischen Sicherung einer VIN bzw. eines invasiven Karzinoms entnommene
Gewebe soll in Stufenschnitten aufgearbeitet werden [9, 82-84]. Dies gilt insbesondere fur
Biopsien, die auf den initialen Schnitten keine Korrelation zum klinischen und/oder
vulvoskopischen Befund aufweisen [85]. In der Regel sind 3 Stufenschnitte in einem Abstand
von ca. 200pm ausreichend. Der Befundbericht sollte zum Nachweis einer VIN, virusassoziierten
Veranderungen, ggf. einer dermatologischen Erkrankung (inclusive Lichen sclerosus) und einer
eventuellen Invasion Stellung nehmen.

Beim Nachweis einer Invasion muss zusatzlich die Angabe der
GroRenausdehnung/Invasionstiefe erfolgen und zur Lymph- bzw. BlutgefaRinvasion Stellung
bezogen werden [74-76, 86-89].
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4.5.2 Praparate nach lokaler (radikaler) Exzision, (radikaler) Vulvektomie
und Lymphonodektomie

Konsensbasierte Empfehlung 4.E9

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle therapeutisch und
prognostisch relevanten Parameter erhoben werden kénnen. Der Befunderstellung
soll die jeweils gultige WHO-Klassifikation zur Tumortypisierung und die aktuelle
TNM-Klassifikation zur Stadieneinteilung zugrunde gelegt werden.

Voraussetzung fiir eine adaquate morphologische Aufarbeitung ist die Ubersendung eines
intakten und markierten Praparates (z.B. Fadenmarkierung bei 12 Uhr) [76, 86, 87, 90];
Markierungen mit Klammern sind aufgrund einer Gewebetraumatisierung und damit
moglicherweise  verbundenen eingeschrankten  Beurteilbarkeit zu vermeiden. Die
morphologische Aufarbeitung wird wesentlich erleichtert durch das Aufspannen des
topographisch markierten Praparates, hilfreich kann auch die zusatzliche Ubersendung einer
Skizze durch den Kliniker sein. Der pathologische Befundbericht muss zur Gréle und
Beschaffenheit des Préparates Stellung nehmen [76, 86, 87, 90]. Zusatzlich sollten
Probenentnahmen aus auffalligen Epithelabschnitten (z.B. Diskoloration, Keratinisierungs- bzw.
Pigmentierungsstérungen) zum Ausschluld bzw. Nachweis von Hauterkrankungen und/oder
Prakanzerosen erfolgen [74, 86]. Die jeweiligen vulvaren bzw. vaginalen, ggf. auch analen bzw.
urethralen Resektionsrander sollen vollstidndig aufgearbeitet werden.

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle in der nachfolgenden Liste
erforderlichen Angaben erhoben werden kénnen [74, 76, 86, 88, 90]. Der Befunderstellung soll
die WHO-Klassifikation zur Tumortypisierung [47] und die aktuelle pTNM-Klassifikation zur
Stadieneinteilung [91] zugrunde gelegt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E10

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke —+++

Der Befundbericht des Pathologen zu Vulva-Praparaten mit Vulvakarzinom soll
folgende Angaben beinhalten:

< histologischer Typ nach WHO

< Grading
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E10

Nachweis/Fehlen von Lymph- oder BlutgefaReinbriichen (L- und V- Status)
Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status)

Staging (pTNM)

Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pTla

dreidimensionale Tumorgrofie in cm (ab pT1b)

O 0O O 0 0 0O

metrische Angabe des minimalen Abstandes des Karzinoms und der VIN zum
vulvéaren Resektionsrand

O

bei erfolgter Resektion des vulvo-vaginalen bzw. vulvo-analen Uberganges
und ggf. der Urethra metrische Angabe des minimalen Abstandes zum vulvo-
vaginalen bzw. vulvo-analen, ggf. urethralen Resektionsrand

2 metrische Angabe des minimalen Abstandes zum Weichgewebsresektionsrand
(basaler Rand)

< ggf. die R-Klassifikation (UICC)

Anforderungen an den histologischen Befundbericht beim Vulvektomiepréaparat bestehen wie
folgt [73, 74, 76, 86, 89]:

S histologischer Typ nach WHO

Grading

Nachweis/Fehlen von Lymph- oder BlutgefalReinbrichen (L- und V- Status)
Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status)

Staging (pTNM)

Invasionstiefe und Ausdehnung in mm bei pTla

dreidimensionale Tumorgréf3e in cm (ab pT1b)

O 0O O 0 0 0 0

metrische Angabe des minimalen Abstandes des Karzinoms und der VIN zum vulvaren
Resektionsrand

O

bei erfolgter Resektion des vulvo-vaginalen bzw. vulvo-analen Uberganges metrische
Angabe des minimalen Abstandes zum vulvo-vaginalen bzw. vulvo-analen, ggf.
urethralen Resektionsrand

2 metrische Angabe des minimalen Abstandes zum Weichgewebsresektionsrand (basaler
Rand)

< R-Klassifikation (UICC)
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Zur Definition der Bestimmung der Invasionstiefe und der Tumordicke sowie anderer Parameter
siehe Abschnitt Definition TNM-relevanter Parameter in diesem Kapitel.

Die Messung des Abstandes zu den jeweiligen Resektionsrandern erfolgt von der Stelle der
tiefsten Tumorinfiltration bis zum chirurgischen Resektionsrand, entweder nach Markierung auf
dem Objekttrager mittels eines Lineals oder bei geringen Abstdnden mittels Okularmikrometer.

Finden sich im Bereich des vulvaren, vaginalen bzw. am analen Resektionsrand Prakanzerosen
(VIN; VAIN; AIN), sollen diese im Befundbericht erwdhnt werden. Sinnvoll erscheint die Angabe
des metrischen Abstandes der Prakanzerose zum jeweiligen Resektionsrand.

Konsensbasierte Empfehlung 4E11

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Lymphonodektomiepraparaten im Rahmen der operativen Therapie beim
Vulvakarzinom sollen alle entfernten Lymphknoten histologisch untersucht werden.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E12

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Lymphknoten bis 0,3 cm GrolRe sollten komplett eingebettet und grélere
Lymphknoten entlang ihrer Langsachse halbiert und ebenfalls komplett eingebettet
werden.

Bei Lymphonodektomiepraparaten im Rahmen der operativen Therapie beim Vulvakarzinom
sollen alle entfernten Lymphknoten histologisch untersucht werden, dabei sollten Lymphknoten
bis ca. 0,3 cm Grol3e komplett eingebettet und groRere Lymphknoten entlang ihrer Ld4ngsachse
halbiert und ebenfalls komplett eingebettet werden [92-94]; die Anfertigung von
Stufenschnitten (mit einem Abstand von ca. 200pm) erhdht die Chance der Detektierung
kleinerer Metastasen bzw. von Mikrometastasen sowie isolierter Tumorzellen [93, 95-99]. Zur
Definition von Mikrometastasen sowie isolierten Tumorzellen siehe Abschnitt Definition TNM-
relevanter Parameter in diesem Kapitel.

Die prognostische bzw. therapeutische Bedeutung isolierter Tumorzellen ist bisher ebenso
unklar wie der molekularbiologische Nachweis von HPV-DNA in Lymphknoten [100, 101].
Gleiches gilt fir den alleinigen Nachweis von Lymphgefaeinbrichen im perinodalen
Fettgewebe bzw. der Lymphknotenkapsel, ohne gleichzeitig vorliegende
Lymphknotenmetastasen.
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Konsensbasierte Empfehlung 4.E13

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Befundbericht zum Lymphknotenpraparat soll folgende Angaben beinhalten:

2 Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhaltnis zur Zahl der
entfernten Lymphknoten in  Zuordnung zur Entnahmelokalisation
(Seitenangabe, inguinal/pelvin)

2 Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches  der
Lymphknotenmetastase

< Angabe des Nachweises isolierter Tumorzellen im Lymphknoten sowie des
Nachweises von Lymphgefal3einbriichen im perinodalen Fettgewebe und/oder
der Lymphknotenkapsel

< GroRte Ausdehnung der Metastasen

Anforderungen an den histologischen Befundbericht bei Lymphonodektomiepraparaten [92-94]
sind:

2 Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhaltnis zur Zahl der
entfernten/untersuchten Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmelokalisation (z.B.
4/13 NIl. inguinales sinister bzw. 0/15 NIl. inguinales sinister)

< Angabe der groften Ausdehnung der groten Lymphknotenmetastase in mm/cm
< Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphknotenmetastase

2 Angabe des Nachweises isolierter Tumorzellen im Lymphknoten sowie des Nachweises
von LymphgefaReinbrichen im perinodalen Fettgewebe und/oder der
Lymphknotenkapsel.
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4.5.3 Sentinel-Lymphknoten

Konsensbasierte Empfehlung 4.E14

Expertenkonsens

Konsensusstarke —+++

Sentinel-Lymphknoten beim Vulvakarzinom sollen vollstidndig eingebettet und in
Stufenschnitten untersucht werden. Zuséatzlich sollen bei in der HE-Morphologie
negativen Sentinel- Lymphknoten immunhistochemische Untersuchungen
durchgefuhrt werden (sog. Ultrastaging).

Zur histopathologischen Untersuchung von Sentinel-Lymphknoten beim Vulvakarzinom gibt es
derzeit kein einheitliches Protokoll [92, 95, 98, 102-105], dennoch soll immer ein sog.
Ultrastaging der jeweiligen Lymphknoten erfolgen. Eine Kklinisch orientierte Metaanalyse
empfiehlt die Lamellierung des Lymphknotens in 0,3cm dicke Scheiben, die Anfertigung von
zwei Stufenschnitten und ein immunhistochemisches Ultrastaging mit Zytokeratinantikdrpern
[106]. Aufgrund von Ergebnissen groRer Studien sollen der/die Kklinisch identifizierten
Lymphknoten vollstandig eingebettet werden. Dabei ist es sinnvoll, diese entlang ihrer
Langsachse in ca. 0,2 cm starke Scheiben zu lamellieren und einzubetten [92, 103, 107]. Von
den Paraffinbléckchen sollten mindestens drei Stufenschnitte jeweils in einem Abstand von ca.
200 pm angefertigt und HE-gefarbt werden [95, 96, 99, 102, 108].

Lassen sich in den HE-gefarbten Schnittpraparaten keine Tumorzellen nachweisen, ist eine
immunhistochemische Untersuchung mit einem Pan-Zytokeratinantikdrper sinnvoll [96, 97, 99,
103, 108]. Die alleinige Verwendung eines Antikorpers gegen pl6 ist nicht sinnvoll, da
aufgrund der unterschiedlichen Pathogenesewege nicht alle Vulvakarzinome HPV-positiv sind
[109, 110]. Zudem gibt es Hinweise, dass nicht alle HPV-induzierten Vulvakarzinome pl6-
positiv sind [5, 111]. Der immunhistochemische Nachweis Zytokeratin-positiver Strukturen
ohne Kern innerhalb eines Sentinel-Lymphknotens scheint keine biologische Relevanz zu
besitzen [112], ist jedoch haufig mit einer lymphogenen Metastasierung assoziiert, so dass die
entsprechenden Lymphknoten weiter mittels Stufenschnitten bzw. immunhistochemisch
aufgearbeitet werden sollten.

Im Fall einer intra-operativen Schnellschnittuntersuchung erfolgt die makroskopische
Aufarbeitung wie beschrieben. Von den Gefrierblécken sollten drei Stufenschnitte angefertigt
werden.
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4.6 Morphologische Prognosefaktoren

Etablierte Prognosefaktoren beim Vulvakarzinom sind das Tumorstadium, der Nachweis von
inguinalen bzw. pelvinen Lymphknotenmetastasen [86, 113-121]; sowie die GréfBe der
regionalen Lymphknotenmetastasen, der Nachweis einer extrakapsuldren Ausbreitung und die
Zahl der metastatisch befallenen Lymphknoten [115, 116, 120-128].

Die Bedeutung der Ulzeration des Vulvakarzinoms ist im Gegensatz zum malignen Melanom der
Haut ein wenig untersuchter Parameter [129] mit unzureichend gesicherter prognostischer
Relevanz.

Multifokale Vulvakarzinome sind selten und werden als prognostisch unglinstiger eingeschatzt
[130, 131]. Die Zahl der untersuchten Félle ist jedoch zu gering und aufgrund des komplexeren
operativen Vorgehens und moglicherweise anderen Lymphabflusses mit verandertem
lymphogenen Metastasierungsmuster biologisch zu different, um die prognostische Relevanz
abschatzen zu kdnnen.

Inkomplett resezierte Tumoren (RI- oder RZ-Situation) weisen eine signifikant hohere
Lokalrezidivrate auf [114, 131, 132]. Die Bedeutung der Grélie des Abstandes des Tumors zu
den vulvaren Resektionsrandern (0,8 - 1cm, in einigen Studien 1,5 bzw. 2cm; [132-134]) wird,
nicht zuletzt auch aufgrund neuer operativer Techniken [90], kontrovers diskutiert [117, 121,
135-138]. Daher kann derzeit nur die inkomplette Tumorresektion als sicherer prognostisch
relevanter Faktor eingeordnet werden.

Vulvakarzinome mit peritumoral assoziierter VIN zeigen eine héhere Rezidivrate [75, 131, 139].
Dabei korreliert dieser Parameter mit der TumorgroRe und dem Abstand zu den
Resektionsrandern, so dass die Datenlage als unzureichend einzuschétzen ist.

Die Relevanz des histologischen Tumortyps ist differenziert zu betrachten. Aufgrund des
geringeren invasiven Potentials und des extrem seltenen Nachweises inguinaler
Lymphknotenmetastasen hat das an der Vulva seltene Basalzellkarzinom eine bessere Prognose
[140, 141]. Aufgrund einer oft nur sehr fokal nachweisbaren und oberflachlichen Invasion zeigt
das verrukose Karzinom (frihere, heute obsolete Bezeichnung: Buschke-Léwenstein-Tumor) in
der Regel keine Lymphknotenmetastasierung [142, 143]. Allein basierend auf der HE-
Morphologie besteht nach derzeitigem Kenntnisstand zwischen verhornenden und nicht-
verhornenden Plattenepithelkarzinomen kein prognostischer Unterschied [116]. Aufgrund der
Seltenheit des Adenokarzinoms der Vulva und vulvarer Hautadnextumoren ist die Datenlage
bezuglich morphologischer Prognosefaktoren als unzureichend zu bezeichnen [143].

Einzelne Studien berichten Uber eine prognostische Bedeutung des HPV-Nachweises im
Vulvakarzinom [21, 109, 110, 144], andere Untersuchungen konnten das nicht bestéatigen [101,
145]. Die Evidenz des HPV-Nachweises ist derzeit jedoch ungentigend, da die Fallzahl innerhalb
der Studien klein war, unterschiedliche HPV-Nachweismethoden verwandt wurden, Frauen mit
HPV-assoziierten Karzinomen signifikant junger waren und keine multivariaten sowie keine

Stage-by-Stage-Analysen erfolgten.

Die /nvasionstiefe des Vulvakarzinoms ist zum Teil ein Parameter fur die T-Kategorisierung.
Unabhangig davon berichten einige Studien Uber eine prognostische Bedeutung bezuglich des
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krankheitsspezifischen Uberlebens [117, 121, 134, 146], die Datenlage dazu ist jedoch derzeit
als ungeniigend zu bezeichnen.

In der WHO-KIassifikation [47] gibt es kein einheitliches Grading fur das Vulvakarzinom. Einige
Studien messen dem Grading eine prognostische Relevanz zu [146], wobei dies besonders flr
schlecht differenzierte Karzinome gilt [147, 148]; andere Studien finden keine Unterschiede
[121, 132, 134]. Schlecht differenzierte Karzinome sind haufig assoziiert mit einem héheren
Tumorstadium [147, 149], so dass zum gegenwartigen Zeitpunkt dieser Parameter als alleiniger
Faktor zur Risikoabschatzung keine ausreichende prognostische Evidenz besitzt.

In einigen Studien ist eine starke Tumorzelldissoziation, deren morphologisches Korrelat ein
netziges  /nvasionsmuster ist, assoziiert mit einer hoéheren  Zahl inguinaler
Lymphknotenmetastasen [149]. Aufgrund der geringen Zahl von Studien besitzt dieser
Parameter derzeit jedoch keine gentigende Evidenz.

Der LymphgefaRinfiltration kommt beim Vulvakarzinom im Stadium pTla offenbar eine
prognostische Bedeutung zu [75], wobei die Fallzahl von Karzinomen mit LymphgefaRinfiltraten
limitiert ist. Beim Vulvakarzinom ab dem Stadium pT1b besteht eine enge Korrelation zwischen
dem Nachweis von Lymphgefalinfiltraten und der Invasionstiefe, dem Tumorstadium, der
Tumorgrofle, sowie der Lymphknotenmetastasierung [118, 121, 129, 131]. Multivariate
Untersuchungen mit schrittweisen Cox-Regressionsanalysen und Studien mit groReren
Fallzahlen nodalnegativer Patientinnen innerhalb eines definierten Tumorstadiums fehlen [118,
121, 129], so dass dem Lymphgefa3status beim Vulvakarzinom ab dem Stadium pT1lb als
etablierter Prognosefaktor eine untergeordnete Bedeutung zukommt. Der Einsatz von D2-40
(Podoplanin) als immunhistochemischer = Marker erleichtert den Nachweis von
LymphgefaReinbrichen [150]; Studien zur prognostischen Relevanz fehlen jedoch derzeit, so
dass der routinemagige Einsatz von D2-40 nicht empfohlen werden kann.

Die Beurteilung der prognostischen Relevanz der Veneninfiltration ist problematisch, da nur
ganz wenige Studien diesen Parameter analysiert haben [151, 152]. In vielen Untersuchungen
wird die Veneninfiltration nicht explizit evaluiert, oder die Infiltration in kleine Venen/Venolen
unter vascular invasion oder Befall des lympho-vaskuldaren Raums subsumiert.

Die Perineuralscheideninfiltration ist ein beim Vulvakarzinom bisher unzureichend untersuchter
Parameter [152] und fehlt als mdglicher prognostischer Indikator auch in neuen
Untersuchungen [121, 132, 134].

Als prognostisch bedeutsam diskutiert wird das Ausmal8 der Metastase innerhalb des befallenen
Lymphknotens, wobei ein Befall von =>50% des jeweiligen Lymphknotens prognostisch
ungunstiger eingeschatzt wird [124]; die Datenlage zu diesem Parameter ist jedoch
unzureichend.

Die prognostische Bedeutung der Bilateralitdt der inguinalen Lympknotenmetastasierung wird
sehr widerspruchlich diskutiert [121, 126], wobei konkrete Daten aus Studien mit separater
Analyse aller morphologischer Parameter fehlen [122] und die Evidenzlage unzureichend ist.

Die Datenlage zur prognostischen Relevanz der Zahl resezierter/untersuchter inguinaler
Lymphknoten, auRerhalb der Therapie von Patientinnen mit Sentinel-Lymphonodektomie, ist
unklar [153, 154]. Die TNM-Klassifikation [74] gibt fur die systematische inguino-femorale
Lymphonodektomie eine Mindestgesamtzahl von sechs zu entfernenden inguinalen
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Lymphknoten pro Leiste an. In der vorliegenden Leitlinie wird bei der operativen Therapie der
Leisten eine Entfernung von mindestens 12 Lymphknoten (sechs Lymphknoten pro Leiste)
gefordert.

Die prognostische Bedeutung von Mikrometastasen beim Vulvakarzinom ist Uberwiegend in
Studien zum Sentinel-Lymphknoten untersucht worden mit sehr widersprichlichen
Ergebnissen, so dass die Evidenzlage derzeit als nicht ausreichend beurteilt werden muf [98].
Hinzu kommt, dass in Studien die Definition der Mikrometastasen unterschiedlich ist [96-99].
Die gleichen Einschrankungen und eine idente Evidenzlage wie bei den Mikrometastasen gelten
fir den Nachweis jsolierter Tumorzellen in (inguinalen) Lymphknoten [98].

Ein immunhistochemisches Ultrastaging inguinaler Lymphknoten [97] auRerhalb der Sentinel-
Lymphonodektomie kann die Detektionsrate von (Mikro-) Metastasen erhdhen [98, 155]. Die
prognostische Bedeutung des Ultrastagings aufRerhalb der Sentinel-Lymphonodektomie ist
aufgrund zu kleiner Fallzahlen und der Evaluierung des Verfahrens in Untersuchungen mit
Anwendung der Sentinel-Lymphknotentechnik nicht geklart [96, 98, 99, 108, 122].

Molekulare Marker spielen derzeit bei der Prognoseabschatzung des Vulvakarzinoms und als
mdogliches therapeutisches Target keine Rolle [156].

Tabelle 11: Prognosefaktoren Vulvakarzinom Stadium pTla

Risiko/Prognose-

Standardfaktor faktor Therapierelevanz
Perineuralscheideninfilt
ration ja Unklar nein
(Pn-Status)
LymphgefaRinfiltration .
ja Unklar unklar
(L-Status)
Veneninvasion . .
ja Unklar nein
(V-Status)
Resektionsrander
(Residualtumorstatus; ja Ja ja
R-Klassifikation)
Grading ja unklar unklar
pl6 nein Unklar nein
Invasionstiefe und . .
. ja Ja ja
Ausdehnung in mm
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Tabelle 12: Prognosefaktoren Vulvakarzinom Stadium = pT1lb

Risiko/Prognose-

Standardfaktor faktor Therapierelevanz
Tumorstadium ja ja ja
Lymphknotenstatus ja ja ja
GroRe der inguinalen g i ia
Lymphknotenmetastasen ] ] )
Zahl metastatisch
befallener inguinaler ja Ja ja

Lymphknoten

Extrakapsulare
Ausbreitung inguinaler ja Ja Ja
Lymphknotenmetastasen

Perineuralscheideninfiltrati

on (Pn-Status) ja unklar Nein

Lymphgefainfiltration . )
ja unklar Nein

(L-Status)

Veneninvasion ) )
ja unklar Nein

(V-Status)

Resektionsrander

(Residualtumorstatus; R- ja Ja Ja

Klassifikation)

Invasionstiefe in mm ja Ja Nein

Grading ja unklar Nein

Dreidimensionale . .

o ja unklar Nein

Tumorgrole in cm

Ulzeration des Karzinoms nein nein Nein

Multifokale Karzinome ja unklar ja (operatives

Vorgehen)

Peritumorale VIN ja unklar ja (operatives

Vorgehen)
ja
Histologischer Tumortyp ja Ja (Lymphonodektomie
ja/nein)
HPV-Nachweis im nein unklar nein
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Standardfaktor | Noike/Prognoses

Therapierelevanz

faktor
Karzinom
Invasionsmuster nein unklar nein
Ausmal der Metastase im nein unklar nein
befallenen Lymphknoten
Bilateralitat inguinaler g nein o
Lymphknotenmetastasen ] ]
Immunhistochemisches
Ultrastaging von nein unklar unklar
Lymphknoten auf
Metastasen
Molekulare Marker nein nein nein
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H.-G. Schnltirch, P. Hantschmann, C.D. Alt

5.1 Anamnese

Konsensbasierte Empfehlung 5.E15

Konsensusstarke —+++

Expertenkonsens

Frihsymptome beim Vulvakarzinom und seinen Vorstufen sind oft unspezifisch oder
fehlen. Uber mehrere Wochen anhaltende therapieresistente Symptome sollen durch
eine detaillierte klinische Diagnostik abgeklart werden.

Das haufigste Beschwerdebild pathologischer Vulvaverdnderungen ist der Pruritus. Perineale
Schmerzen, Brennen, Dysurie, das subjektive Erfassen von palpablen und sichtbaren
Veranderungen sind weitere Symptome. Blutungen oder Fluor treten selten auf. Die Halfte der
Patientinnen ist beschwerdefrei.

5.2 Klinische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 5.E16

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Diagnostik beim V.a. Vulvakarzinom erfolgt primér klinisch. Die Grundlage der
Abklarungsdiagnostik ist die Inspektion, ggf. ergédnzt durch eine Vulvoskopie sowie
Palpation einschliellich der Leisten. Bei auffdlligen Befunden soll eine
Gewebeentnahme erfolgen.

Nachstehende Verfahren werden zur Identifikation von Prakanzerosen und Karzinomen

eingesetzt.
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5.2.1 Klinische Untersuchung

Da bis zu 50% der Neoplasien multifokal auftreten und multizentrisches Wachstum haufiger
vorkommt, ist eine vollstdndige Untersuchung des auf3eren Genitale, der Vagina und der Zervix
erforderlich. Insbesondere bei pramenopausalen Frauen und HPV-assoziierten Veranderungen
ist mit multifokalen Verédnderungen zu rechnen. Aufféllige Verédnderungen sind hinsichtlich
ihrer Lokalisation, Anzahl und Verteilung, GroRe, Begrenzung und Farbe zu beschreiben. Die
haufigsten Lokalisationen sind die Labia majora, gefolgt von der Klitoris, den Labia minora,
dem Perineum, der Periurethralregion und der Bartholinischen Drise. Hinweise fur einen
malignen Befund sind rasche GrofRenprogredienz, Farbverdnderung, eine unscharfe
Begrenzung, asymmetrisches Erscheinungsbildung, Bildung eines Ulkus, keine Abheilung unter
konservativer Therapie und Blutung. Es gibt kein pathognomonisches Kklinisches
Erscheinungsbild. Bei einer Patientin kdnnen verschiedene Erscheinungsbilder nebeneinander
auftreten.

5.2.2 Vulvoskopie und Applikation von Essigsaure

Mit Hilfe der Vulvoskopie kénnen Lasionen naher charakterisiert werden und makroskopisch
unaufféllige Veranderungen identifiziert werden. Es wird wie bei der Kolposkopie 3-5%ige
Essigsaure verwendet. Auffallige Areale missen histologisch abgeklart werden.

5.2.3 Toluidinblau-Probe (Collins-Test)

Beim Collins-Test wird 1 %ige Toluidinblaulésung appliziert, die nach 2 min mit Essigsaure
abgewaschen wird. Aufgrund der hohen Falschnegativrate hat die Toluidinblauprobe keinen
Stellenwert in der Diagnostik.

5.3 Zytologischer Abstrich

Der zytologische Abstrich an der Vulva weist eine geringe Spezifitat auf.

5.4 Histologische Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 5E17

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Alle suspekten Lasionen sollen histologisch abgeklart werden.
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Aus jeder unklaren Lasion soll eine Biopsie gewonnen werden. Bei Multifokalitat wie auch bei
sehr groRRen, heterogenen Lasionen sind mehrere Biopsien erforderlich.

< Stanzbiopsie: Neben dem Epithel werden auch dermale und subkutane Anteile erfasst,
so dass bei einem Karzinom die Tiefe der Stromainfiltration bestimmt werden kann.

< Exzisionsbiopsie: obligat bei allen pigmentierten melanomsuspekten L&sionen, bei
zirkumskripten Herden mdglich, die klinisch auf eine VIN hinweisen, wenn Kkein
destruierendes  Therapieverfahren  vorgesehen ist. Exzisionsbiopsien werden
aufgespannt.

5.5 Pratherapeutisches Staging bei einem Karzinom

Konsensbasierte Empfehlung 5.E18

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei nachgewiesener Invasion sollen pratherapeutisch folgende Untersuchungen
durchgefiihrt werden:

< Bestimmung der Infiltrationstiefe
< Gynakologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereiches
e Bestimmen der klinischen TumorgroRe (Vulvoskopie zur OP-Vorbereitung)

e Bestimmen der Tumorlokalisation und -ausdehnung sowie Dokumentation
einer Ausdehnung des Tumors auf Urethra, Vagina, Anus, Knochen

e Statuserhebung einer Multizentrizitat

< Untersuchung der regionaren Lymphabflusswege (Palpation der Leisten,
stadienabhéngig Bildgebung)

5.5.1 Infiltrationstiefe in der Biopsie (X / > 1 mm)

Die Wahrscheinlichkeit einer inguinofemoralen Lymphknotenmetastasierung korreliert mit der
Infiltrationstiefe des Tumors. Bei einer Infiltrationstiefe < 1mm (gemessen nach Wilkinson
1982, [69, 79] kann eine Lymphknotenmetastasierung ausgeschlossen werden.

5.5.2 Gynakologische Untersuchung des gesamten Anogenitalbereiches

Bestimmung der klinischen Tumorgréfe im grof3ten Durchmesser der Hautebene
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Bestimmung der Tumorlokalisation, —ausdehnung und Dokumentation einer Ausdehnung des
Tumors auf Urethra, Vagina, Anus, Knochen

Eine Beteiligung von Urethra, Vagina, Anus oder Knochen ist bei der Therapieplanung zu
beriicksichtigen.

Ausschluss einer Multizentrizitat: Die hohe Inzidenz multizentrischer Prakanzerosen und
Karzinome der Zervix und des Anus erfordern eine gynakologische Untersuchung des gesamten
Anogenitalbereiches. Dazu gehort die

< Inspektion der gesamten Vulva, der Urethra, des Introitus, des Perineums und des Anus
einschl. Vulvoskopie und Essigprobe

<2 Spekulumeinstellung und Kolposkopie der Portio und Vagina mit Zytologie, ggf.
Essigsaureprobe und Entnahme von Biopsien

< Palpation der Vulva, Vagina, des inneren Genitale und des kleinen Beckens sowie rektale
Untersuchung

< ggf. proktologische Untersuchung

5.5.3 Bildgebende Diagnostik

Bei kleinen lokalen Tumoren der Vulva ist eine apparative Diagnostik zumeist nicht notig. Bei
Tumoren > 2cm Durchmesser oder einer Infiltration von Urethra, Vagina oder Anus kann die
Schnittbildgebung aber wichtige Zusatzinformationen bezlglich der lokalen Ausdehnung, einer
ggf. vorliegenden Multizentrizitat und des Lymphknotenstatus geben [157-162]. Dabei ist zur
Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung die MRT aufgrund des hohen Weichteilkontrastes die
Schnittbildgebung der Wahl, fur die Fernmetastasensuche findet die kontrastmittelgestutzte CT
Verwendung [163-165]. Eine PET/CT hat in der Primardiagnostik des Vulvakarzinoms bisher
keinen belegten Stellenwert, kann aber in Sondersituationen (Therapiekontrolle unter
neoadjuvanter Therapie, V.a. Fernmetastasen) zum Einsatz kommen [157, 160, 161, 166, 167].

5.5.4 Untersuchung der regionaren Lymphabflusswege
Palpation der Leisten, ggf. Bildgebung:

Der klinische Palpationsbefund der Leisten stimmt in bis zu einem Drittel n/icht mit dem
spateren histologischen Lymphknotenstatus Uberein [157, 161]. In 16-24% sind palpatorisch
unauffallige Leistenlymphknoten histologisch befallen, wohingegen 24-41% tastsuspekter
Leistenlymphknoten histologisch frei sind [168]. Publizierte Daten fur die Detektion von
inguinalen Lymphknotenmetastasen beim priméren Vulvakarzinom mittels Schnittbildgebung
sind in Tabelle 13 zusammengefasst.
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Tabelle 13: Inguinale Lymphknotenmetastasendetektion in der Bildgebung [163, 169-176]

Verfahren
>8mm Long
Lk-GroRRe QD axis/
>10mm | 210mm | =8mm >5mm >10mm short
>8mm . >4mm
QD* QD QD QD #L.D axis
Lokalisation tief/ ratio
femoral <2
Sensitivitat 89% 86% 52% 87% 50% 58% 67% 83% 87% 76%
Spezifitat 91% 82% 89% 81% 100% 75% 95% 90% 69% 91%
Negativ
pradiktiver 91% 64% 89% 58% 86% 97% 48% 88%
Wert
Positiv
pradiktiver 89% 94% 52% 75% 86% 62% 94% 83%
Wert
Abang
Literatur Hawnaur Singh Bipat Kataoka Sohaib Land Cohn Mohamm Land de Gregorio
ed.

*QD = Querdurchmesser, #LQ = Ladngsdurchmesser

5.6 Diagnostik bei fortgeschrittenen Tumoren

Konsensbasierte Empfehlung 5.E19

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bildgebende oder endoskopische Verfahren sollten nur bei gezielter Indikation
eingesetzt werden.

Bei klinisch die Vulva liberschreitendem Tumorwachstum (=FIGO 1) sollten die betroffenen
Nachbarorgane im Hinblick auf eine Mukosabeteiligung endoskopiert werden

Nach Indikationspriufung sollte zur lokalen Umgebungsdiagnostik und zur gleichzeitigen
Beurteilung der inguinalen, femoralen und pelvinen Lymphknoten eine MRT durchgefuhrt
werden.
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5.6.1 Fernmetastasierungsdiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 5.E20

Expertenkonsens

Konsensusstarke —+++

Eine Fernmetastasensuche sollte nur bei fortgeschrittenen Vulvakarzinomen erfolgen
(FIGO = 1I).

Die Inzidenz einer priméar hamatogenen Metastasierung ist bei Patientinnen ohne lymphogene
Metastasierung sehr gering. Sie liegt bei <3 befallenen Lymphknoten bei 3,8%, bei =3
befallenen Lymphknoten bei 66%. Entsprechend ist eine viszerale Metastasierungsdiagnostik
nur bei fortgeschrittenem Tumorstadium erforderlich. [177].

5.7 Staging

Das Staging erfolgt entsprechend der FIGO und der TNM-Klassifikation. Mafl3geblich sind die
Operationsbefunde und das Ergebnis der histopathologischen Untersuchung der
Operationspraparate.

Tabelle 14: FIGO / TNM Klassifikation des Vulvakarzinoms [72, 73]

uiCcC FIGO Tumorausbreitung

Tis Carcinoma in situ, vulvare intraepitheliale Neoplasie (VIN) 3
T1 | Tumor begrenzt auf Vulva oder Vulva und Perineum
Tla 1A Tumor 2cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung,
Tlb 1B Tumor >2cm in grofRter Ausdehnung, Stromainvasion >0,1cm
T2 Il Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen, unteres Drittel der

Urethra, der Vagina oder den Anus

T3 IVA Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: obere zwei Drittel der
Urethra, der Vagina, Blasen-, Rektummukosa oder Fixation am
Knochen

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
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uicC FIGO Tumorausbreitung

N1 Regionadre Lymphknotenmetastasen mir folgenden Eigenschaften:
Nla IA(ii) Eine oder zwei Lymphknotenmetastase(n), jede kleiner als 0,5 cm
N1b IA(i) Eine Lymphknotenmetastase 0,5cm oder groRRer

N2 Regionare Lymphknotenmetastasen mit folgenden Eigenschaften:
N2a 11B(ii) 3 oder mehr Lymphknotenmetastasen, jede kleiner als 5 mm
N2b 1IB(i) zwei oder mehr Lymphknotenmetastasen, 5 mm oder grof3er

N2c lnc Lymphknotenmetastasen mit extrakapsulérer Ausbreitung

N3 IVA(ii) Fixierte oder ulzerierte regiondre Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 VB Fernmetastasen (einschl. Beckenlymphknotenmetastasen
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6 Patientinnenaufklarung

P. Mallmann

Diesem Kapitel liegen die Ausfiihrungen zum selben Thema in der S3-Leitline Zervixkarzinom
[1] zugrunde.

6.1 Patientinneninformation und -aufklarungsinhalte

Dieses Kapitel wurde in enger Adaptation an die bereits bestehenden S3-Leitlinien ,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms® (AWMF-Registernummer 032/0450L) und
sDiagnostik, Therapie und Nachsorge Maligner Ovarialtumoren® (AWMF-Registernummer
032/0350L) und ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Zervixkarzinoms“ (AWMF-
Registernummer 032/0220L) als gynédkologische Tumorerkrankungen der Frau, sowie
sFriherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms*
(AWMF-Registernummer 043/0220L) als einen weiteren Unterleibstumor erstellt [1, 178-180].

Die Informations- und Aufklarungspflichten gegentiber den Patientinnen sind seit 2013 im
neuen ,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten“ (PatRechteG) [in
Kraft getreten am 26.02.2013] geregelt. Der Deutsche Bundestag hat am 29. November 2012
die Gesetzesvorlage angenommen. Folgende Aspekte sind Gegenstand des Gesetzes: Die
Informationspflichten zwischen Behandler und Patient, die Einwilligung, die
Aufklarungspflichten, die Dokumentation der Behandlung, die Einsichtnahme in die
Patientinnenakte und die Beweislast der Haftung bei Behandlungs- und Aufklarungsfehlern. Mit
dieser gesetzlichen Regelung verbunden sind Verpflichtungen mit Gesetzescharakter, die Uber
den Rahmen von Empfehlungen einer Leitlinie hinausgehen.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E21

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien  (Print- und/oder
Internetmedien) sollen nach definierten Qualitatskriterien far
Gesundheitsinformationen erstellt und Patientinnen zur Verfugung gestellt werden,
um lhnen durch eine allgemeinverstandliche Kommunikation von Chancen und
Risiken eine selbstbestimmte Entscheidung fur oder gegen medizinische MaBnahmen
zu ermdglichen.

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie MaCa 2012 [178]

Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet und durch
das zunehmende Bedurfnis von Patientinnen nach Information und Mitbestimmung bei der
Behandlung ihrer Erkrankung kommt der verstdndlichen Informationsvermittlung und
differenzierten Aufklarung der Patientin eine zunehmende Bedeutung zu. Die besondere
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Wertigkeit der Aufklarung fiur die Arzt-Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und die
Erreichung des Therapiezieles ist durch zahlreiche Studien belegt [181-183]. Eine
ergebnisoffene Patientinnenaufklarung in Kombination mit einer gemeinsamen (partizipativen)
Entscheidungsfindung ermdglicht eine vertrauensvolle Zusammenarbeit. Nach dem etablierten
Modell von Beauchamps & Childress wirken bei diesen Interaktionen 4 ethische Prinzipien: 1.
Respekt vor der Patientenautonomie, 2. Nicht-Schaden (Non-Malefizienz), 3. Flrsorge
(Benefizienz), 4. Gleichheit und Gerechtigkeit [184]. Zwei dieser Prinzipien stehen dabei
zueinander haufig in einem Spannungsverhaltnis: die Selbstbestimmung (Autonomie) der
Patientin und die arztliche Fursorge [184]. Ziel ist die weitestmoégliche Achtung der Autonomie
der Patientin, begriindet sie doch die Grundsatze im "informed consent". Patientinnen kénnen
sich fur oder gegen medizinische MalRhahmen in Diagnostik und Therapie aussprechen oder
sich auch fur ein ,Nicht-Wissen-Wollen* entscheiden.

Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne einer wirksamen Einwilligung (,informed
consent”) treffen kdnnen, sind bestehende Informationsdefizite durch den Arzt auszugleichen.
Dem persdnlichen Gespriach zwischen Patientin und Arzt kommt als Grundlage fur eine
vertrauensvolle und respektvolle Verstdndigung eine besondere Bedeutung zu. Der
partizipativen Entscheidungsfindung kommt dabei ein hoher Stellenwert zu (,shared decision
making“) [178]. Voraussetzung hierfir ist das patientinnenzentrierte Gesprach. Die Aufklarung
durch den Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemal und vollstdndig hinsichtlich Art der
MaRBnahme, Zweck, Nutzen und Risiken und insbesondere verstandlich (u. a. Angaben von
Haufigkeiten pro Jahr statt Relativprozenten) erfolgen [185, 186].

Die individuelle somatische, psychische und soziale Situation sowie das Alter und die
Komorbiditaten der Patientin sind im Rahmen der Gesprachsfuhrung zu bertcksichtigen. Dabei
sind die Angste und Sorgen, die spezifischen Belastungen, insbesondere jedoch auch der
Informationsbedarf der Patientin, ihre Behandlungserwartungen und ihre Praferenzen vom Arzt
direkt anzusprechen [178, 187-191]. Die arztliche Aufklarung der Patientin sollte die folgenden
Aspekt umfassen: Informationen Uber die Krankheit, erhobene Untersuchungsergebnisse, den
bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose- und Therapieoptionen einschliellich der zu
erwartenden Nebenwirkungen sowie die Einschatzungen Uuber die damit verbundenen
Prognosen und die Einflisse auf die Lebensplanung der Patientin [178, 192, 193]. Flankierend,
unterstutzend und hilfreich fur eine Entscheidungsfindung der Patientin sind die Bereitstellung
und der Zugang zu schriftlichen Informationen. Hierzu z&hlen fach- und sachkompetente,
verstandlich aufbereitete und qualitatsgesicherte Informationsmaterialien [178, 192, 193].
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6.2 Diagnosemitteilung

Konsensbasierte Empfehlung 6.E22

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Patientin soll angeboten werden, den Partner/die Partnerin oder Angehdrige in
das Gesprach bzw. die Gespréache einzubeziehen.

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie ProstataCA 2011 [179]

Konsensbasierte Empfehlung 6.E23

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im arztlichen Gespréach sollen die individuellen Praferenzen, Bedurfnisse, Sorgen und
Angste der Patientin eruiert und beriicksichtigt werden. Wenn eine Patientin dafir
mehrere Gesprache bendtigt, soll das Angebot zu weiteren Gesprachen bestehen.

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie ProstataCA 2011 [179]

Konsensbasierte Empfehlung 6.E24

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufkldrung der Patientin
soll/sollte* madglichst frihzeitig nach folgenden  Grundprinzipien einer
patientinnenzentrierten Kommunikation, die eine partizipative Entscheidungsfindung
ermdglicht, erfolgen:

< Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren,
< direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen,

< Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung von
Fachbegriffen,

S Strategien, um das Verstindnis zu verbessern  (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.a.),

2 Ermutigung, Fragen zu stellen,
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E24

< Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle auszudriicken,

< weiterfuhrende Hilfe anbieten.

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie MaCa 2012 [178].

Anmerkung: Das Thema Sexualitat wird in spateren Empfehlungskasten behandelt

* Bei der Abstimmung zu dieser Empfehlung waren 8/18 fiir ,sollte” und 9/18 fiir ,soll“. Mit der
Aufnahme beider Empfehlungsstirken ,soll, sollte” waren alle einverstanden.

Eine vergleichbare Quelle ist die Empfehlung zur patientenzentrierten Kommunikation der S3-
Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten“ [194].
Sie formuliert einen weitgehend identischen Text unter 11.3 als ,Sollte-Empfehlung“ (EK).
Unseres Erachtens soll(te) die Organleitlinie hier nicht Uber die spezielle Psychoonkologie-
Leitlinie hinausgehen.*”

Bei einer Krebserkrankung kommt dem persénlichen Gesprach und der Arzt-
Patientenkommunikation eine besondere Bedeutung zu. Das Aufklarungsgesprach muss zum
einen fruhzeitig nach den im Leitlinientext unter 7.5. genannten Grundprinzipien und zum
anderen grundsatzlich umfassend erfolgen. Daher wurde bei der obigen Abstimmung fur "soll”
gestimmt.

Krebspatientinnen sind durch das einschneidende Erlebnis der Diagnose, deren Einordnung und
Verarbeitung oftmals verunsichert und beunruhigt. Sie nehmen alle Bereiche der verbalen und
nonverbalen Kommunikation besonders empfindsam wahr. Deshalb darf die Kommunikation
zwischen Arzt und Patientin nicht unterschatzt werden. Sie hat einen entscheidenden Einfluss
auf den weiteren Verlauf und damit den Erfolg der Behandlung. Die Patientin ist auf sorgsame
Unterstitzung angewiesen, denn sie betritt das medizinische Versorgungssystem
moglicherweise wie ein Neuland. Sie muss Wissen und Kenntnisse erhalten, die es ihr dann
ermdglichen, Fragen zu stellen. Der Arzt hat die Aufgabe, das grofRe Wissensgefélle durch eine
verstandliche Sprache auszugleichen (,Vermeidung von medizinischem Fachvokabular®;
sWiederholung und Zusammenfassung wichtiger Informationen®). Dieses Aufklarungsgesprach
muss deshalb so frih und so ausfuhrlich wie moéglich erfolgen.

Im ersten Gesprach erwartet die Patientin in erster Linie Information und Aufklarung. Ein
weiteres, wichtigstes Anliegen ist aber auch, Verstandnis zu finden, wahrgenommen zu werden
mit Angsten und Gefiihlen, um Vertrauen zum Arzt aufbauen zu koénnen. Das Recht auf
Information und Beratung ist ein markantes und sehr umfangreiches Patientenrecht, das ohne
eine gute Kommunikation nicht eingeldst werden kann. Diese gute Kommunikation kann dann
eine feste Grundlage fur eine Arzt-Patienten-Beziehung zu schaffen, die wahrend des
Behandlungsprozesses wachsen und sich in Krisenzeiten bewahren kann. Dieses Patientenrecht
ist seit dem 01.01.2013 gesetzlich im Patienten-Rechte-Gesetz verankert. Hier steht klar und
deutlich, dass Patienten umfassend Uber alles informiert und aufgeklart werden mussen. Dazu
gehoren samtliche wesentlichen Umstdnde der Behandlung wie Diagnose, Folgen, Risiken und
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mdogliche Alternativen der Behandlung. Die notwendigen Informationen beziehen sich nicht nur
auf medizinische, sondern koénnen sich auch auf wirtschaftliche Aspekte der Behandlung
beziehen. Als einzige Ausnahme gilt, wenn die Patientin diese Aufklarung ablehnt und dies
unterschreibt.”

Konsensbasierte Empfehlung 6.E25

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Patientin soll eine psychosoziale und psychoonkologische Unterstiitzung bei
psychischen, sexuellen oder partnerschaftlichen Problemen angeboten werden.

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie Psychoonkologie [194]

s. Empf. 8.3, 8.4, 8.11 der Psychoonko-S3-Leitlinie

Konsensbasierte Empfehlung 6.E26

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Die Patientin soll bereits vor der Therapie auf die Moglichkeit, Selbsthilfegruppen zu
kontaktieren, hingewiesen werden.

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie ProstataCA 2011 [179]

Als Selbsthilfegruppen bieten die VulvaKarzinom-SHG e.V. und der Bundesverband
Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V. einschldgige Foren von Betroffenen und personliche
Hilfestellungen aus Betroffenen-Sicht zur Verfigung.

Dieses Kapitel wurde in enger Adaptation an die bereits bestehenden S3-Leitlinien ,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms” (AWMF-Registernummer 032/0450L),
sDiagnostik, Therapie und Nachsorge Maligner Ovarialtumoren“ (AWMF-Registernummer
032/0350L) und ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom
(AWMF-Registernummer 032/0330L) als gynakologische Tumorerkrankungen der Frau, sowie
auf ,Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms*
(AWMF-Registernummer 043/0220L) als Leitlinie Gber einen weiteren Unterleibstumor erstellt.
Die auch dort auf Expertenkonsensniveau verabschiedeten Empfehlungen wurden von der
Leitliniengruppe als Ubertragbar angesehen und wo notwendig an die Besonderheiten der
Erkrankung angepasst.

Sobald die histopathologische Diagnose Vulvakarzinom gesichert ist, soll die Patientin durch
ihren behandelnden Arzt nach den beschriebenen Kriterien aufgeklart werden [178]. Eine

© DGGG-Leitlinienprogramm 2015




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen

Patientinnenaufklarung
S

grundlegende erste  Patientinnenaufklarung erfolgt normalerweise  bereits beim
niedergelassenen Arzt/Arztin oder dem Arzt/Arztin, der die Erstdiagnose gestellt hat, oder bei
dem ein Rezidiv oder eine Metastasierung festgestellt wurde. Da der Zeitraum wahrend der
Diagnosestellung bis zum Therapiebeginn fur die Patientinnen oft sehr schwierig ist, sollte
bereits zu diesem frihen Zeitpunkt situationsabhangig auf die Mdglichkeiten der Selbsthilfe,
der psychoonkologischen Betreuung oder der psychosozialen Krebsberatung hingewiesen
werden (siehe auch S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von
Krebspatienten“ (AWMF-Registernummer 032 - 0510L, [194]). Angebote hierzu kdnnen mit
Adresse und Kontaktdaten tiber die begleitende Patientinnenleitlinie bezogen werden. Uber die
letztendliche Therapieempfehlung, deren Alternativen und die jeweiligen Auswirkungen wird
dann ggf. in einem erneuten Gesprach beim letztendlich behandelnden Arzt gesprochen (z. B.
Uber die Behandlung im Rahmen von Studien, die Grenzen einer operativen Therapie, etc.),
denn haufig liegen bei Erstdiagnose noch nicht alle Informationen Uber die Erkrankung

(Staging, etc.) vor. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder Angehorige bzw.
Personen ihres Vertrauens in das Gesprach bzw. die Gesprache einbezogen werden sollen. Das
Gesprach sollte in fur die Patientin verstandlicher und angemessener Form und in
angemessenem Rahmen stattfinden [185]. Der Arzt muss seine Patientin wahrheitsgeman
informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll der Hoffnung auf Heilung oder die
Hoffnung auf Linderung in Abhéngigkeit vom Stadium der Erkrankung nicht der Weg versperrt
werden. Der aufklarende Arzt hat darauf zu achten, dass seine Aufklarung entsprechend dem
derzeitigen Behandlungsstand erfolgt [178]. Als Patientinnenaufklarung ist nicht die
Unterschrift auf dem Aufklarungsbogen zu verstehen, sondern der Beginn des Gespréachs uber
die Erkrankung und der dokumentierten Therapieoptionen. Die Unterschrift stellt das vorlaufige
Ende des Aufklarungsprozesses dar.

6.3 Aufklarung uber die Behandlung

Konsensbasierte Empfehlung 6.E27

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die Patientin soll Uber alle in dieser Leitlinie beschriebenen fir sie relevanten
Therapieoptionen, deren Erfolgsaussichten und deren mogliche Auswirkungen
informiert werden. Insbesondere soll auf die Auswirkungen auf ihr koérperliches
Erscheinungsbild, ihr Sexualleben, ihre Harn- und Stuhlkontrolle (Inkontinenz) und
auf Aspekte des weiblichen Selbstverstandnisses (Selbstbild, Fertilitat) eingegangen
werden.

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie ProstataCA 2011 [179]
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Der behandelnde Arzt ist neben seiner grundlegenden Pflicht zur Information (8 630c) nach §
630d des ,Gesetzes zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten® (PatRechte G)
verpflichtet, miindlich, persénlich und rechtzeitig ,...den Patienten lber samtliche fur die
Einwilligung wesentlichen Umstande aufzuklaren. Dazu gehoéren insbesondere Art, Umfang,
Durchfihrung, zu erwartende Folgen und Risiken der MalRnahme sowie ihre Notwendigkeit,
Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaussichten im Hinblick auf die Diagnose oder die Therapie.
Bei der Aufklarung ist auch auf Alternativen zur MalRnahme hinzuweisen, wenn mehrere
medizinisch gleichermafien indizierte und Ubliche Methoden zu wesentlich unterschiedlichen
Belastungen, Risiken oder Heilungschancen fiihren kénnen.*

Im Speziellen ist das eine Aufklarung Uber die Behandlungsempfehlungen, insbesondere wenn
sie in einer fallbezogenen interdisziplindren Konferenz konsentiert sind. Die Prinzipien der
Behandlung und potentiell erwartbare(r) Nutzen bzw. Risiken sind darzustellen. Alternative
Behandlungsformen, die z.B. im Rahmen einer Teilnahme an einer klinischen Studie fiur die
Patientin infrage kommen, sind zu erklaren. Im Gesprach sind Auswirkungen auf die
Lebensfuhrung der Patientin und ihre Lebensqualitat zu erdrtern.

Inhalte des Aufklarungsgesprachs kénnen ohne Anspruch auf Vollstandigkeit und Erfassung
aller spezifischen Situationen und Patientinnenwinsche im Sinne eines Orientierungsleitfadens
dem Infokasten entnommen werden. Wichtig ist hier zu unterscheiden zwischen den
Standardtherapieverfahren, d.h. der derzeit durch Evidenz unterstitzten besten und
flachendeckend einsetzbaren Therapie und den experimentellen Therapieverfahren, d.h. z.B.
nur durch Einzelzentren evaluierte Verfahren. Fur die besondere Situation des
Aufklarungsgesprachs in der Palliativsituation wurde eine gesonderte Empfehlung formuliert,
diese ist aber ebenfalls ohne Anspruch auf Vollstandigkeit in Bezug auf mogliche Inhalte eines
Aufklarungsgesprachs. Selbstverstandlich sollen diese Vorschlage auch stadienadaptiert mit der
Patientin erortert werden.

Infokasten 1 - Aufklarungsinhalte mit der Patientin mit priméarem Vulvakarzinom

Prinzipien, angestrebte Behandlungsziele, Dauer und die Durchfihrung der einzelnen
TherapiemalRnahmen

Mdoglichkeiten der operativen Therapie abhdngig von den Gegebenheiten des Einzelfalls
(z.B. Tumorgro6Re, Lokalisation):

2 Wide excision

< Formen der modifiziert radikalen Vulvektomie

< Operative Behandlungsmaéglichkeiten des Rezidivs
=

Moglichkeiten der Defektdeckung, ggf. auch durch einzeitige plastische Rekon-
struktion

O

Damit einhergehende weiteren MalRnahmen ab Tumorstadium pT1b

O

Formen der Lymphadenektomie
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Infokasten 1 - Aufklarungsinhalte mit der Patientin mit primarem Vulvakarzinom

Strahlentherapie:
< Primare Radiatio/Radio(chemo)therapie

< Sekundare Radiatio/Radio(chemo)therapie

Systemische Therapie:
< Neoadjuvante/ adjuvante Chemotherapie

< Kombinierte Radio(chemo)therapie

Nebenwirkungen der Therapie und ihre Behandlungsmaoglichkeiten

Spatfolgen der Erkrankung und der Therapie und ihre Behandlungsmoéglichkeiten

Komplementare Therapie:

<2 Hinzuziehen von Komplementarmedizin zur Reduktion von Nebenwirkungen

Teilnahme an klinischen Studien:
2 Prinzipien und angestrebte Behandlungsziele
< Dauer und Durchfiihrung der Therapie
< bisher bekannte Wirkungen und Nebenwirkungen

< Besonderheiten (Monitoring, zusatzliche MaRnahmen, Mitwirkung,
Datenspeicherung und -verarbeitung)

Sonstige Informationen:

< Hinweis auf das Fehlen aussagekraftiger vergleichender Studien insbesondere
zur operativen Therapie wegen fruher geringer Fallzahlen

2 Maoglichkeiten der individualisierten Tumorentfernung unter Schonung wichtiger
Nachbarstrukturen

< Ggf. Hinweis auf bestehende Therapiealternativen

O

Psychoonkologische Unterstiitzung sowie Leistungen der Selbsthilfegruppen,

2 Méglichkeiten der Rehabilitation
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Infokasten 1 - Aufklarungsinhalte mit der Patientin mit primarem Vulvakarzinom

2 Notwendigkeit der Nachsorge unter Angabe der Nachsorgeintervalle

< Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung (z. B. Mitteilung von
Symptomen und Problemen, Therapiecompliance)

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie MaCa 2012 [178]

Insbesondere der Einfluss der Therapie bei prdmenopausalen Frauen auf die Fertilitat bzw.
vorzeitige Menopause sowie bei allen Frauen auf die Sexualitat ist Bestandteil der Aufklarung
[178, 195, 196] . Ein weiterer wichtiger Punkt ist das Eingehen auf Nebenwirkungen und
Interaktionen von Medikamenten und Komplementédrmedizin. Diese sollen explizit Teil der
Patientinnenaufklarung sein, da sowohl in der Primar- als auch in der Rezidiv- oder
metastasierten Situation eine grofRe Nachfrage der Patientinnen nach MaRnahmen der
Komplementarmedizin besteht.

Die Patientin muss Uber die Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, Uber Rehabilitation,
Uber soziale, finanzielle und psychoonkologische Unterstitzung informiert werden. Fur die
oben genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialmedizin, Psychoonkologie) sind bei Bedarf
weiterfuhrende fachliche Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten. Jede Behandlung
erfordert die Mitwirkung der Patientin. Aspekte, die im Bereich der Eigenverantwortung liegen,
sind anzusprechen. Eine evtl. vorzeitige Menopause sowie Einflisse auf die Sexualitat sind bei
allen Frauen Bestandteil der Aufkldrung [178]. Die Motivation zur Beteiligung an der Therapie
wie auch der Nachsorge kann durch regelmassige Nachsorgetermine oder auch durch
Ansprache bei der Ausstellung von Rezepten fur supportive Malinahmen erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E28

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Patientin soll auf die Patientinnen-Leitlinie* zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge der Patientin mit Vulvakarzinom hingewiesen werden.

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie ProstataCA 2011 [179]

*Anmerkung: Die Patientinnen-LL Vulvakarzinom wird noch erstellt

Patientinnen sind im Wunsch nach weiteren Informationen und in ihren aktiven
Beteiligungswinschen zu bestarken und sollen durch die Behandler mit direkten und
praktischen Hilfestellungen zur Erfillung dieser Ziele unterstitzt werden [197, 198]. Hierzu
zahlen Hinweise auf schriftliche Informationen insbesondere auf die Patientinnenleitlinie, aber
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auch weitere Entscheidungshilfen, Adressen von Selbsthilfegruppen, Krebsinformationsdienste,
Internetadressen und der Hinweis, eine eigene Patientinnenakte/Krankengeschichte zu fihren
[178]. Gemeinsam mit den Patientenvertretern wird eine an den Inhalten der vorliegenden
Leitlinie orientierte evidenzbasierte Patientenleitlinie (http.//leitlinienprogramm-
onkologie.de/Patientenleitlinien.8.0.htm/) erstellt werden. Ein anderes unabhangiges
Patienteninformationsportal http.//www.patienten-information.de wird von
Bundesarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung betrieben und erméglicht sowohl
einen Uberblick tiber zahlreiche Patienteninformationen zum Thema als auch eine transparente
Qualitatsbewertung der Informationen, so dass sich die Patientin Uber die Seriositdt und
Zuverlassigkeit der angebotenen Informationen selbst ein Bild machen kann [179].

Konsensbasiertes Empfehlung 6.E29

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Erkrankung Vulvakarzinom ist kein Notfalll Der Patientin soll zu jedem Zeitpunkt
ausreichend Zeit fur ihre Entscheidungsprozesse eingerdumt werden.

Expertenkonsens in Anlehnung an S3-Leitlinie Ovarialkarzinom [180]

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen sind bei
betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich und kdnnen sich Uber die Zeit verandern [199-
201]. Im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung ist der Umfang der
Informationsvermittlung  wahrend der gesamten  Diagnhose-, Behandlungs-  und
Versorgungskette an die Bedurfnisse der Patientin anzupassen.

Grundséatzlich soll die Patientin auf die Mdglichkeit hingewiesen werden, eine zweite Meinung
zum Behandlungsplan einzuholen. Auf Wunsch soll Ihr bei der Kontaktaufnahme Hilfestellung
geleistet werden.
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6.3.1 Aufklarungsinhalte bei der Patientin mit metastasiertem bzw.

rezidiviertem Vulvakarzinom

Konsensbasierte Empfehlung 6.E30

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Als Inhalte eines Gesprachs in der Palliativsituation sollten situationsabhéangig
folgende Punkte angesprochen werden:

Ziele der palliativmedizinischen Therapie (Linderung von Leiden, Behandlung von

=

O 0O 0 0

O

=
=

Schmerzen - oberstes Ziel: Lebensqualitat der Patientin):

Angste und Befiirchtungen der Patientin mit Einbeziehung von Partner und
Angehdrigen

Radio(chemo)therapie, Dauer und damit angestrebtes Ziel

Palliative CHT

Palliative Operationsmdoglichkeiten

Individuelle Therapieentscheidungen abhéngig von der personlichen

Lebensplanung der Patientin

Bei eingeschrankten Therapieeffekten kann das  Ergebnis der
Entscheidungsfindung der bewusste Verzicht auf palliative Tumortherapie sein

Verweis auf Palliativkapitel (Rehabilitation, Psychosoziale Medizin,
Psychoonkologie)
Nebenwirkungen und Interaktionen von Medikamenten und

Komplementarmedizin
Ggf. Einbinden der lokalen Hospizinitiative

Hinzuziehen palliativmedizinisch spezialisierte Arzte und Pflegedienste

Problemsituationen im Krankheitsverlauf:

=

O O O 0 0

Schmerzen

Fisteln

Fotider Ausfluss

Blutungen

Probleme bei Wundversorgung

Dyspareunie
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E30

< Thrombose, Lungenembolie

Symptomatische, supportive Therapie: (Verw. Supportivtherapie)

2 Behandlung von Lymphddemen der unteren Extremitéten
< Schmerztherapie

2 Dysurie/Blasenspasmen

=)

Psychosoziale und religiose/spirituelle Begleitung der Patientin
sowie ihrer Angehdrigen.

< Hilfsmittel

Die Empfehlung basiert auf dem Konsens der beteiligten Fachexperten, ansonsten verweist die
Leitliniengruppe auf die Ubergeordneten fachubergreifenden S3-Querschnittsleitlinien
JPalliativmedizin® (AWMF-Registernummer 128 - 0010L), ,Supportive Therapie bei
onkologischen Patienten® (AWMF-Registernummer 032-0540L) und ,Psychoonkologische
Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten* (AWMF-Registernummer 032 -
0510L) und die entsprechenden Kapitel in der vorliegenden Leitlinie.
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7 Therapie der VIN und des M. Paget

S. Ackermann, J. Barinoff

7.1 LSIL (uVIN 1)

Die LSIL ohne Symptomatik kdnnen beobachtet werden, eine regelméafRige Kontrolle und
Compliance der Patientin sind dabei von zentraler Bedeutung. LSIL mit Symptomen werden
analog der HSIL und dVIN behandelt [202].

7.2 HSIL (uVIN 2/3) und dVIN (nach WHO 2014)

Konsensbasiertes Statement 7.S5

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bezlglich der Breite des gesunden Resektionsrandes bei HSIL, einschlieBllich
multifokaler HSIL, gibt es keine belastbaren Daten.

Konsensbasierte Empfehlung 7.E31

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

HSIL- und dVIN-Lasionen sollen durch Exzision histologisch oder durch
Laservaporisation nach klinischem Bild im Gesunden entfernt werden. Dabei sollten
die dVIN Lasionen eher exzidiert werden und die HPV-assoziierte HSIL mdglichst mit
der Laservaporisation behandelt werden.

Ziele der Therapie sind:
< Pravention des invasiven Vulvakarzinoms / Entfernung okkulter Frithkarzinome
< Rezidivwermeidung
< Symptombekampfung
< Erhalt der normalen Anatomie und Funktion

< Entfernung im Gesunden
Die Behandlung der HSIL und dVIN muss befundadaptiert durchgefihrt werden.

Es bestehen folgende Therapieoptionen, die sowohl fir primare als auch fir die
Rezidivsituation einsetzbar sind:
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7.2.1 Lokale Exzision

Wide excision mittels Skalpell oder Laser): Hierbei sollte der suspekte Bezirk im Gesunden
exzidiert werden, die Applikation von 5% iger Essigsédureldsung kann hier zur Detektion
hilfreich sein. Da es sich um rein epitheliale Lasionen handelt, sollte die Exzision in vertikaler
Ausdehnung maximal 2mm (unbehaarte Haut) bis 4mm (behaarte Haut) betragen [203]. Dieses
Behandlungsverfahren soll bei der d-VIN bevorzugt werden.

7.2.2 Laservaporisation

Als Alternative zur Exzision hat sich insbesondere bei multifokalen L&sionen die ablative
Therapie mittels CO_ -Laser bewahrt. Im Vorfeld muss bioptisch ein invasives Karzinom
ausgeschlossen werden. Im Bereich der behaarten Haut muss beachtet werden, dass auch die
Hautanhangsgebilde mit therapiert werden sollten. Im Bereich der unbehaarten Haut sollten
2mm, im Bereich der behaarten Haut 4 mm erreicht werden [204, 205]. Dieses
Behandlungsverfahren sollte bei der u-VIN bevorzugt werden.

7.2.3 Skinning Vulvektomie

In seltenen Fallen kann eine grof3flachige Hautentfernung an der Vulva (sog. skinning
Vulvektomie) erforderlich sein [206, 207].

7.2.4 Imiquimod (5%)

Die Anwendung stelle einen Off-label-use dar; nach aktueller Datenlage bei HSIL zeigen sich
Ansprechraten von bis zu 50%, Langzeitverlaufsdaten fehlen allerdings [208-213].

7.2.5 Photodynamische Therapie

Experimenteller Einsatz, der in der Rezidivsituation nach Erschopfung der StandardmafRnahmen
in Betracht gezogen werden kann [214-216].

7.3 M. Paget

Der extramammare M. Paget stellt eine in der Regel nicht-invasive Lasion des
Anogenitalbereiches dar. In diesem Kapitel wird vor allem die Therapie des vulvaren M. Paget
behandelt, der in folgenden Formen anzutreffen ist [217]:

< Primarer, nicht-invasiver M. Paget
< Primarer M. Paget mit histologisch nachweisbarer Stromainvasion

< Sekundarer M. Paget, der sich als Auslaufer eines zugrundeliegenden Adenokarzinoms
der Hautanhangsorgane prasentiert
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Der sekundare M. Paget, der als Manifestation eines anderen, nicht-kutanen Adenokarzinoms
(z.B. eines anorectalen, urothelialen, endozervicalen oder mammaren Karzinoms) ist nicht
Gegenstand dieser Leitlinie, ist jedoch im Einzelfall mit geeigneten Kklinisch-aparativen
Methoden auszuschlieRen.

Konsensbasierte Empfehlung 7.E32

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die priméare Therapie eines extramammaren M. Paget basiert auf einer operativen
Entfernung der Lasion. Diese sollte im Sinne einer wide excision sicher im Gesunden
sowohl in der horizontalen als auch in der vertikalen Ebene erfolgen.

In Abhangigkeit von der Lokalisation und GroRe des Defekts ist eine plastische
Deckung unter Beachtung von Komorbiditaten in Erwagung zu ziehen.

Nach dem die Differenzialdiagnosen (Ekzem, Intertrigo, Mykose) durch eine Probeentnahme
ausgeschlossen ist empfiehlt sich primér eine operative Therapie im Sinnen einer weiten
Exzision der Lasion. Dabei ist zu beachten, dass der vulvare M. Paget die Tendenz zeigt, sich in
Hautanhangsgebilde (z.B. Haarfollikel, Drisenausfiihrungsgange) auszubreiten. Die Rezidivrate
bei diesem Konzept liegen bei ca. 30 %. Somit ist das Ziel dieser Operation maximal
akzeptablen Abstand zum Gesunden zu erreichen, da ein Zusammenhang zwischen dem
Rezidiv, dem haufigeren multifokalen Geschehen und dem Rezidivrisiko besteht [218-223]. Je
nach Ausdehnung des durch die Excision in sano entstandenen Defektes sollte eine plastische
Deckung mit lokalen Haut-Fett-Verschiebe-/Transpositions-/ oder Rotationslappen zur
Sicherstellung eines optimalen funktionell/asthetischen Ergebnisses in Erwdgung gezogen
werden. Bei der Planung des Gesamtoperationsumfanges ist auf evt. Komorbiditaten zu achten,
die die Komplikationserwartungen erhéhen kénnen. Dazu zahlt insbesondere das Alter, die
Adipositas, der Diabetes mellitus und der Nikotinabusus. Die Ausfihrungen in Kapitel 4.8.2
(Operative Therapie des Vulvakarzinoms) gelten entsprechend.

Die konservativen Optionen werden sowohl primar, z.B. bei einer Kontraindikation zur
operativen Therapie, vor allem aber in Rezidivsituationen eingesetzt. Das Spektrum reicht von
photodynamische Therapien [224] Uber Radiotherapie bis zur immunmodulatorischen
Konzepten mit Imiquimod [225-227]. In Analogie zum Mammakarzinom zeigt der vulvare M.
Paget eine Her-2-Uberexpression, die sich immunhistochemisch in rund 60% der Falle
nachweisen lasst [228-230]. Dies eroffnet die Mdoglichkeit einer Therapie einer Her2-
gerichteten Therapie [231, 232]. Es ist zu unterstreichen, dass die Datenlage zu allen
erwahnten therapeutischen Optionen aufgrund von Einzelfallberichten und kleinen Fallserien
unzureichend evaluiert ist. Der Leitliniengruppe sind keine prospektiven, randomisierten
Studien dazu bekannt.
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8 Operative Therapie des invasiven Karzinoms

M. Hampl, R. Kdrz/

8.1 Grundlagen der Therapie des primaren Vulvakarzinoms

Uber die adaquate Therapie sollte interdisziplinar (Gynakologische Onkologie, Strahlentherapie,
Pathologie, Anésthesiologie) entschieden werden. Dabei missen insbesondere die Kurz- und
Langzeitfolgen der verschiedenen Therapiemdglichkeiten diskutiert werden unter
Beriticksichtigung von Allgemeinzustand, Stadium der Erkrankung, Risikofaktoren und
Lebenssituation der Patientin. Die sich daraus ergebende Therapieempfehlung muss dann mit
der Patientin besprochen werden, um ihr eine informierte Entscheidung Uber die Behandlung zu
ermoglichen. Das gesamte Spektrum der Behandlung umfasst die operative Resektion in
tumorangepasster Ausdehnung, die primare Radio(chemo)therapie, die neoadjuvante und
adjuvante Radio(chemo)therapie und in seltenen Fallen auch die zumeist palliativ eingesetzte
Chemotherapie.

Zum invasiven Vulvakarzinom gehort auch das Paget-Karzinom der Vulva (s. a. Kap.4.7.3). Der
M. Paget der Vulva dagegen ist eine Prakanzerose. Die priméare Therapie des M. Paget und des
invasiven Pagetkarzinoms der Vulva erfolgt durch Resektion in sano mit ausreichend
Randabstand (s. a. Kap. 4.6). Trotz klinischer in sano Resektion sind histologische non in sano
Resektionen haufig: bei befallenem Resektionsrand liegt die Rezidivrate bei 70% und bei in sano
Resektion auch noch bei 40% [222]. Die operative Methode der Wahl ist deshalb die wide local
excision [219] gefolgt von der Re-Exzision beim Rezidiv.

Da sich die radikale lokale Excision = ,wide local excision“ ausrichtet nach der Lokalisation der
Primartumoren und den Zielen der weitest gehenden funktionellen und anatomischen Erhaltung
der Vulva vor dem Hintergrund onkologischer Sicherheit, sind die einzelnen Prozeduren
durchaus sehr unterschiedlich. Die Palette reicht von sehr einfachen Resektionen mit primérer
Verndhung der Wunde bis zu komplexen Eingriffen mit chirurgischer Rekonstruktion unter
Verwendung von Lappenplastiken. Eine Zusammenstellung der Eingriffe und ihrer Anteile wird
von der Kommission Vulva- und Vaginaltumoren der AGO neben der Leitlinie online angeboten
und in der GebFra vom Thieme-Verlag publiziert werden

(Attps.//www.thieme.de/de/geburtshilfe-frauenheilkunde/profil-4872. htm).
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8.2 Operative Therapie der Vulva

Konsensbasierte Empfehlung 8. E33

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Operationspraparat soll eine allseitige RO-Resektion aufweisen. Der
karzinomfreie Gewebsrand sollte im histologischen Befund mindestens 3 mm
betragen.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E34

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Wenn eine Vulvektomie erforderlich ist und kein erhbhtes Risiko fur
Briickenmetastasen besteht, soll die Drei-Schnitt-Technik, d.h. Vulvektomie und
Lymphonodektomie von separaten Schnitten aus, durchgefuhrt werden.

Die lokale radikale Exzision soll, wenn immer moéglich, als operative Methode der Wahl
eingesetzt werden. Die komplette Vulvektomie sollte nur erfolgen, wenn sie tumorbedingt nicht
zu vermeiden ist, wobei dann die sog. Drei-Schnitt-Technik Anwendung findet, d.h.
Vulvektomie und inguinale Lymphonodektomie erfolgen Uber jeweils eigene Hautschnitte. Die
Rate an Wundheilungsstérungen ist bei der Drei-Schnitt-Technik geringer als mit der alten en-
bloc-Resektion. Obwohl die Studien zu dieser Technik wegen groRer methodischer Mangel
schwierig zu interpretieren sind, wurden sie in einer Cochrane-Ubersicht [233] zur Berechnung
der Rate von sog. Hautbrickenmetastasen zusammengefasst. Danach betragt diese Rate 1 % (3
von 303 Patientinnen), die im Hinblick auf den groRen Vorteil der geringeren postoperativen
Komplikationen wohl verantwortet werden kann. Die Untergruppe der Patientinnen mit einem
groBen klitorisnahen Karzinom und/oder tastbaren LK Metastasen hat eine erhohte Rate an
Brickenmetastasen. In diesen Fallen ist zur Reduktion von Brilickenmetastasen auch eine En-
bloc-Resektion zu erwagen.
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Konsensbasierte Empfehlung 8.E35

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach lokaler Exzision oder Vulvektomie sollte unter Berlcksichtigung von
spannungsfreier Wunddeckung, Funktionalitat und weiblichem Erscheinungsbild die
Indikation zur priméaren plastischen Rekonstruktion gestellt werden (pudendale Flaps,
Limberg-Flaps u. a.).

Die plastische Deckung der Wunden [234] nach Resektion sollte nicht nur bei jungen
Patientinnen unter dem Gesichtspunkt Funktionalitat und Korperbild erfolgen, sondern
unabhangig vom Alter, da ein spannungsarmerer Verschluss des Defekts mdglich wird und
somit Wunddehiszenzen mit nachfolgender langer Sekundéarheilung in allen Altersgruppen
vermieden werden kénnen.

Ziel der Tumor-Operation muss die ausreichende Resektion im Gesunden sein, um das Risiko
eines Rezidivs zu minimieren. Gleichzeitig soll es bei allen Patientinnen ein weiteres Ziel sein,
die Funktion (u.a. eine hinreichende Introitusweite) und das weibliche Erscheinungsbild der
Vulva zu erhalten. Ein méglichst intaktes Korperbild ist fur jede Patientin von grof3er Bedeutung.
Das Selbstwertgefuhl der Frauen nach operativen Eingriffen ist haufig stark gestort. Dazu
tragen Formveranderungen und Stenosen des Introitus oder/und Orgasmusstdérungen nach
Klitorisentfernung ganz erheblich bei. Um die Scheidenverengung als Folge der Tumoroperation
zu minimieren, kénnen distante Muskel-Haut-Lappen zur Deckung groRRerer Defekte eingesetzt
werden (M. rectus abdominis-Lappen, M. gracilis-Lappen, M. tensor fasciae latae-Lappen,
Petale Gluteale Lotus-Lappen u.a.m.) oder lokoregiondre Lappen, die bei kleineren Defekten
zur Erhalt der Funktionalitat und des Korperbildes zu guten Ergebnissen fihren. Lokoregionare
Lappen sind in der Regel Haut -/Fettlappen, wie z.B. Rotationslappen, Verschiebelappen oder
Transpositionslappen. Die Rotations- und Verschiebelappen sind sog. ,random flaps”“, d.h. die
Durchblutung erfolgt nicht Uber bestimmte Gefal3e, sondern Uber die Hautgefalle. Ein Beispiel
fur einen Rotationslappen, der sich zur Rekonstruktion des Dammes nach Resektion von am
Introitus/Dammbereich gelegenen Tumoren eignet, ist der rautenférmige Limberg Flap [235].
Ein Beispiel fur einen Transpositionslappen stellt der Lotus Flap oder Pudendal Tigh Flap [236]
dar. Dieser Lappen kann aus der Glutealregion, vom Oberschenkel oder aus der lateral der
Vulva gelegenen Haut gewonnen werden, ist sehr versatil und nutzt die Perforatorgeféalle der A.
pudenda interna lateral am Introitus zur Durchblutung. Alle Lappen sind in der Arbeit von
Hoeckel et al.[234] zusammenfassend beschrieben.

Bei der Indikationsstellung zu diesen rekonstruktiven Operationen mussen immer auch die
Komorbiditaten der Patientinnen wie z.B. Alter, Diabetes mellitus, Hypertonus, Nikotinabusus
mitbedacht werden.

Die folgenden stadiengerechten Empfehlungen bericksichtigen diese zuriickgenommene lokale
Radikalitdat und begriinden sie mit ,best available evidence“. Zum Ausmal der inguinalen
Lymphonodektomie wird auf den Abschnitt ,Operative Therapie der Lymphabfluflwege®
verwiesen.
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8.3 Definitionen der Therapieverfahren

8.3.1 Lokale radikale Exzision

Es soll die Exzision des Tumors allseitig im makroskopisch Gesunden erfolgen. Eine
ausgedehnte Exzision kann auch als partielle Vulvektomie bezeichnet werden.

8.3.2 Vulvektomie

Die Vulvektomie im Zusammenhang mit der Tumorbehandlung ist immer als radikale
Vulvektomie anzusehen.

Die Vulvektomie umfasst die Resektion der grofRen und kleinen Labien, der Klitoris und der
hinteren Kommissur nach Anlegen der aufleren und der inneren Umschneidungsfigur im
makroskopisch Gesunden.

Nach wie vor gibt es keine verbindlichen anatomischen Definitionen, die eine zuverlassige
Beschreibung der angefuhrten Prozeduren erlauben, wenngleich es wissenschaftliche
Bemiuhungen gibt, diesem Missstand abzuhelfen [237]. Damit fehlen aber auch Studien, die
untersucht hatten, wie sich in Abhangigkeit definierter Prozeduren die Rezidivrate oder das
Uberleben verhalten.

Zur Ausschneidung im Gesunden - sei es durch lokale Exzision, sei es durch Vulvektomie - gilt
der allgemeine Grundsatz: je grofier der Abstand zwischen Tumor- und Resektionsrand, desto
geringer die Wahrscheinlichkeit eines lokalen Rezidivs. Dies konnte fur das Vulvakarzinom in
der haufig zitierten Untersuchung von Heaps et al. [135] aus dem Jahr 1990 nachgewiesen
werden: obwohl die Auswertung in der logistischen Regressionsanalyse einen Schwellenwert
von 4,8 mm fur den tumorfreien Resektionsrand ergab, um ein Lokalrezidiv mdglichst genau
vorherzusagen, und obwohl die weitere Analyse zeigte, dass bei einer Schwelle von = 8 mm
kein Lokalrezidiv zu beobachten war, empfehlen die Autoren pragmatisch einen freien
Resektionsrand von 10 mm, denn damit sei auch der unvermeidlichen Schrumpfung durch die
Fixierung des Gewebes Rechnung getragen. Studien zu dieser Fragestellung aus den letzten
zehn Jahren zeigten widerspriuchliche Ergebnisse. In zwei Untersuchungen [117, 133] konnten
die Ergebnisse von Heaps bestatigt werden, d.h. die Autoren fanden auch in ihren Kollektiven
keine Lokalrezidive bei einem freien Resektionsrand von mindestens 8 mm. Eine andere
Untersuchung [114] fand jedoch unter diesen Bedingungen schon Lokalrezidive, wenngleich
deutlich weniger als bei einem freien Resektionsrand von unter 8 mm. Es liegen jetzt aber aus
jungster Zeit mehrere Studien vor, die einen derartigen Zusammenhang nicht nachweisen
kdénnen [134, 136, 138], wobei eine der Studien [134] nicht nur keinen Unterschied in der
Rezidivrate, sondern auch keinen im Uberleben fand. Damit lasst sich kein evidenzbasierter
Cutoff fur die Mindestbreite eines tumorfreien Resektionsrandes festlegen. Als Konsens der
Experten kann gelten, dass ein gesunder Gewebsrand von mindestens 3 mm (histologisch
gemessen) angestrebt werden soll; die klinische Umschneidung sollte entsprechend weiter
ausgreifen. Im Einzelfall ist es durchaus zu verantworten, nach entsprechender Aufklarung der
Patientin Uber ein eventuell hdheres Rezidivrisiko auch sehr knappe Abtragungsrander zu
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akzeptieren, um zum Beispiel die Resektion der Klitoris oder des Orificium urethrae externum
zu vermeiden. Die Forderung, im Gesunden zu resezieren, bezieht sich nicht nur auf den
invasiv wachsenden Tumor, sondern schlie3t allfallige unmittelbar an den Tumor grenzende
intraepitheliale neoplastische Veranderungen (VIN) mit ein.

CAVE: Die folgenden stadiengerechten Behandlungsempfehlungen bericksichtigen die aktuelle
TNM-Klassifikation des Vulvakarzinoms 2010 [72].

8.4 Stadiengerechte Behandlungsempfehlungen

8.4.1 Stadium T1

Konsensbasiertes Empfehlung 8 E36

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Unifokale Vulvakarzinome der Stadien Tla oder T1lb sollen lokal im Gesunden
reseziert werden (radikale lokale Exzision).

Bei Vulvakarzinomen der Stadien Tla und T1b ist die radikale lokale Exzision nach einer
Cochrane-Ubersicht [233] eine sichere Alternative zur radikalen Vulvektomie.

8.4.2 Stadium T2

Konsensbasiertes Statement 8.S6

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Je nach klinischer Situation ist im Stadium T2 die lokale radikale Exzision oder
Vulvektomie unter Mitresektion der befallenen Strukturen von Urethra, Vagina oder
Anus indiziert.

Die priméare Radio(chemo)therapie ist eine Alternative, wenn durch die Operation die
Kontinenz gefahrdet wird.

Stadium T2 bedeutet nach der neuen TNM-Klassifikation ein Ubergreifen des Tumors auf
distale Urethra und/oder Vagina und/oder Anus. Damit umfasst das Stadium T2 eine grolle
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Variabilitat von Karzinomen, der durch ein groReres Spektrum an Therapieoptionen (Operation,
Bestrahlung) Rechnung getragen werden muss. Operativ reicht das Spektrum der
therapeutischen Empfehlungen wieder von der lokalen Exzision bis zur Vulvektomie, allerdings
jeweils mit Erweiterung der Resektion in Richtung der mitbetroffenen angrenzenden Strukturen.

Die Resektion des distalen Drittels der Urethra (ca. 1 cm) hat in aller Regel keine
Harninkontinenz zur Folge [238].

Bei Mitbefall des Anus soll praoperativ geklart werden, ob eine Kontinenz erhaltende Resektion
moglich ist. Die Patientin muss ansonsten Uber die Enddarmresektion mit Anlage eines
endstandigen Anus praeter oder Uber die Moglichkeit einer primaren Radiochemotherapie mit
Kontinenzerhaltung aufgeklart werden. Fir weitere Therapieoptionen lokal fortgeschrittener
Tumoren siehe Kapitel neoadjuvante Therapie.

8.4.3 Stadium T3 (gleich Stadium FIGO IVA)

Konsensbasierte Empfehlung 8.E37

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Stadium T3 (= Stadium FIGO IVA) sollte eine primare Radiochemotherapie
durchgefuhrt werden, um nach Moglichkeit die Funktionen der Nachbarorgane
(Miktion und/oder Defékation) zu erhalten.

Alternativ sollte eine Neoadjuvante Radio(chemo)therapie erfolgen, um den Umfang
der nachfolgenden Operation einschranken zu kénnen.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E38

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Einbruch in Nachbarorgane und/oder Fistelbildung sollte die primére Exenteration
durchgefuhrt werden, wenn keine Fernmetastasen vorliegen.

Eine primére Exenteration sollte bei Einbruch in Nachbarorgane und/oder
Fistelbildung auch aus palliativer Indikation durchgefiihrt werden.

Das Stadium T3 definiert nach der neuen Klassifikation Karzinome, die unabhéangig von der
GrolRe die oberen proximalen Anteile der Urethra und/oder Vagina befallen haben, oder
Karzinome, die bereits die Mucosa der Harnblase und/oder des Dickdarms infiltrieren oder am
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Beckenknochen fixiert sind. Ein Stadium T4 wird in der neuen TNM-Klassifikation nicht mehr
gefiuihrt. Stadium T3 entspricht jetzt dem FIGO-Stadium IVA.

Wenngleich bei Blasen- oder Rektuminfiltration eine Vulvektomie mit vorderer und/oder
hinterer Exenteration in interdisziplindren Zentren durchgefihrt werden kann, in denen
Erfahrung der Operateure (Gynakologen/Chirurgen/Urologen) mit diesen Techniken und
ensprechender Rekonstruktion von Darm/ Blase vorliegt, bietet sich in solchen Situationen die
primare oder neoadjuvante Radio(chemo)therapie an, da so optional die Kontinenz erhalten
werden kann. Eine sekunddre Tumorresektion im Gesunden ist bei inkompletter Remission
angezeigt.

Bei Ubergreifen auf den Knochen muss im Einzelfall entschieden werden, ob chirurgisch,
radio(chemo)therapeutisch oder in Kombination der Methoden vorzugehen ist. Die Empfehlung
zur neoadjuvanten Radiochemotherapie gilt auch fur primar inoperable Vulvakarzinome.

Insgesamt ist flur die Auswahl der Therapie die zu erwartende Gesamtbehandlungs-Belastung
entscheidend. Dabei sollte die neoadjuvante Radio(chemo)therapie insbesondere dann indiziert
werden, wenn durch ihren Einsatz Operabilitat oder Kontinenzerhalt erreichbar erscheinen.
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9 Operative Therapie der Lymphabflusswege

H.-G. Schnltirch, L. Wolber

9.1 Lymphabfluss der Vulva

Der LymphabfluR der Vulva verlauft tber die inguinofemoralen Lymphknoten (LK). Darunter
versteht man die oberflachlichen sog. inguinalen LK, die auf der Fascia lata im Trigonum
femorale gelegen sind (diese LK kdnnen auch lateral der BeingefédRe liegen) und die tieferen LK
unter der Fascia cribrosa, die auch als femorale LK bezeichnet werden. Sie liegen nur medial der
Gefalle, lateral des femoralen Gefal3stranges sind in der Regel keine LK zu finden. Hier sollte
auch deshalb moglichst keine Praparation durchgefihrt werden, da lateral der Arteria femoralis
der Nervus femoralis verlauft und Schadigungen vermieden werden sollten.

Ein separater Lymphabfluss direkt von der Vulva, speziell von der periklitoridalen Region in die
pelvinen LK ist nicht anzunehmen, so dass keine Skip-Metastasen zu befirchten sind und die
Behandlung der Lymphabflusswege bei negativen Leistenlymphknoten die Beckenlymphknoten
nicht bertcksichtigen muss.

9.2 Ausmald der Lymphonodektomie

Aufgrund der schlechten Prognose inguinaler Rezidive sollten Patientinnen umfassend Uber die
verschiedenen Operationsverfahren aufgeklart werden.

Konsensbasierte Empfehlung 9.E39

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei einer systematischen inguino-femoralen Lymphonodektomie sollen immer sowohl
die oberflachlichen (inguinalen) als auch die tiefen (femoralen) Lymphknoten unter
der fascia cribrosa entfernt werden.

In mehreren Untersuchungen wurden Patientinnen lediglich oberflachlich inguinal
lymphonodektomiert [239-242]. Es traten in 4-8% Leistenrezidive auf, wahrend bei der
systematischen inguino-femoralen Lymphonodektomie nur eine Leistenrezidivrate von 0,8%
beschrieben wurde. Die Leistenrezidive waren Uberwiegend tiefe femorale Rezidive, obwohl die
oberflachlichen LK negativ waren [123, 243-245]. Bei einer systematischen inguino-femoralen
Lymphonodektomie sollten deshalb immer sowohl die inguinalen als auch die femoralen
Lymphknoten entfernt werden. Als Richtwert sollten mindestens 6 Lymphknoten pro Leiste
entfernt werden [72].
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Konsensbasierte Empfehlung 9.E40

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Beim pTla-Karzinom (Infiltrationstiefe 1mm und weniger), dem Basalzellkarzinom,
wie auch beim verrukdsen Karzinom soll ein Staging der inguino-femoralen
Lymphknoten nicht durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 9.E41

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Ab einer Infiltrationstiefe von mehr als 1,0 mm (> pT1b) soll ein operatives Staging
der inguino-femoralen Lymphknoten durchgefiihrt werden.

Weder das FIGO-Stadium noch der oberflachliche Tumordurchmesser korrelieren befriedigend
mit der Lymphknotenmetastasierung [177, 244, 246]. Die Infiltrationstiefe nach Wilkinson weist
bei den Plattenepithelkarzinomen dagegen eine eindeutige Korrelation zur Wahrscheinlichkeit
einer Lymphknotenmetastasierung auf (Tab. 15). Dabei, weisen Tumoren mit einer
Infiltrationstiefe von 1mm oder weniger nahezu keine Lymphknotenmetastasen auf [69, 247 -
253]. Ein Staging der Leisten-LK wird deshalb bei Patientinnen mit Infiltrationstiefe bis zu 1mm
nicht empfohlen.

Tabelle 15: Lymphknotenmetastasierung in Abhangigkeit von der Tumorinfiltrationstiefe [254]

Infiltrationstiefe . Anzahl mit N+ % mit N+
(mm)
<1,0 163 0 0
1,1-2,0 145 11 7,6
2,1-3,0 131 11 8,3
3,1-50 101 27 26,7
>5,0 38 13 34,2
Gesamt 578 62 10,7
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Bei deutlich vergroRerten, metastatisch befallenen Leistenlymphknoten sollte eine operative
Therapie der Leiste erfolgen. Dabei ist unklar, ob eine systematische Lymphonodektomie immer
indiziert ist oder ob ggf. nur die Entfernung aller vergroRerten Lymphknoten (Debulking) im
Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes ausreichend ist [125].

9.3 Kontralaterale Lymphknoten bei lateral gelegenem Tumor

Konsensbasierte Empfehlung 9.E42

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei lateralem Karzinom (>1cm Abstand zur Mittellinie) bis 2 cm Durchmesser und
histologisch tumorfreien ipsilateralen Lymphknoten kann auf ein kontralaterales
Lymphknotenstaging verzichtet werden. In allen anderen Fallen soll auch auf der
kontralateralen Seite ein operatives Staging erfolgen.

Bei lateralen Vulvakarzinomen (>1cm von der Mittellinie gelegen) bis zu 2cm Durchmesser mit
freien ipsilateralen Lymphnoten nach operativem Staging finden sich kontralateral nur in etwa
0,4% Lymphknotenmetastasen [247, 248, 250, 251, 255-257]. Allerdings gibt es Analysen zu
kontralateralen Rezidiven nach ipsilateraler Lymphonodektomie, die eine Rate von 2,6 % zeigen
[239, 242, 258-261]. Dieser Wert ist zwar hoher als die primére Findungsrate von 0,4 %, basiert
aber z.T. auf Daten aus Kollektiven, in denen Patientinnen nur oberflachlich inguinal
lymphonodektomiert wurden. Eine allgemeine Empfehlung zur grundsatzlichen bilateralen
Lymphonodektomie ist damit nicht gerechtfertigt [233]. Im Falle eines ipsilateralen
Metastasennachweises steigt das Risiko flr kontralaterale Metastasen, so dass eine operative
Therapie beider Leisten erfolgen sollte.

9.4 Komplikationen der inguinofemoralen
Lymphonodektomie

Die inguino-femorale Lymphonodektomie ist mit erheblicher Morbiditat verbunden [259, 262-
266]:

2 Wundheilungsstérungen in 14-44%
2 Lymphozelen in 13-40%

< Lymphodem (therapiepflichtig) des Beines in 20-35%
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9.5 Sentinel-Lymphonodektomie

Konsensbasierte Empfehlung 9.E43

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei unifokalem Primartumor mit <4 cm Durchmesser und Kklinisch negativen
Leistenlymphknoten soll die Patientin Uber die Vorteile und auch mdgliche
onkologische Risiken der Sentinel-Lymphonodektomie und der systematischen
inguino-femoralen Lymphonodektomie informiert werden. Wird eine Sentinel-
Lymphonodektomie nicht durchgefihrt, soll die inguino-femorale
Lymphonodektomie erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung 9.E44

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Als Voraussetzungen fur eine Sentinel-Lymphknoten-Biopsie sollen vorliegen:
2 Max. Tumordurchmesser in der Hautebene < 4 cm

Unifokaler Tumor

Klinisch und ggf. sonographisch unauffallige Leistenlymphknoten

Erfahrung im Team mit dem Sentinel Markierungsverfahren

Ultrastaging der Lymphknoten mit Immunhistochemischer
Zusatzuntersuchung durch den Pathologen

Eingehende Aufklarung der Patientin tGber Vorteile und mdégliche
onkologische Risiken der Methode

O O 0000

Compliance der Patientin fur eine regelméaRige Nachsorge

Die vorliegenden Studien zur Sentinel Lymphonodektomie beim Vulvakarzinom haben eine sehr
hohe Detektionsrate (94-95%) des Sentinel-LK bei Verwendung von Technetium markiertem
Nanokolloid mit oder ohne Patentblau ergeben. Bei dieser Technik wird in Zusammenarbeit mit
den Nuklearmedizinern mehrere Stunden vor der Operation, zumeist am Vortag, die Tc-haltige
Flussigkeit in geringer Menge (je ca. 0,2 ml) mit Insulinspritzen in der Regel an vier unmittelbar
peritumoral gelegenen Punkten subkutan injiziert und der Abfluss unmittelbar szintigraphisch
verfolgt. Vervollstandigt wird die Sentinel-Diagnostik durch Folge-Aufnahmen und
Spataufnahmen noch am Operationstag. Optimiert wird die Lokalisation der Sentinel-
Lymphknoten durch eine SPECT-Darstellung, bei der die Anreicherungsherde in eine CT-
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Aufnahme des Beckens projiziert werden. Die zusatzliche Blaudarstellung z.B. mit Patentblau
wird am Operationstag ca. 30 Minuten vor der Leisten-Op gestartet mit einer vergleichbaren
Injektionstechnik. In der klinischen Anwendung ist das Verfahren der radioaktiven Markierung
und intraoperativen Suche mit der Gammasonde das deutlich verlasslichere Verfahren [267].
Wichtig ist die korrekte Indikationsstellung, da anderenfalls das Risiko fiir einen falsch-
negativen Befund deutlich Uber das allgemeine Risiko (ca. 8-10% Falsch-negativ-Rate)
ansteigen kann [104, 107, 258, 267-273]. Die prospektive GROINSS-V | Beobachtungsstudie, in
der bei Patientinnen mit einem negativen Sentinellymphknoten auf eine komplette
inguinofemorale Lymphonodektomie verzichtet wurde, hat nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 35 Monaten eine inguinale Rezidivrate von 2,3% ergeben [102].
Diese Rate ist nur minimal erh6ht gegentber der nach kompletter inguino-femoraler
Lymphonodektomie (0-2,4%) [133, 177, 274-276]. Unter Einhaltung der unten genannten
Voraussetzungen erscheint eine alleinige Sentinel Lymphonodektomie deshalb vertretbar. Die
Indikationskriterien entsprechen im Wesentlichen der GROINSS-V | Studie: unifokaler Tumor,
Tumordurchmesser <4cm, klinisch und sonographisch negative Leisten LK und Durchfuhrung
eines pathologischen Ultrastagings (Ultrasectioning und Immunhistochemie) Hamatoxilin-
Eosin-negativer Sentinellymphknoten. Als wesentliche Bedingung sollte hier, wie auch bei der
kompletten inguino-femoralen Lymphonodektomie, die Expertise des gesamten Teams,
insbesondere des Operateurs vorhanden sein. In der GROINSS-V-I Studie wurden 10
nachgewiesene Sentinel Lymphonodektomien beim Vulvakarzinom als Mindestvoraussetzungen
angesehen. Nachdem in der oben genannten Beobachtungsstudie Uber 40% der befallenen
Sentinellymphknoten erst im Ultrastaging entdeckt wurden, wird es durch Anwendung dieser
Technik zu vermehrten Zweitoperationen im Sinne einer systematischen inguino-femoralen
Lymphonodektomie kommen.

Die Frage der Notwendigkeit einer beidseitigen kompletten Lymphonodektomie bei einseitig
negativem Sentinellymphknoten nach Metastasennachweis in der anderen Leiste bleibt derzeit
offen. Nach unvero6ffentlichten Daten aus der GROINSS-V | Studie war die Leistenrezidivrate in
der Leiste mit primdr negativem Sentinel bei Patientinnen mit positivem Sentinel in der
kontralateralen Leiste und nur einseitiger Lymphonodektomie nach 3 Jahren leicht erhoht
gegeniuber Patientinnen mit beidseitig negativem Sentinel (2,9%). Bei Patientinnen mit
beidseitiger kompletter Lymphonodektomie trotz nur einseitig positivem Sentinel zeigten sich
auf der Seite mit negativen Sentinel in 4,3% der Falle Non-Sentinel Metastasen (oral
communication Arte van der Zee 10-2014).
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9.6 Pelvine Lymphknoten

Pelvine LK-Metastasen sind insgesamt selten. Sie finden sich in weniger als 10% aller
Vulvakarzinome und in weniger als 2% aller Vulvakarzinome <2cm (T1b Karzinome) [124, 177,
250, 257, 277, 278] jedoch bei bis zu 28% der Patientinnen mit positiven Leistenlymphknoten
[279].

Eine pelvine Lymphonodektomie kann erwogen werden bei Nachweis vergroerter pelviner LK
im Sinne eines Tumordebulkings als Teil eines multimodalen Therapieplans mit zusatzlicher
Strahlentherapie. Bei inguinalen Lymphknotenmetastasen und erhéhtem Risiko flar eine
Beteiligung der pelvinen LK kann die Indikation gestellt werden mit dem Ziel, eine adjuvante
pelvine Radiotherapie bei negativen pelvinen LK zu vermeiden. Als potentielle Risikofaktoren fur
das Auftreten pelviner LK-Metastasen werden angenommen: multiple inguinale LK-Metastasen
(= 2), inguinale Lymphknotenmetastasen > 5mm Durchmesser oder mit Kapseldurchbruch
[123, 124, 254, 280]. Der Ansatz des operativen pelvinen Stagings beruht allerdings auf einer
minimalen Datenbasis, so dass weitere Studien zur Evaluation dieses Ansatzes notig sind [278].
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10 Radiotherapie und Radiochemotherapie

S. Marnitz, P. Hantschmann

10.1 Postoperative (adjuvante) Radiotherapie

10.1.1 Postoperative Radiatio des Tumorbettes

Konsensbasierte Empfehlung 10.E45

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine postoperative Radiotherapie des Tumorbettes soll durchgefihrt werden nach
R1/R2-Resektion.

Sie sollte erwogen werden, wenn die Resektionsgrenzen zum gesunden Gewebe 3
mm (im histologischen Praparat) oder weniger betragen und eine Nachresektion nicht
moglich oder/und funktionell nicht sinnvoll erscheint bzw. von der Patientin nicht
gewilinscht wird.

Die postoperative Strahlentherapie des Tumorbettes verbessert die lokale Kontrolle ohne
Einfluss auf das Uberleben bei Patientinnen mit erhéhtem Lokalrezidivrisiko. Dies liegt vor,
wenn die Resektionsrander knapp sind. Empfohlen wird eine postoperative Radiotherapie des
Tumorbettes, wenn die Resektionsgrenzen zum gesunden Gewebe 3 mm oder weniger (im
histologischen Préaparat) betragen und eine Nachresektion nicht méglich oder/und funktionell
nicht sinnvoll erscheint bzw. von der Patientin nicht gewiinscht wird [117, 132, 133, 135, 136,
138]. Bei positiven Randern verbessert die postoperative Strahlentherapie die Prognose [281].

Eine generelle postoperative Strahlentherapie der Primartumorregion bei ausreichenden
Resektionsrandern auf der Basis anderer Faktoren (Lymphknotenbefall, LymphgefaRinvasion,
Hamangioinvasion, Grading, Alter etc.) ist nicht indiziert.
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10.1.2 Postoperative Radiatio der inguinalen Lymphabflusswege

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die postoperative Strahlentherapie der befallenen Leiste(n) sollte durchgefuhrt
werden:

< bei =2 befallenen inguinalen Lymphknoten, unabhingig von deren GréRe der
Meta-stasen;

2 schon ab einem befallenen Lymphknoten, wenn die Metastase mindestens 5
mm oder groRer ist;

< immer, wenn extrakapsuldres Wachstum vorliegt (FIGO 1IIC);

<2 bei fixierten/exulzerierten Lymphknoten (FIGO IVAii).

Patientinnen mit negativen inguino-femoralen Lymphknoten haben ein deutlich besseres 5-
Jahres-Uberleben mit 70-90% als Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen mit 20-40% [282].
Die Vermeidung inguinaler Rezidive verbessert das Uberleben [279, 283]. Kontrovers diskutiert
wird, bei welcher Anzahl befallener Lymphknoten eine postoperative Radiatio indiziert ist. In
der GOG-Studie profitierten Patientinnen mit klinisch auffélligen oder fixierten Lymphknoten
und solche mit mindestens zwei befallenen Lymphknoten [279]. Obwohl die Daten zeigen [284,
285], dass sich die Prognose von Patientinnen mit einem befallenen Lymphknoten deutlich von
den Patientinnen ohne Lymphknotenbefall unterscheidet, kann derzeit daraus der Einsatz der
Strahlentherapie bei bereits einem befallenen Lymphknoten nicht abgeleitet werden [153, 286].
Die Dosierung der Strahlentherapie sollte konventionell mit 1,8 Gy ED, 5 Fraktionen pro Woche
bis 50,4Gy erfolgen, bei ECE kann eine Dosiserh6hung auf 54-55,8Gy erwogen werden. Zu den
Bestrahlungstechniken siehe bitte Techniken der Strahlentherapie.
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10.1.3 Postoperative Radiatio der pelvinen Lymphabflusswege

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die postoperative Strahlentherapie der pelvinen Lymphabflusswege sollte zur
Vermeidung von Uberbehandlung und unnétigen therapiebedingten Toxizitaten
Patientinnen mit  histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen im Becken
vorbehalten bleiben.

Die bisher durchgefuhrten Studien zum Wert der adjuvanten Strahlentherapie der Leisten
schlossen unkritisch die uni- oder bilateralen pelvinen Lymphknoten mit ein, obwohl pelvine
Lymphknotenrezidive selten sind [177, 245, 287-289]. Diese Praxis der grofRRvolumigen
pelvinen Strahlentherapie sollte deshalb hinterfragt werden. Zur Vermeidung einer
Uberbehandlung und unnétiger Toxizitat sollte eine pelvine Bestrahlung in Analogie zu anderen
Tumoren Patienten vorbehalten bleiben, die davon wegen befallener Lymphknoten profitieren
[278]. Es wird deshalb empfohlen, bei Nachweis von

S =2 befallenen inguinalen Lymphknoten, unabhingig von der GroRe der Metastasen;

2 von einem befallenen inguinalen Lymphknoten, wenn die Metastase mindestens 5 mm
oder groRer ist;

< von extrakapsulares Wachstum im inguinalen Lymphknoten vorliegt FIGO IlIC);

< bei fixierten/exulzerierten inguinalen Lymphknoten (FIGO IVAii)

eine laparoskopische oder extraperitoneale pelvine Lymphonodektomie durchzufihren, um den
Lymphknotenstatus histologisch zu sichern. Nur im Falle positiver Lymphknoten sollte eine
Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege indiziert werden [278].

10.2 Priméare Radiotherapie
10.2.1 Primére Radiochemotherapie

Die primare Radiochemotherapie invasiver Karzinome kann bei Patientenwunsch (Organerhalt)
oder Inoperabilitat eingesetzt werden. Die Dosis im Bereich des Primartumors sollte, je nach
Grolke, 60 bis 70 Gy und im Bereich der inguinalen Lymphknoten (klinisch NO) 50Gy-56 Gy
(ECE) betragen. In einer retrospektiven Analyse waren operative Ergebnisse mit denen der
primaren Radiochemotherapie vergleichbar, obwohl die Patientinnen mit priméarer
Radiochemotherapie ungunstigere Tumorstadien aufwiesen [290]. Die anzustrebende Dosis fur
den makroskopischen Tumor ist nicht gut belegt. Nach simultaner Radiochemotherapie mit
Cisplatin und Dosen von 1,8-57,6 Gy wurden 50% pathologische Komplettremissionen

© DGGG-Leitlinienprogramm 2015




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen

Radiotherapie und Radiochemotherapie .
(208) =

beschrieben [291]. 64% pathologische Komplettremissionen nach 65 Gy (+5-FU/Cisplatin)
wurden beschrieben [292] . Eine Dosis Uber 60Gy in Kombination mit simultaner
Chemotherapie wird fir die primare Radiochemotherapie empfohlen [293, 294].

10.2.2 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Durch eine Radiochemotherapie kann bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenen
Vulvakarzinomen in 63-92% eine Tumorreduktion bewirkt und so ein operabler Zustand
erreicht werden [295]. Ferner kann bei ungiinstig lokalisierten Tumoren, die nur durch eine
Exenteration resektabel waren (z.B. bei Befall der proximalen Urethra, des Anus oder des
Rektums), ein ultraradikaler Eingriff vermieden werden. Ein Uberlebensvorteil gegeniiber
alleiniger Operation konnte nicht nachgewiesen werden. Die verwendeten Dosen sind meist 40-
50 Gy in Kombination mit Cisplatin/5-FU/Mitomycin [296-304].

10.2.3 Simultane Chemotherapie

In Analogie zur Behandlung anderer Plattenepithelkarzinome wird auch beim lokal
fortgeschrittenen Vulvakarzinom die kombinierte Radiochemotherapie eingesetzt. Verwendet
werden vor allem 5-Fluorouracil in Kombination mit Cisplatin oder Mitomycin C. Allerdings
weisen die vorliegenden Studien eine erhebliche Variabilitat beztglich der Chemotherapie- und
Radiotherapieschemata auf [282].

10.3 Strahlentherapietechniken

Far alle Indikationen sollten nach 3-dimensionaler Bestrahlungsplanung moderne
intensitdtsmodulierte Strahlentherapietechniken (IMRT, Rapid Arc®, Tomotherapie) zum Einsatz
kommen. In der Untersuchung von Bloemers [293] wurden Plane mit intensitdtsmodulierten
Techniken mit Bestrahlungsplanen herkémmlicher 3D-Strahlentherapie bei Patientinnen in der
adjuvanten (postoperative) und primaren Therapie des Vulvakarzinoms verglichen. Alle IMRT-
Techniken fuhrten zu einer signifikanten Senkung der mittleren Dosis und der
Hochdosisvolumina (sog. V40Gy und V45Gy) aller betrachteten Risikoorgane. Insbesondere die
Huftkopfbelastung konnte um nahezu 50% reduziert werden. Dadurch ist eine Absenkung der
Rate und Schwere radiogener Akut- und Spatreaktionen zu erwarten [298].
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11  Systemische Therapie

J. Barinoff

Beim Vulvakarzinom sind die Erfahrungen mit systemischen Therapieformen sehr begrenzt.
Zwar gibt es erste Untersuchungen mit monoklonalen Antikérpern, diese sind aber noch nicht
reif flr eine allgemeine Anwendung.

Der Einsatz einer systemischen Chemotherapie ist beim Vulvakarzinom zur Zeit noch auf
wenige Situationen beschrankt. Der Einsatz in der Rezidivsituation wird im Kapitel 4.16
ausgefuhrt. Im Folgenden wird die Datenlage zur neoadjuvanten Chemotherapie beschrieben.

11.1 Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie beim Vulvakarzinom hat noch keinen festen Platz unter den
therapeutischen Optionen. Eine Reihe von kleinen Studien beschéftigten sich in den letzten
Jahren mit der neoadjuvanten Chemotherapie bei dem fortgeschrittenem/inoperablem
Vulvakarzinom (FIGOII-IV) [305-309]. Das Ziel ist: einen lokal-operablen Situs unter Erhalt
solcher Strukturen wie Urethra, Anus und Vagina zu erreichen. Auch die Vermeidung einer
Exenteration kann als Ziel definiert werden. Die platinhaltige Kombinationschemotherapie zeigt
eine klinische Ansprechrate bis zu 80% und die komplette pathologische Remission bis zu 45%
[305]. Als weitere chemotherapeutische Partner wurde bei den meisten Kombinationen das
Paclitaxel eingesetzt. Das Ansprechen auf die Chemotherapie erlaubt im néachsten Schritt eine
operative Therapie, die gemal der vorhandenen Datenlage aus einer Resttumorexzision sowie
inguinaler Lymphonodektomie besteht, durchzufiihren. Der Stellenwert der postoperativen
Radiatio bei histologisch nachgewiesenem Resttumor ist unklar.

Im Unterschied zur priméren Radio-Chemotherapie (zur Indikation und Durchfuhrung s.
entsprechenden Kapitel) ist das Ziel der neoadjuvanten Chemotherapie eine operative
Sanierung. Dieses Konzept kann somit fir eine selektierte Patientinnengruppe mit
entsprechendem Allgemeinzustand in die Therapieentscheidung miteinbezogen werden.

© DGGG-Leitlinienprogramm 2015




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen

Supportive Therapie .
(110) e

12  Supportive Therapie

P. Mallmann

Diesem Kapitel liegen die Ausfiihrungen zum selben Thema in der S3-Leitline Zervixkarzinom
[1], Kap. 13 von K. Jordan, zugrunde.

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes.
Nebenwirkungen der Therapie kénnen als akute Veranderungen wahrend bzw. direkt im
Anschluss an die Therapie oder als Spatfolgen auftreten. Dieses Unterkapitel behandelt die
Aspekte der Supportivtherapie, die auf die Therapie der Patientin mit Vulvakarzinom bezogen
sind. Eine Ubergeordnete fachiibergreifende S3-Querschnittsleitlinie ,Supportive Therapie bei
onkologischen Patienten“ (AWMF-Registernummer 032 - 0540L) wird derzeit erarbeitet. Eine
ausfuhrliche AWMF-Leitlinie zur supportiven Therapie bei Nebenwirkungen der Strahlentherapie
liegt aktuell vor (S2e-Leitlinie 052/014: Supportive MalBhahmen in der Radioonkologie,
publiziert in 02-2015).

12.1 Antiemetische Prophylaxe und Therapie

Konsensbasierte Empfehlung 12.E48

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Supportivtherapie zur Prophylaxe bzw. Minimierung therapie- oder
tumorbedingter Symptome soll leitliniengerecht erfolgen.

Um maoglichst eine optimale Verhinderung von Ubelkeit und Erbrechen
und damit die Vertraglichkeit bzw. die regelrechte Durchfuhrung der Therapie zu realisieren,
sollte die antiemetische Prophylaxe gemal der evidenzbasierten aktuellen Leitlinien erfolgen,
die regelmalig z.B. von der MASCC und ASCO herausgegeben werden [310, 311]

12.2 Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen

Nachdem sowohl intravenése und orale Zytostatika als auch hormonelle und biologische
Substanzen nach 4 Risikoklassen stratifiziert sind (Tabelle 9 und 10), erfolgt die Auswahl des
jeweiligen antiemetischen Therapieregimes entsprechend der Zugehoérigkeit zur hoch-,
moderat-, gering- oder minimal-emetogenen Gruppe.
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Tabelle 16: Emetogenes Potenzial intravends applizierter antineoplastischer Substanzen

Emesis Risiko in %
Substanz

(ohne antiemetische Prophylaxe)

Hoch (> 90 %) Cisplatin, Cyclophosphamid (> 1500 mg/m3)

Doxorubicin*, Epirubicin*, Carboplatin, Ifosfamid,

Moderat (30-90 %
( ) Cyclophosphamid (< 1500 mg/m?), Oxaliplatin

Mitomycin, Mitoxantron, Docetaxel, Paclitaxel,
Doxorubicin HCL liposome Injektion, Etoposid, 5-
Fluorouracil, Gemcitabin, Topotecan, Methotrexat
(> 100 mg/m?2)

Gering (10-30 %)

Minimal (<10 %) Bevacizumab, Vinblastin, Vincristin, Vinorelbin

* diese Anthracyline werden, wenn sie mit Cyclophosphamid kombiniert werden, dem hohem
Risiko zugeordnet

Tabelle 17: Emetogenes Potenzial oral applizierter antineoplastischer Substanzen

Emesis Risiko in %

Substanz
(ohne antiemetische Prophylaxe)
Hoch (> 90 %) Keine
Moderat (30-90 %) Cyclophosphamid
Gering (10-30 %) Capecitabin, Etoposid
Minimal (<10 %) Methotrexat

*Bei den oral applizierten Zytostatika kann die antiemetische Prophylaxe mitunter von dem in
Tabelle 10 angegeben Schema abweichen und muss individualisiert werden.

12.3 Antiemetische Strategie

Es ist wichtig, vor Beginn der Chemotherapie die antiemetische Strategie fur die akute und
verzdgerte Phase des Erbrechens festzulegen (Tabelle 18). Eine erst im Verlauf der Therapie
einsetzende symptomorientierte Behandlung ist nur noch bedingt wirksam, insbesondere auch
far die Prophylaxe in der verzdgerten Phase des Erbrechens. Als erstes wird das emetogene
Potenzial der Chemotherapie festgelegt. Hierbei ist das Zytostatikum mit dem hochsten
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emetogenen Potenzial ausschlaggebend; es ergibt sich kein additiver Effekt durch weitere
Zytostatika (Ausnahme: AC basierte Chemotherapie). Insbesondere bei ambulant behandelten
Patienten ist die schriftliche Erstellung und Aushandigung eines Medikamentenplanes
unverzichtbar. Die einmalige tagliche Gabe der Antiemetika ist haufig ausreichend. Die orale
Einnahme der Antiemetika ist bei aquipotenter Dosierung unter Bericksichtigung der
Bioverfugbarkeit der i.v.-Gabe in ihrer Wirksamkeit ebenburtig. Mehrtageschemotherapien mit
unverandertem emetogenen Potential an den Einzeltagen erfordert die Gabe der Antiemetika an
jedem Chemotherapietag wie an Tag 1 bzw. bei Anwendung von Palonosetron jeden zweiten
Tag (z.B. d1, d3, d5). Nach Ende der Chemotherapie ist eine Prophylaxe des verzdgerten
Erbrechens einzuleiten.

Tabelle 18: Antiemetische Prophylaxe des chemotherapie-induzierten Erbrechens, gemaR der
Leitlinien des ASCO Updates 2011 [311]

Verzogerte Phase
Emetogenes Akute Phase

(ab Stunde 24 bis Tag 5 nach
CTX)

Potential (bis 24 h nach Chemotherapie)

5-HT3-RA
Granisetron: 2 mg p.o./1mg i.v.

Ondansetron: 16 mg p.o./8 mg
i.v.

Palonosetron: 0,5 mg p.o./0,25

mg i.v.
Tropisetron: 5 mg p.o./i.v.
Hoch
X +
(incl.
AC basierte CTx) Steroid .
Steroid
Dexamethason: 12 mg p.o./i.v.
% 9p v Dexamethason: 8 mg p.o./i.v.
+
Tag 2-3 (4)
NK-1-RA
+
Aprepitant: 125 mg p.o. NK—1-RA
oder .
Aprepitant: 80 mg p.o. Tag 2-3
Fosaprepitant: 150 mg i.v.
einmalig
5-HTs-RA,
Palonosetron bevorzugt: 0,5 mg
p.0.7/0,25 mg i.v.
Moderat ]
+ Steroid
Steroid Dexamethason: 8 mg p.o/i.v.
Dexamethason: 8 mg p.o/i.v. Tag 2-3
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Verzogerte Phase

Akute Phase

Emetogenes
i ab Stunde 24 bis Tag 5 nach
Potential (bis 24 h nach Chemotherapie) ( g
CTX)
Steroid
Gering keine Routineprophylaxe

Dexamethason: 8 mg p.o./i.v.

Minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

Abktrzungen: 5-HT3 RA: 5-hydroxytryptamine-3 Rezeptorantagonist; i.v.: intravends, p.o.: per
0s, NK-1-RA: Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten

12.4 Strahlentherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen

Es liegt eine aktuelle ausfihrliche und sehr instruktive AWMF-Leitlinie zur supportiven Therapie
bei Nebenwirkungen der Strahlentherapie vor (S2e-Leitlinie 052/014: Supportive MalBhahmen in
der Radioonkologie, publiziert in 02-2015), auf die zur Vertiefung der Kenntnisse mit
Nachdruck hingewiesen wird.

Auch bei Patienten, die eine Strahlentherapie erhalten, ist das emetogene Risiko anhand der
Risikokategorien (Tabelle 12) zu prufen und eine leitliniengerechte Prophylaxe und Therapie
einzuleiten [310, 311].

Bewahrt haben sich folgende Schemata mit Dosierungen analog der Tabelle 18. Bei hohem
emetogenen Risiko (HEC) sollten 5-HT3 RA vor jeder Fraktion wahrend der Strahlentherapie,
fortgesetzt bis 24 Stunden nach Abschluss der Strahlentherapie sowie Dexamethason wahrend
der Fraktionen 1-5 appliziert werden. Bei moderatem emetogenem Risiko (MEC) sollten 5-HT3
RA vor jeder Fraktion wahrend der Strahlentherapie sowie Dexamethason wahrend der
Fraktionen 1-5 appliziert werden. Bei gering emetogenem Potential sollten 5-HT3 RA entweder
als Rescue Therapie oder als Prophylaxe eingesetzt werden. Wenn eine Rescue-Therapie
genutzt wird, sollte eine Weiterbehandlung bis zum Ende der Strahlentherapie erfolgen. Bei
minimal emetogenem Potential empfiehlt sich Metoclopramid oder Prochlorperazin. Bei Bedarf
kénnen die Patientinnen eine Rescue-Therapie erhalten. Wenn eine Rescue-Therapie genutzt
wird, sollte eine Weiterbehandlung bis zum Ende der Strahlentherapie erfolgen.

Bei Patienten, die eine kombinierte Radio(chemo)therapie erhalten, wird das emetogene Risiko
in der Regel durch die Chemotherapie definiert - es sei denn, das Risiko der Strahlentherapie
durch die Tumorlokalisation sei hoher.
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Tabelle 19: Risikokategorien der Strahlentherapie fur Ubelkeit/Erbrechen

hoch (= 90 %) Ganzkdrperbestrahlung, total nodale Bestrahlung
moderat (30-90 %) Oberes Abdomen, obere Halbkdrperbestrahlung

gering (10-30 %) Unterer Thorax, Becken, Hirnschadel, Neuroachse, HNO
minimal (< 10 %) Extremitaten, Mamma

12.5 Diarrhoe/Enteritis

Typische Symptome der Diarrhd sind neben der Erhéhung der Stuhlfrequenz haufig
Bauchschmerzen und Tenesmen. Blut- und Schleimabginge sowie Fieber und Ubelkeit sind
begleitend ebenfalls moglich. In extremen Fallen kénnen der Volumenmangel und die
Elektrolytentgleisungen zu lebensbedrohlichen Situationen mit Nierenversagen und
metabolischer Azidose fuhren [312] insbesondere bei Patientinnen mit tumorbedingtem
Harnstau und Kreatininerh6hung.

Klinisch evidenzbelegte Hauptrisikofaktoren fir die Erhéhung sowohl der Inzidenz als auch des
Schweregrades von Diarrhd sind eine parallele Bestrahlung des Abdomens/Beckens,
gleichzeitige Neutropenie und koexistierende Symptome wie Stomatitis, Emesis, Anorexie,
Anamie, Bauchkrampfe oder eine Kombination dieser Symptome.

12.5.1 Chemotherapie-induzierte Diarrhoe/Enteritis

Fur die Therapie der durch Zytostatika induzierten Diarrhden werden in den Konsensus-
Leitlinien von 2004 immer noch ausschliellich Loperamid, Octreotid und Opiumtinktur
empfohlen, wobei Loperamid das Mittel der ersten Wahl ist [313]. Die Initialdosierung betragt 4
mg, gefolgt von 2 mg alle 2-4 Stunden oder nach jedem Abgang von ungeformtem Stuhl, bis
zu maximal 12 mg. Opiumtinktur (z.B. 3x tgl. 15 Tropfen) selbst ist eher bei
therapieresistenten Diarrhden zu empfehlen. Octreotid, ein synthetisches Somatostatin-
Analogon, vermindert die Sekretion einer Reihe von Hormonen, darunter VIP (vasoactive
intestinal peptide), verlangert die gastrointestinale Passagezeit und erhéht die Absorption von
Flussigkeiten und Elektrolyten. Obwohl sich Octreotid (z.B. 100-150ug 3x tgl; bis 500ug 3x tgl)
in einer randomisierten Studie dem Loperamid als Uberlegen gezeigt hat (90% versus 15%
Durchfallfreiheit nach 3 Tagen), ist es angesichts der hohen Behandlungskosten als
Reservemittel bei therapieresistenten Patienten einzuordnen [314, 315].
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12.5.2 Radio(chemo)therapie-induzierte Diarrhoe/Enteritis

Eine individuelle Bestrahlungsplanung nach vorgegebenen Standards erméglicht das Volumen
der Mukosa im Bestrahlungsfeld zu reduzieren. Bei radiogener Enteritis wird eine fettarme,
glutaminreiche Diat, ggf. mit Zusatz von Vitamin E-Préparaten, empfohlen. Die Therapie der
Enteritis ist wie auch bei der Chemotherapie-induzierten Diarrhoe symptomatisch mit
Loperamid, Spasmolytika und Anticholinergika. Bei therapierefraktaren Situationen wird
Octreotid angewendet; bei Nachweis von Clostridiumtoxin im Stuhl orales Metronidazol oder
Vancomycin.

12.6 Therapie der Anamie

Patienten mit einer Tumorerkrankung leiden haufig unter einer Anamie, die klinische Symptome
hervorrufen kann. Als Ursache kommen sowohl die Tumorerkrankung selbst als auch die
Tumortherapie in Frage.

Die Haufigkeit und Schwere der Anamie ist abhangig von Tumortyp und -stadium, so betrifft sie
ca. 50% der Patienten mit soliden Tumoren. Als therapeutische Optionen bei Andmie stehen
Bluttransfusionen und die Substitution essenzieller Nahrungsbestandteile der Erythropoese zur
Verfigung. Hier ist eine akkurate Risiko-Nutzen Abwagung notwendig. Zudem sind der
funktionelle Eisenmangel und die daraus resultierenden potentiellen therapeutischen Optionen
zu bertcksichtigen [316].

Eine Ubergeordnete fachiibergreifende S3-Querschnittsleitlinie ,Supportive Therapie bei
onkologischen Patienten“ (AWMF-Registernummer 032 - 0540L) wird derzeit erarbeitet. Diese
Leitlinie wird weitere Ausfihrungen zur Therapie einer Anamie bei einer Tumorerkrankung
anbieten.

12.7 Prophylaxe der febrilen Neutropenie mit G-CSF

Die Myelotoxizitat kann dosislimitierend fur eine Chemotherapie sein und zu
Therapieunterbrechungen fuhren. Die aktuellen Leitlinien (ASCO und EORTC) empfehlen bei der
Chemotherapie, G-CSF bereits bei einem Risiko der febrilen Neutropenie (FN) = 20 %
einzusetzen [317, 318]. Bei einem moderaten FN Risiko von 10-20% (z.B. Cisplatin/Topotecan
oder Cisplatin bei Radio(chemo)therapie) empfehlen die Leitlinien vor jedem
Chemotherapiezyklus das individuelle FN-Gesamtrisiko zu ermitteln (Tabelle 20), um ggf. eine
entsprechende G-CSF Prophylaxe zu planen.

Die Prophylaxe der Neutropenie mit G-CSF bei alleiniger Strahlentherapie ist nicht erforderlich
und wird nicht empfohlen.
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Tabelle 20: Patientenbezogene Risikofaktoren fir febrile Neutropenie (FN) [317]

Patientenbezogene Risikofaktoren fur febrile Neutropenie (FN)

Hohes Risiko Alter > 65 Jahre

Fortgeschrittene Erkrankung
Erhohtes Risiko
Vorhergehende FN-Episoden
(Evidenzlevel | und II)
Keine Antibiotika-Prophylaxe, kein Einsatz von G-CSF

Schlechter Performance-Status und/oder schlechter

Erndhrungszustand
Andere Faktoren

. Weibliches Geschlecht
(Evidenzlevel 11l und

V) Hamoglobin < 12 g/dl

Leber-, Nieren- oder kardiovaskulare Erkrankungen

Eine Ubergeordnete fachiibergreifende S3-Querschnittsleitlinie ,Supportive Therapie bei
onkologischen Patienten” (AWMF-Registernummer 032 - 0540L) wird derzeit erarbeitet. Diese
LL wird weitere Ausfuhrungen zur Prophylaxe einer Neutropenie im Rahmen einer
Tumortherapie anbieten.

12.8 Mukositis

Mukositis ist eine eher seltene Erkrankung im Rahmen der Therapie der Patientin mit
Vulvakarzinom. Bis zur Fertigstellung der Ubergeordneten fachibergreifenden S3-
Querschnittsleitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patienten“ (AWMF-Registernummer
032-0540L) erfolgt an dieser Stelle der Verweis auf die Updated Clinical Practice Guidelines for
the Prevention and Treatment of Mucositis der Multinational Association of Supportive Care in
Cancer (MASCC) von 2013 [319].

12.8.1 Radiogene Proktitis

Eine medikamentdse Prophylaxe der radiogenen Proktitis ist nicht bekannt. 5-
Aminosalicylsdure (5-ASA) ist aufgrund erhohter Komplikationsraten wahrend der
Strahlentherapie im Abdomen kontraindiziert. Bei einer akuten Proktitis ist die topische
Therapie mit Butyraten mdglich. Die Behandlung der spaten radiogenen Verdnderungen des
Rektums ist eine interdisziplinare Aufgabe. Es liegen einzelne Daten zu endoskopischen
Verbédungen vor. Bei Therapieversagen konnen lokale antiphlogistische Behandlungen und
Einlaufe mit Sucralfat (2 x 2 g in 20 ml Wasser Susp./Tag), Sodium, Pentosanpolysulfat oder
Metronidazol mit Kortison erfolgen. Diese Therapien werden z.B. in erfahrenen Zentren
interdisziplinar (Gynakologische Onkologie, Radioonkologie, Gastroenterologie) durchgefihrt.
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12.8.2 Radiogene Zystitis

Die akute Strahlentherapie-induzierte Zystitis fuhrt zu Symptomen wie Dysurie, steigende
Miktionsfrequenz und Nykturie.

Im Vordergrund steht die symptomatische Behandlung der Beschwerden mittels Analgesie und
Spasmolyse (Metamizol, zentral wirksame Analgetika, Butylscopolamin, Oxybutynin). Eine
Alkalisierung des Harns sowie die Eisensubstitution bis hin zu Transfusionen bei
rezidivierenden Mikro- und Makrohdmaturien ergadnzen die Therapie. Bakterielle
Superinfektionen erfordern eine entsprechende antibiotische Therapie.

Der préaventive Einsatz von Amifostin (= Aminothiol) zur Reduktion strahlentherapie-bedingter
Toxizitat kann It. ASCO Leitlinie (2008 clinical practice guideline update: use of chemotherapy
and radiation therapy protectants) bedacht werden. Ethyol® (Amifostin) ist in Deutschland in
dieser Indikation nicht zugelassen. Die kritische Abwéagung der Nebenwirkungen und des
Nutzens von Amifostin ist hier notwendig [320].

12.8.3 Radiogene Vulvovaginitis

Die akute radiogene Vulvovaginitis tritt bis zu 90 Tage nach Radiatiobeginn auf und ist haufig
reversibel. Zur Therapie der Vulvovaginitis stehen Dexpanthenol und Sitzbader mit
synthetischen Gerbstoffen wie Phenol-Methanal-Harnstoff-Polykondensat zur Verfugung. Zur
Wiederherstellung des physiologischen pH-Wertes der Vagina als Voraussetzung fir die
Wiederherstellung der  physiologischen  Vaginalflora  werden Suppositorien mit
gefriergetrockneten Kulturen des L. acidophilus und vaginal topische Ostrogene bei fehlenden
absoluten Kontraindikationen (Ostrogen-haltige Cremes oder Gele, Ovula, Inserts oder
Vaginaltabletten) oder Benzydamin-haltige Cremes eingesetzt.

Die akute radiogene Vulvovaginitis tritt bis zu 90 Tage nach Radiatiobeginn auf und ist haufig
reversibel. Zur Therapie der Vulvovaginitis stehen Dexpanthenol und Sitzbader mit
synthetischen Gerbstoffen wie Phenol-Methanal-Harnstoff-Polykondensat zur Verfigung. Zur
Wiederherstellung des physiologischen pH-Wertes der Vagina als Voraussetzung fiur die
Wiederherstellung der physiologischen Vaginalflora  werden Suppositorien mit
gefriergetrockneten Kulturen des L. acidophilus und vaginal topische Ostrogene bei fehlenden
absoluten Kontraindikationen (Ostrogen-haltige Cremes oder Gele, Ovula, Inserts oder
Vaginaltabletten) oder Benzydamin-haltige Cremes eingesetzt.

129 Lymphodem

Ausfithrungen zur Behandlung bei Lymphédem sind im Kapitel ,Rehabilitation” unter Kapitel 14
zu finden.
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12.10 Vaginaltrockenheit, Vaginalstenose und Vaginalfibrose

Die radiogen und/oder chemotherapie-induzierte Trockenheit der Vagina kann beim
Vulvakarzinom durch die Applikation von inerten Gleitgelen vermindert werden. Im Einzelfall
kann bei hohem Leidensdruck eine lokale Ostrogenbehandlung durchgefiihrt werden. Ca. 4-6
Wochen nach Ende der Strahlentherapie, die die Vaginalregion einbezogen hat, ist die
mechanische Dilatation (Vaginaldilatatoren, Bepanthentampons) ein geeignetes Instrument zur
Prophylaxe der Vaginalstenose.

12.11 Sexuelle Funktionsstorungen

Die ausreichende Information der Patientinnen Uber Auswirkungen der Therapie auf ihr
Sexualleben und Uber die Maoglichkeiten prophylaktisch-therapeutischer Malinahmen (z.B.
vaginale Dilatation) ist ein essentieller Bestandteil der Therapie der Patientin mit
Vulvakarzinom. Weitere Ausfihrungen zur Sexualitdt nach Vulvakarzinomerkrankung sind im
Kapitel 14.6 niedergelegt.
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13 Psychoonkologie und Lebensqualitat

P. Mallmann

Diesem Kapitel liegen die Ausfiihrungen zum selben Thema in der S3-Leitline Zervixkarzinom
(AWMF-Nr. 032/0330L, ), Kap. 14 von J. Weis, zugrunde [1].

13.1 Psychoonkologische Hilfen

Patientinnen mit einem Vulvakarzinom weisen eine Reihe von psychosozialen Belastungen auf
[321-325]. Neben Beeintrachtigungen der psychischen Befindlichkeit stehen Stoérungen der
Sexualfunktionen im Vordergrund, die Auswirkungen auf das Selbstwertgefuhl, das Kérperbild
und die wahrgenommene sexuelle Attraktivitdt und damit auch auf die Lebensqualitat der
Patientinnen haben. Beim Vulvakarzinom ist die Sexualitdt der Patientinnen besonders
beeintrachtigt, wenn eine umfassende Operation oder Radio(chemo)therapie durchgefuhrt
werden musste und es zu Narben oder Kontrakturen im Behandlungsbereich oder zu einer
Verkirzung der Scheide gekommen ist. Zudem kdnnen therapiebedingte Nervenverletzungen
die Lubrikation stoéren. Eine Radio(chemo)therapie kann zu Strahlenfibrosen oder Fistelbildung
fuhren und das Scheidengewebe anfélliger fur Infektionen machen. Alle diese Behandlungen
kénnen den Geschlechtsverkehr, unter anderem durch Schmerzen, sehr erschweren, wenn nicht
unmaoglich machen [326].

Konsensbasiertes Statement 13.S7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die psychoonkologische Versorgung von Patientinnen mit Vulvakarzinom ist ein
integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge und
stellt eine interdisziplinare Aufgabe dar.

Die psychoonkologische Beratung und Behandlung von Patientinnen mit Tumorleiden ist
integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge und stellt eine
interdisziplindre Aufgabe dar [194, 321, 325, 327, 328]. Psychoonkologische Versorgung der
Patientinnen wird auf der Basis eines interdisziplindren Ansatzes zwischen allen an der
Behandlung beteiligten Berufsgruppen realisiert. Die psychoonkologischen MalRnahmen sollen
in ein Gesamtkonzept der onkologischen Behandlung integriert werden.

Hierfur sollte der behandelnde Arzt Uber psychoonkologische Basiskompetenzen verfugen.
Daruber hinaus sollte eine psychoonkologische Fachkraft in das Behandlungsteam integriert
sein, um die psychoonkologische Beratung und Behandlung durchfuhren zu kdnnen.
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Konsensbasierte Empfehlung 13.E49

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine psychoonkologische Beratung und Unterstiitzung soll allen Patientinnen und
deren Angehérigen bedarfsgerecht angeboten werden.

Psychoonkologische Hilfen (Beratung und Behandlung) umfassen eine patientengerechte
Information und Beratung, eine qualifizierte psychosoziale Diagnostik, sowie eine gezielte
psychoonkologische Unterstitzung. Diese schlie3t die Verarbeitung der Erkrankung, der
Behandlung und der auftretenden Nebenwirkungen und Folgeprobleme sowie den Umgang mit
fortbestehenden Funktionsstérungen und weiteren krankheits- oder behandlungsassoziierten
Einschrankungen wie wirtschaftlichen Schwierigkeiten und Fragen zur Ruckkehr ins
Erwerbsleben  ein. Konkret kénnen diese MalBnahmen also im Sinne von
psychologischen/psychoonkologischen Interventionen, Beratung durch Sozialarbeiter,
onkologische Rehabilitationen oder weitere professionelle Einrichtungen erbracht werden. Diese
Hilfen richten sich an Betroffene und Angehdrige des Umfeldes und betreffen die gesamte
Krankheitsphase von Diagnose, Aufklarung, Therapie, supportiver Behandlung, Rehabilitation,
Nachsorge und ggf. palliativmedizinischer Versorgung.

Konsensbasierte Empfehlung 13.E50

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Feststellung des individuellen Bedarfs sowie die daraus abgeleitete Beratung und
Behandlung soll entsprechend der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik,
Beratung und Behandlung von Krebspatienten“ (AWMF-Registernummer 032 - 0510L,
[194]) uber ein standardisiertes Screeningverfahren erfolgen.

Die diagnostische Abklarung sowie Indikationsstellung fir psychoonkologische Interventionen
sollten entsprechen der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung
von Krebspatienten* (AWMF-Registernummer 032 - 0510L) erfolgen [194]. Dies beinhaltet,
dass die Patientin fruhzeitig nach Diagnosestellung oder im Behandlungsverlauf Uber die
Maoglichkeiten psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden sollte. Hierbei sollte eine
enge Absprache mit allen in die Versorgung der Patientin involvierten Personen (z.B.
Gynakologischer Onkologe, Hausarzt, Frauenarzt, Radioonkologe, ambulanter Pflegedienst...)
angestrebt und ein kontinuierlicher Informationsfluss sichergestellt werden [325].
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Konsensbasierte Empfehlung 13.E51

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Thema Sexualitat sollte aktiv exploriert werden, um weiteren
Unterstitzungsbedarf und entsprechende Hilfestellungen einleiten zu kénnen.

Probleme der Sexualitdt sollten von den Behandlern immer aktiv angesprochen werden, da
aufgrund der Schambesetztheit sowie Tabuisierung des Themas Sexualitat die Patientinnen von
sich selten darauf zu sprechen kommen.

Zur Feststellung der psychosozialen Belastungen sowie des psychoonkologischen
Behandlungsbedarfs sollen standardisierte und validierte Screeningverfahren eingesetzt werden
[329]. Der Einsatz eines psychoonkologischen Screeninginstrumentes sollte frihestmdglich
erfolgen und in angemessenen Abstdnden, wenn klinisch indiziert oder bei Verdnderung des
Erkrankungsstatus der Patientin (z.B. Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung),
wiederholt durchgefuhrt werden. Entsprechend den Vorgaben in der S3-Leitlinie
sPsychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten® (AWMF-
Registernummer 032 - 0510L) wird vor allem die Verwendung des Distress Thermometers oder
der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) empfohlen [330]. Im Falle eines positiven
Ergebnisses eines Screening soll ein diagnostisches Gesprach zur weiteren diagnostischen
Abklarung erfolgen.

Psychoonkologische Interventionen sind entsprechend der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische
Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten“ (AWMF-Registernummer 032 -
0510L) definiert als eine nicht-pharmakologische Intervention, in welcher psychologische
Methoden wie z.B. Psychoedukation, Stressbewaltigungstraining, Psychotherapie,
Entspannungsverfahren allein oder in Kombination, von einem professionellen Therapeuten in
einer personlichen Interaktion mit Krebspatienten durchgefiihrt werden, um deren psychische
und soziale Belastungen zu vermindern und die Lebensqualitdit zu erhohen. Zu den
psychoonkologischen Interventionen gehoren:

< Entspannungsverfahren

< Psychoedukation

< Psychotherapie (Einzel, Gruppe, Paar)
<2 Psychosoziale Beratung

< Kunstlerische Therapie

Die genannten psychoonkologischen Interventionen sind sowohl bei schweren psychischen
Belastungen, Paarkonflikten sowie bei psychischen Stdérungen insbesondere depressiven
Stérungen und Angststdrungen indiziert [194, 331]. Die psychoonkologischen Interventionen
sollten am individuellen Bedarf der Patientin ausgerichtet werden [332] und dem in der S3-
Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten”
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(AWMF-Registernummer 032 - 0510L) festgelegten Algorithmus folgen [194]. Ebenso sollte der
Wunsch der Patientin beriicksichtigt sowie der Partner und die Angehoérigen in die
psychosoziale Beratung und Behandlung der Patientin eingebunden werden.

Konsensbasierte Empfehlung 13.E52

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Psychosoziale Hilfen sollten in allen Krankheitsphasen allen Patientinnen und ihren
Angehdrigen niedrigschwellig angeboten werden.

13.2 Messung der Lebensqualitat

P. Mallmann

Diesem Kapitel liegen die Ausfiihrungen zum selben Thema in der S3-Leitline Zervixkarzinom
(AWMF-Nr. 032/033) [1], Kap. 16 von O. Damm, W. Greiner zugrunde.

Konsensbasierte Empfehlung 13.E53

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Untersuchungen zur Lebensqualitat bei Patientinnen mit Vulvakarzinom sollen sowohl
in klinischen Studien als auch in der Versorgungsforschung durchgefiihrt werden.

13.2.1 Bedeutung der Lebensqualitatsforschung

Die Einbeziehung von Lebensqualitat als patientenrelevanter Ergebnisparameter gewinnt in der
medizinischen und gesundheitswissenschaftlichen Forschung zunehmend an Relevanz.
Lebensqualitdt stellt mittlerweile ein gut etabliertes Kriterium zur Bewertung des
Therapieerfolges dar, bei dem die Patientenperspektive im Mittelpunkt steht. Insbesondere in
der Onkologie kann die Steigerung oder Erhaltung der Lebensqualitat neben der Verringerung
von Morbiditdt und Mortalitat als ein wichtiges Behandlungsziel bezeichnet werden. Vor allem
wenn héhere Responseraten neuer Wirkstoffe oder Kombinationen mit einer erhéhten Toxizitat
und einem verstarkten Nebenwirkungsprofil einhergehen, erlangt die Lebensqualitat von
Patienten und Patientinnen an Bedeutung. Die explizite Erwdhnung von Lebensqualitat im SGB V
unterstreicht zudem die gesundheitspolitische Relevanz der Thematik in Deutschland.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist als ein multidimensionales Konstrukt zu verstehen,
das physische, psychische und soziale Aspekte der Gesundheit zusammenfasst und dabei das
subjektive Empfinden in den Vordergrund stellt [333]. Neben dem k&rperlichen Status liegt der
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Fokus der Lebensqualitatsforschung also u. a. auch auf dem psychischen Zustand und den
sozialen Beziehungen. Die wahrgenommene Lebensqualitdt kann dariber hinaus durch den
kulturellen Hintergrund und individuelle Wertesysteme beeinflusst werden.

13.2.2 Erhebung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Mittlerweile existiert eine Vielzahl von standardisierten und validierten Instrumenten, mit denen
das komplexe Konstrukt Lebensqualitat gemessen werden kann. Befragungsinstrumente
erfassen dabei in der Regel eine Reihe unterschiedlicher Lebensqualitdtsdimensionen, die die
physische und psychische Befindlichkeit sowie soziale Implikationen umfassen aber auch
Einschrankungen in spezifischen Lebensbereichen (z. B. Sexualitat) einbeziehen kdnnen. Die
wichtigsten Dimensionen stellen kdrperliche Beschwerden (wie z. B. Schmerz), der psychische
Zustand, funktionale Einschrankungen in alltaglichen Lebensbereichen sowie Beziehungen mit
dem sozialen Umfeld dar.

Bei der Erfassung der Lebensqualitait werden generell generische Instrumente, die
krankheitstibergreifend eingesetzt werden kdénnen, von krankheitsspezifischen Instrumenten
unterschieden. Neben dieser Klassifikation nach dem Krankheitsbezug lassen sich Instrumente
zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitait zudem nach dem Grad der
Ergebnisaggregation differenzieren.

Eine allgemeine Ubersicht zu Messinstrumenten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
findet sich in der ,Patient-Reported Outcome and Quality of Life Instruments Database”
(www.progolid.org). Eine Vernetzung von Forschungsaktivitiaten erfolgt durch die ,International
Society for Quality of Life Research” (www./isoqol.org).

13.2.3 Relevante Messinstrumente bei Vulvakarzinom-Patientinnen

Neben den generischen Messverfahren existiert auch eine Reihe von krebsspezifischen
Instrumenten, die eine hdohere Sensitivitait bei der Erhebung von krankheits- und
therapiebedingten Lebensqualitatsverdnderungen aufweisen. Zu den am haufigsten
eingesetzten Fragebdgen, die sich mit der Erfassung von Lebensqualitat bei
Tumorerkrankungen beschéaftigen, gehdren der EORTC QLQ-C30 sowie der FACT-G [334, 335].
Beide Instrumente wurden einer intensiven Validierung unterzogen sowie in eine Vielzahl von
Sprachen Ubersetzt und in entsprechenden Anwendungen getestet [336]. Beide Instrumente
haben gemeinsam, dass sie sich aus einem jeweiligen Kernmodul und verschiedenen
Zusatzmodulen, die diagnose-, behandlungs- und symptomspezifische Aspekte aufgreifen,
zusammensetzen. So wird gewahrleistet, dass neben dem allgemeinen Gesundheitsstatus auch
erkrankungsspezifische Implikationen unterschiedlicher Tumorentitaten bertcksichtigt werden
koénnen. Die Leitliniengruppe auflert sich dezidiert nicht dazu, welcher spezifische Fragebogen
als Standard zu werten ist und mit welchen potentiell anfallenden Kosten zu rechnen ist.

Der EORTC QLQ-C30 hat sich mittlerweile als europaisches Standardinstrument zur
Lebensqualitdtserhebung in der Onkologie etabliert und liegt auch in deutscher Sprache vor. Er
besteht aus einem 30 Fragen umfassenden Kernfragebogen und wird durch diagnose- bzw.
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behandlungsspezifische Module erganzt. Fir den EORTC-Fragebogen ist zur Zeit die
Erarbeitung eines Moduls fir Vulvakarzinom-Patientinnen in Arbeit (Homepage der EORTC). Mit
dem EORTC QLQ-CX24 steht ein Zervixkarzinom-spezifisches Modul zur Verfiigung, das sich
mit 24 Items Zervixkarzinom-relevanten Beschwerden und Einschrankungen widmet. Es handelt
sich hauptsachlich um Fragen zu urologischen, gastrointestinalen und vaginalen Symptomen,
zur Kérperwahrnehmung sowie zu sexuellen Funktionsbeeintrachtigungen, wie sie auch nach
Vulvakarzinombehandlung zu erwarten sein kénnen [337].

© DGGG-Leitlinienprogramm 2015




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen

Rehabilitation @
g

14 Rehabilitation

P. Mallmann

Diesem Kapitel liegen die Ausfiihrungen zum selben Thema in der S3-Leitline Zervixkarzinom
AWMF-Nr. 032/033) [1], Kap. 16 von U. Henscher, R. Tholen, J. Gdartner, M.C. Koch, C.
Kerschgens, zugrunde.

Konsensbasierte Empfehlung 14.E54

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die medizinisch-onkologische Rehabilitation dient der spezifischen Behandlung von
Krankheits- und Therapiefolgestbérungen. Alle Patientinnen sollen (Uber die
gesetzlichen  Mdglichkeiten zu Beantragung und Inanspruchnahme von
Rehabilitationsmalnahmen informiert und beraten werden.

Der Rehabilitationsbedarf im somatischen und psychosozialen Bereich ergibt sich aus der
Feststellung der Krankheits- und Behandlungsfolgestérungen in Orientierung an
Einteilungsprinzipien der ICF-Klassifikation der WHO (2001). Diese lassen sich in
Funktionsstérungen, Fahigkeitsstorungen, Beeintrachtigungen sowie Kontext- und
Risikofaktoren detaillierter unterscheiden und auch kodiert erfassen: Die haufigsten Folgen der
Therapie des Vulvakarzinoms sind genitale Beeintrachtigungen durch Narbenbildungen,
Gestaltveranderungen und Atrophie mit der Folge einer Dyspareunie bis hin zur Apareunie,
Lymphoédeme der unteren Extremitaten, Harnstrahlabweichungen und radiogene Reaktionen am
unteren Harntrakt und Darm sowie Fatigue.

Konsensbasierte Empfehlung 14.E55

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Therapiebedingte Storungen sollen bei der Rehabilitation und Nachsorge erfragt und
behandelt werden.

Bei Vorliegen von Beeintrachtigungen im Sinne einer Rehabilitationsbedurftigkeit kann nach den
gesetzlichen Bestimmungen (SGB V, VI, IX) binnen 2 Wochen nach Beendigung der
Primartherapie eine Anschlussheilbehandlung in einer geeigneten Rehabilitationsklinik
aufgenommen werden. Die primar behandelnde Klinik leitet diese MaRnahme Uber
Sozialarbeiter ein. Alternativ kann auch eine sogenannte Regelheilbehandlung binnen 2 Jahren
nach Primartherapie Uber die gesetzlichen Renten- oder Krankenversicherungen beantragt und
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genehmigt werden. Alle Patientinnen sind Uber die gesetzlichen Madoglichkeiten zu
Anschlussheilbehandlung, Regelheilbehandlung und ambulanten Reha-Angeboten in
Zusammenarbeit mit den jeweils behandelnden Arzten und Sozialarbeitern eingehend zu
informieren und zu beraten.

Die Rehabilitationsfahigkeit ergibt sich aus einer positiven Motivation der Patientin und der
kérperlichen und psychischen Fahigkeit, die angebotenen Reha-Programme zielorientiert zu
nutzen. Eine ergebnisorientierte Rehabilitation sollte hierzu je nach Notwendigkeit individuelle
Therapieziele aus somatischen, funktionsbezogenen, sozialen, edukativen und
psychoonkologischen Bereichen auswahlen. Neben spezifischen symptomatischen oder
funktionellen Behandlungen erfolgen krankheitsorientierte edukative Begleitprogramme.

Globales Gesamtziel der Rehabilitation ist die Wiedererlangung eines korperlichen, seelischen
und sozialen Wohlbefindens. Bei bleibendem Krankheitsfolgeschaden soll durch Begleitung und
Betreuung Hilfestellung gegeben werden, unvermeidliche Behinderungen und Beschwerden zu
akzeptieren oder zu kompensieren und das Leben wieder zur eigenen Zufriedenheit
eigengestalterisch zu fuhren. Unterstitzen koénnen hier Krebs-Selbsthilfegruppen oder -
Sportgruppen.

Die Bedurfnisse der Patientinnen in der Rehabilitation nach Vulvakarzinom sind in der Regel
sehr komplex und konzentrieren sich deshalb nicht auf eine einzige Profession. Im Vordergrund
steht hier eine multidisziplindre Versorgung der Patientinnen (Arzte, Psychologen, Physio-,
Ergo- und Sporttherapie etc.) mit individueller Ausrichtung auf die Bedurfnisse.

Stoérungen wie radiogene Zystitis, overactive bladder, radiogene Proktitis, vulvovaginale
Beschwerden, Harnstrahlabweichungen, Schmerzen, Lymph&édem, Fatigue, Dyspareunie und
Descensus genitalis missen befundorientiert behandelt werden.

14.1 Berufliche Reintegration

Onkologische RehabilitationsmalRnahmen werden in hierzu qualifizierten stationaren und
ambulanten Rehabilitationseinrichtungen erbracht. Als Kostentrager fungieren in der Regel die
gesetzliche Renten- oder Krankenversicherung. Zu den Rentenversicherungstragern zahlen die
DRV Bund (ehemals BfA) sowie ehemalige LVA (Landesversicherungsanstalten) als regionale
Trager (z.B. DRV Berlin-Brandenburg) sowie weitere Sozialversicherungstrager wie
Knappschaften etc.. Grundséatzlich ist ein Karzinom kein Berentungsgrund. Die Patientin sollte
Krankheitsstadien-abhéangig eine berufliche Wiedereingliederung anstreben, um mdglichst
wieder die Normalitat in ihrem Leben zu haben. Der gesetzliche Auftrag lautet ,Rehabilitation
vor Rente”. Im arztlichen Entlassbericht der Rehabilitationsklinik wird flr die Patienten, die sich
im erwerbsfédhigen Alter befinden, eine sozialmedizinische Leistungsbeurteilung erstellt, die
sich neben der Beurteilung fir das bisherige Tatigkeitsprofil auch auf die Leistungsfahigkeit fur
den allgemeinen Arbeitsmarkt bezieht. Diese Beurteilung enthédlt Daten zu qualitativen
Belastungen (z.B. kdrperliche Arbeitsschwere, Exposition zu Kalte, Nasse, Zugluft usw.) und zur
quantativen Belastbarkeit, also in welchem zeitlichen Umfang Tatigkeiten ausgelbt werden
kénnen. Unterschieden werden hierbei 3 Stufen: ein Leistungsvermdégen von 6 oder mehr
Stunden/d, was eine Vollzeittatigkeit ermdglicht, von 3 bis unter 6 Stunden, was einer
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Teilzeittatigkeit entspricht und einem Leistungsvermdgen von weniger als 3 Stunden, was -
sofern es voraussichtlich Uber einen Zeitraum von 6 oder mehr Monaten anhéalt - ein
Leistungsvermdgen ausschliel3t.

14.2 Physiotherapeutische Behandlung im Rahmen der
Rehabilitation

Der physiotherapeutische Teil der Nachbehandlung fokussiert sich auf die Behandlung
verschiedener Nebenwirkungen der Krebstherapie (Operation, Strahlen- oder Chemotherapie).
Diese umfasst die Therapie einer Inkontinenz, von Lymphdédemen bis hin zu Interventionen zur
Linderung des Fatigue-Syndroms.

Bei der Behandlung gynéakologischer Tumore durch Operation oder Strahlentherapie kann es zu
Funktionsstorungen im Becken kommen. Hier handelt es sich um Symptome der Harn- (Drang-,
Belastungs- und Mischinkontinenz) und Stuhlinkontinenz, Harnstrahlabweichungen,
Schmerzen, Dyspareunie (verkirzte; vernarbte Scheide), kreislaufbedingte Veranderungen bzw.
mangelnde Elastizitat von Narbengewebe.

Verschiedene physiotherapeutische passive (Narbenmobilisation, Dehnung von
Scheidengewebe, Lagerungen, komplexe physikalische Entstauungstherapie u.s.w.) und aktive
Techniken (Anleitung zu schmerzarmen Alltagsverhalten, Kreislaufgymnastik, entstauende
Ubungen, MaRnahmen der Bewegungstherapie und Trainingsformen) kénnen diese Stérungen
reduzieren.

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Belastungsharninkontinenz und/oder Stuhlinkontinenz sollte den Patientinnen mit
Vulvakarzinom ein Beckenbodentraining angeboten werden.

Literatur: [338-344]

In Bezug auf die Harninkontinenz ist Beckenbodentraining nach wie vor die Therapie der Wahl
[342, 343, 345]. Spezifische Daten fur Patientinnen mit einem Vulvakarzinom liegen nicht vor,
deshalb kommt es zu einem Empfehlungsgrad B. Das Beckenbodentraining ist besonders bei
Belastungs- und Mischinkontinenz und vor allem auch bei Frauen unter 60 Jahre effektiv [341].
Daruber hinaus gibt es Hinweise dafur, dass supervidiertes Training erfolgreicher ist, als wenn
das Training eigenverantwortlich durchgefihrt wird [345].. Werden zusatzlich zum
Beckenbodentraining unterstitzende Therapieformen nach entsprechender Diagnostik
eingesetzt, wie beispielsweise apparatives Biofeedback oder Elektrostimulation, kénnen diese
das Beckenbodentraining verstarken [346, 347]. Bei der Behandlung von Dranginkontinenz
zeigt eine kombinierte Therapie aus Blasentraining, Beckenbodentraining und edukativen
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MaRnahmen die besten Ergebnisse und ist durchaus mit einer medikamentésen Behandlung
vergleichbar [348]. Eine weitere Option bei der Behandlung von Dranginkontinenz kdnnte die
Behandlung mit funktioneller Elektrostimulation sein [349, 350]. Bei der Behandlung von
Stuhlinkontinenz gibt es eine starke Evidenz fiir AfterschlieBmuskel- bzw. Beckenbodentraining
[339, 340]. Ob der zusatzliche Einsatz von Biofeedback und Elektrostimulation bessere
Ergebnisse zeigen als Beckenbodentraining allein ist unklar [339, 340].

14.3 Therapie von Lymphddemen

Konsensbasierte Empfehlung 14.E57

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei manifestem Lymphodem sollte eine kombinierte Therapie aus Hautpflege,
manueller Lymphdrainage, Bewegungstherapie und Kompression angeboten werden.

Durch die ausgedehnte Entfernung der Lymphknoten in inguinaler und ggf. pelviner
Lokalisation oder durch die alleinige bzw. adjuvante Radio(chemo)therapie mit
unterschiedlichen Zielvolumen kann es zu Lymphddemen in den unteren Extremitaten kommen.
Genaue Zahlenangaben hierzu sind unterschiedlich. Dies ist bedingt durch die
unterschiedlichen Therapien und auch Zeitpunkte der Bestandsaufnahme.
Langzeitbeobachtungen an Zervixkarzinompatientinnen zeigen aber auch eine Zunahme noch
nach 10 Jahren nach der Therapie [351]. Die Diagnose eines Lymphddems erfolgt durch eine
genaue klinische Untersuchung iliber den ,Hautfaltentest nach Stemmer” (Abheben von Gewebe
zwischen Daumen und Zeigefinger), der immer im Seitenvergleich durchgefuhrt wird. Mithilfe
eines Mallbandes kann der Umfang der Beine im Verlauf standardisiert gemessen werden -
sinnvollerweise immer an mehreren markierten Stellen an Unter- und Oberschenkel und ohne
Zug auf das MaRband. Datum und Tageszeit sollten ebenfalls notiert werden, da
Odemschwankungen iiber den Tag bzw. je nach Jahreszeit (Sommer/Winter) auftreten. Ab einer
Volumenvergrdsserung von 1-20 % zur gesunden Seite spricht man von einem maRigen
Lymphoédem [352]. Bereits vor OP als Ausgangsbefund und regelmallig danach sollen beide
Beine gemessen werden. Als gunstige Messzeitpunkte bieten sich z. B. die onkologischen
Nachsorgetermine an. Die Studienlage zur Behandlung von Lymphddemen der unteren
Extremitaten ist sehr unbefriedigend. Allerdings kann auf Erfahrungen aus der
Brustkrebsforschung bei Lymphédemen in den oberen Extremitaten zuruckgegriffen werden
und diese Daten extrapoliert werden. Eine kombinierte Physiotherapie (komplexe physikalische
Entstauungstherapie) aus Hautpflege, manuelle Lymphdrainage, Bewegungstherapie und
Kompression ist hier die geeignetste Behandlungsmethode [353]. Im Anfangsstadium wird eine
zweimalige wochentliche Therapie und im chronischen Stadium von 1 x wéchentlich empfohlen.
Das Bewegungsprogramm stellt kein erhdhtes Risiko dar [354, 355], wirkt sich aber positive auf
die Mobilitat und Lebensqualitat aus. Fur die bleibende Volumenreduzierung der Lymphédeme
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eignen sich vor allem die Kompression (Bandagen oder Bestrumpfung) als auch die
Lasertherapie [356, 357]. Die Lasertherapie wird in Deutschland bei fehlender Erfahrung kaum
eingesetzt. Die Kompression mit Bandagen scheint wirkungsvoller zu sein als die pneumatische
Kompression. Das Kinesio-Tape kann eine Alternative zu den konventionellen Bandagen
darstellen, ist aber mit erhdhten Kosten verbunden [358] Fur die Wirksamkeit der manuellen
Lymphdrainage als Odempravention gibt es derzeit keinen Hinweis.

14.4 Zur Lymphocelenbehandlung
w. Weikel

Konsensbasierte Empfehlung 14.E58

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei Fatigue sollten den Patientinnen aktive Trainingsformen (Kraft- und/oder
Ausdauertraining) empfohlen werden.

Literatur: [367-369]

Chronische Lymphozelen treten nach Leistenoperationen in bis zu 10 % auf [359]. lhre
Haufigkeit hdngt vom Ausmali der Operation, aber auch von individuellen Kofaktoren wie Alter,
Diabetes und hoher Lymphproduktion ab [263].

Als prophylaktische MaRnahmen wurden die Verwendung von Lappenplastiken [360],
Fibrinkleber [361] und hdmostatische Patches [362] empfohlen.

Es gibt eine groRe Anzahl von therapeutischen Empfehlungen, die jedoch meist in Kasuistiken
vorgestellt oder nur kleinen Kollektiven evaluiert wurden. Neben konservativen MalRnahmen mit
physikalischer Therapie [363] oder Ilokaler Kompression wurden Einspritzungen von
verklebenden Substanzen wie Tetracycline, Ampicillin, Doxycyclin, Bleomycin oder Alkohol
empfohlen. Trotzdem lasst sich eine hohe Rezidivrate von bis zu 50 % konstatieren [364].
Neuere Studien, jedoch ebenfalls an kleinen Kollektiven, geben bessere Ergebnisse mittels
Farbstoff- Lymphographie und gezielter microvasculéarer lymphatisch-vendser Anastomose an
[359, 364-366].
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14.5 Linderung des Fatigue-Syndroms

Fatigue bei Tumorpatientinnen beschreibt eine ungewdhnlich anhaltende Mudigkeit, die
wahrend oder nach der Therapie auftritt. Neben physischen Einschrankungen wie Schmerzen,
Ubelkeit oder Midigkeit sind hier auch psychische Aspekte wie Depressionen oder Angst von
groller Bedeutung. Andere Ursachen (Differentialdiagnosen; z.B. Eisenmangel) und andere
internistische Erkrankungen mit dem Symptom Mdudigkeit/Erschépfung sollten immer zuerst
ausgeschlossen werden.

MalRnahmen der Bewegungstherapie kénnen zur Verbesserung der krebsbezogenen Fatigue
fihren [367-369]. Das gilt sowohl fur Patientinnen wahrend der primaren Therapie als auch fur
sog. cancer survivors. Besonders geeignet scheinen hier Trainingsformen wie Ausdauer- als
auch Krafttraining bzw. eine Kombination aus beidem zu sein. Die Frage nach der
Trainingsfrequenz kann nicht eindeutig beantwortet werden, im Schnitt wurden
Therapiefrequenzen von 2 - 3 mal pro Woche Uber 8 - 12 Wochen untersucht [370-382]. Wenn
sich das Fatigue-Syndroms nicht bessert, ist die fehlende Compliance der Patientinnen in Bezug
auf Bewegungsinterventionen haufig ein urséchlicher Faktor. Zusatzliche Kkognitive
Interventionen konnten keine eindeutige Verbesserung der Ergebnisse nachweisen [375, 379,
380, 383].

14.6 Sexualitat
J. Barinoff, F. Gieseking, C. B6hlke, M. Hampl

»Sexuelle Gesundheit ist die Integration der korperlichen, gefuhlsmafligen, geistigen und
sozialen Aspekte sexuellen Seins auf eine Weise, die positiv bereichert und die Persénlichkeit,
die Kommunikation und die Liebe starkt.« (WHO)

sLebensqualitdt ist die subjektive Wahrnehmung einer Person lber ihre Stellung im Leben in
Relation zur Kultur und den Wertsystemen in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele,
Erwartungen, Standards und Anliegen“ (WHO)

Kaum eine Erkrankung betrifft die weibliche Sexualitdt in einem solchen Mall wie malignhe
Tumoren des Genitaltraktes und insbesondere das Vulvakarzinom. Das Erleben von Sexualitat
ist ein Leben lang von Bedeutung, auch wenn sich ihr Stellenwert in den unterschiedlichen
Lebensphasen und in Abhéngigkeit von den eigenen Erfahrungen verdndert. Sexualitat ist
Bestandteil der Lebensqualitat. Die Therapie des Vulvakarzinoms, d.h. die Tumorexzision und
Lymphonodektomie gegebenenfalls in Kombination mit einer (neo-)adjuvanten Chemo-
und/oder Radiotherapie, kann zu bleibenden physischen Verédnderungen und
Beeintrachtigungen fiuhren [384-386]. Als subjektiv besonders belastend berichten die
Patientinnen haufig von einer verringerten Libido und von vaginaler Trockenheit und
Dyspareunie [387, 388].

Dartber hinaus sind mit der Erkrankung und ihrer Therapie ausgepragte Konsequenzen fiur die
emotionale Integritdt auch im Rahmen der Verdnderung der sexuellen Anatomie verbunden
[388]. Identitatskrisen sind nicht selten [388-390]
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Es lassen sich im Wesentlichen die folgenden, fur die Sexualitat relevanten Therapiefolgen
feststellen:

< Priméare Dysfunktionen durch operativen Eingriff an organischen Strukturen, Introitus-,
Vaginal- und Urethralstenose, Synechiebildung, (postradiogene) Schleimhautatrophie,
Lymphoédem der Genitalregion und untere Extremitéten, Dyspareunie,
Sensibilitatsverlust, unzureichende Lubrifikation.

< Sekundare Dysfunktionen durch allgemeine Symptome einer Krebserkrankung, die zur
Minderung der Libido fuhren, oft verursacht durch Therapienebenwirkungen, z.B.
Erschopfung, Schmerzen, allgemeiner Krafteverfall und Fatigue.

S Tertiare Dysfunktionen durch die psychischen Folgen der Krankheit: Insuffizienzgefuhl,
Verlust der korperlichen Integritat, negatives Korperbild, Stérung des Koérpergefihls,
Beruhrungs- und Betrachtungsangste, verminderte  sexuelle Erregbarkeit,
Orgasmusschwierigkeiten, Libidoverlust, sexuelle Versagensangste,
~Krebsiibertragungsdngste“ und Peinlichkeitsgefuhl [391, 392].

< Quartare Dysfunktionen durch abrupte Lebenszielveranderungen: Isoliertheit, Gefiihl
des Verloren-Verlassensein, Depression, emotionaler Schmerz, vermindertes
Selbstwertgefuhl, Angstzustande vor einem Ruckfall [393, 394].

Sexuelle Storungen und ihr Stellenwert kdnnen sich im Verlauf der Erkrankung andern. Die
Erfahrungen in der Praxis zeigen, dass der subjektive Leidensdruck nicht immer von der
Schwere der Erkrankung und der durchgefihrten Therapie abhangt.

Bei wegen einer VIN behandelten Frauen, konnte ein HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale) bezuglich Rezidiv und Karzinom belegt werden [395].

Es erscheint wichtig, dass die Sexualitat offen und aktiv sowohl im Aufklarungsgesprach
praoperativ als auch in der Nachsorge angesprochen wird, gegebenenfalls, auf Wunsch der
Patientin, unter Einbeziehung des Partners. Die physischen und psychischen Auswirkungen
mussen erortert werden [396]. Eine Tabuisierung der Sexualitat ware der falsche Weg [397]. In
der Nachsorge ist es sehr wichtig, dass Partnerschaftsprobleme angesprochen werden. Dies
erleichtert es der Patientin Uber ihre sexuellen Probleme zu sprechen. Mdgliche lokale
Korrekturen z.B. von Stenosen sind in entsprechenden Fallen anzubieten, sowie Dilatatoren und
kutane SchutzmafRnahmen [398].

An VIN-Patientinnen konnte aufgezeigt werden, dass der sexuelle Funktionsverlust und die
Lebensqualitat mit der ExzisionsgrofRe korreliert [399]. Dagegen wurden nach grof3zigigen
Exzisionen und geeigneter Defektdeckung keine gravierenden QOL Einbuf’en beschrieben und
es zeigten sich gute Ergebnisse der sexuellen Funktion [207].

Die Auswirkungen der Erkrankung auf die sexuelle Gesundheit sind epidemiologisch gut
dokumentiert, aber Literaturstellen bezuglich ihrer Behandlung sind begrenzt [400-402].

Das Beratungsangebot des Arztes kann darauf ausgerichtet sein, der Patientin unter anderem
Strategien fur die Bewaltigung ihrer Erkrankung und ihrer Folgen aufzuzeigen oder mit ihr
gemeinsam zu entwickeln. Das kann beinhalten: Hilfestellung bei der Trauerarbeit und dem
Abbau von Angsten leisten; Méglichkeiten aufzeigen, eine Isolation zu vermeiden; aktuelle
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Informationen Uber die Krankheit und Uber Selbsthilfegruppen weitergeben; die Akzeptanz des
veranderten Korperbildes und funktioneller Beeintrdchtigungen unterstitzen; das
Selbstwertgefihl starken; zur offenen Kommunikation mit dem Partner Uber Sexualitat
ermutigen. Das Beratungsangebot kann sich auch darauf erstrecken, aktiv mit Zustimmung der
Patientin ihren Partner einzubinden. Gerade dann, wenn eine offene Kommunikation zwischen
den Partnern nicht stattzufinden scheint und/oder neue Formen der sexuellen Befriedigung
notwendig werden, kann ein Beratungsangebot eine groRe Hilfe darstellen. Es ist wichtig,
klarzustellen, dass Sexualitat nicht nur Geschlechtsverkehr bedeutet, sondern bereits ,im Kopf*“
beginnt. Bei der Beratung sind bereits vor der Erkrankung vorhandene latente
Partnerschaftskonflikte zu bericksichtigen.

Die L6ésung sexueller Probleme braucht Zeit und setzt oft das Leisten von Trauerarbeit Uber
irreversible Verluste und Einschrankungen sexueller Funktionen oder Erlebnismdéglichkeiten
voraus. Die schulmedizinisch orientierte Ausrichtung eines Gespraches verfuhrt dazu, schnell
nach einer Losung zu suchen und sie der Patientin anzubieten mit der Folge, dass dies bei ihr
die notwendige Auseinandersetzung mit ihren Gefiihlen verhindert [403].

Neben dem Beratungsangebot kann Patientinnen die Empfehlung von Hilfsmitteln helfen,
Veranderungen ihres Korpers als Folge der Therapie fur sich anzunehmen und zu einer
befriedigenden Sexualitéat zuruckzufinden. Die Narbenpflege und -massage mit pflegenden
Salben und Cremes kann einer ausgepragten Narbenbildung vorbeugen und ist oft der erste
Schritt zur Akzeptanz eines veradnderten Erscheinungsbildes. Stoérungen der Lubrifikation kann
mit wasserldslichen Gleitgels begegnet werden. Dilatatoren kdnnen die Scheide offen und
elastisch halten und Stenosen, die insbesondere nach Radiatio auftreten, behandeln. Der
Hinweis, dass es sich um eine medizinisch notwendige Mallnahme handelt, kann hilfreich sein,
die Scheu vor deren Einsatz bei den Patientinnen abzubauen. Schmerzen beim Eindringen des
Penis kann durch muskelentspannende Ubungen (,Kegel-Ubungen“) vorgebeugt werden.
Hautpflegemittel fur den Intimbereich kdnnen zur Verbesserung der Haut beitragen. Spezielle
Salben und zZapfchen helfen zur Wiederherstellung des naturlichen Scheidenmilieus (ph-Wert,
Bakterien).

Aus funktioneller, emotionaler und partnerschaftlicher Sicht sollte die Patientin ermutigt
werden, frihzeitig nach Abschluss der Therapie wieder mit sexuellen Aktivitdten zu beginnen.
Als Intervalle nach Operation und Abschluss der Radio(chemo)therapie, die ohne Bedenken
empfohlen werden koénnen, haben sich - abhangig von der GroRe, Beschaffenheit und
Lokalisation der Narbe - etwa 3-6 Wochen etabliert. Bei einer ausgedehnten plastischen
Rekonstruktion kann dieses Intervall aber auch bei 6 bis 10 Wochen liegen.

Aufgrund der Ganzheitlichkeit des Symptomkomplexes empfiehlt sich die multiprofessionelle
und interdisziplinare Betreuung dieser Patientinnen unter Einbeziehung psycho(onko)logischer
und sexualtherapeutischer Expertise, falls die Patientin dieses wiunscht [404, 405].

© DGGG-Leitlinienprogramm 2015




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vulvakarzinoms und
seiner Vorstufen

Integrative Medizin @
S

15 Integrative Medizin

C. C. Hack, M. C. Koch, M. W. Beckmann

15.1 Einfdhrung

Der Einsatz von komplementaren Therapieverfahren im Rahmen der Integrativen Medizin hat in
den letzten Jahren besonders in der Onkologie deutlich zugenommen [406-410]. Integrative
Therapieverfahren kénnen helfen, die Nebenwirkungen der modernen Krebstherapien bzw. der
Krebserkrankung zu reduzieren [411-413] und die Lebensqualitat zu steigern [407, 414, 415].

Nach dem National Center of Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) in den USA
kann die Integrative Medizin in insgesamt 5 Systeme eingeteilt werden: Medizinische Systeme
(whole medical systems), Psyche-Kdrper-Interventionen (mind body based), Manipulative und
Korpertherapien (body based), Biologische Therapien (biology based) und Energetische
Therapien (energy based) [416] [417].

Haufig eingesetzte Methoden der Integrativen Medizin sind Homdopathie, Anthroposophische
Medizin, darunter insbesondere die Misteltherapie, Kklassische Naturheilverfahren,
Phytotherapie, Traditionelle Chinesische Medizin (TCM) inklusive Akupunktur, Sport,
Erndhrungskonzepte, Vitaminpraparate, Mineralstoffe, Nahrungsergdnzungsmittel und
Entspannungstherapien [408, 414, 418-421].

Die Hauptgrunde der Patienten fur den Gebrauch von Integrativer Medizin sind folgende:
Steigerung der Lebensqualitat, Krebsheilungsféorderung, Linderung von Nebenwirkungen der
modernen Krebstherapien bzw. der eigentlichen Krebserkrankung, Starkung des
Immunsystems, Verbesserung der Stress- und Krankheitsbewdltigung, Unzufriedenheit mit den
Standardtherapiemethoden, Streben nach einer ganzheitlichen Behandlung und der Wunsch,
sich selbst starker und aktiv einzubringen [190, 408, 419, 422-425].

Der Einsatz von Methoden der Integrativen Medizin ist nicht standardisiert und sehr heterogen
[426]. Die Datenlage zur Arzneitherapiesicherheit der Komplementéren Medizin ist fehlend bis
mangelhaft. Um den Einsatz komplementérer Therapiemethoden zukunftig zu verbessern, soll
im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie eine S3-Leitlinie ,Komplementdre Medizin®
entstehen.

15.2 Begriffsdefinition

Integrative Medizin ist ein Ubergeordneter Begriff, unter dem das Zusammenspiel von
wissenschaftlicher, evidenzbegriindeter Medizin (,Schulmedizin®) und komplementarer,
erfahrungsbezogener Medizin (Expertise; ,Komplementarmedizin“) verstanden wird. Hierbei
werden komplementare Methoden, die zur ganzheitlichen Betreuung beitragen sollen, in die
gegenwartig praktizierten Medizinkonzepte integriert. Die komplementéaren Verfahren sind als
Erganzung im derzeitigen Medizinsystem zu sehen, nicht als deren Ersatz [406, 427].

Komplementdrmedizin wird &hnlich wie die Begriffe ,Komplementéar- und Alternativmedizin
(CAM) und ,Alternativmedizin
Falschlicherweise werden die Begriffe haufig synonym verwendet.

«

als Uberbegriff fur eine Vielzahl von Verfahren benutzt.
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Komplementadre Methoden stellen definitionsgemaR eine erfahrungsbasierte Erganzung zur
Standardbehandlung dar und werden zusatzlich (komplementéar) zur naturwissenschaftlichen,
evidenzbasierten Medizin angewandt. Nachweise von Wirksamkeit und Sicherheit mit
evidenzbasierten Wissenschaftsmethoden fehlen oft bei diesen Methoden [417]. Grundlage der
Erkenntnisgewinne bei diesen Heilmethoden sind haufig auch andere Wissensgewinnmethoden,
sodass verschiedene konzeptionelle Grundlagen fir diese Methoden vorliegen.

Als Alternative Medizin werden in der Regel Praktiken bezeichnet, ,die nicht als richtig,
angemessen oder geeignet anerkannt werden oder nicht mit den Uberzeugungen der
dominierenden Gruppe der Arzteschaft in einer Gesellschaft tibereinstimmen “ [428]. Sie
werden anstatt (alternativ) einer Standardbehandlung durchgefiihrt und gelten haufig als
umstritten oder als Aul3enseitermethoden.

Unter CAM (Complementary and Alternative Medicine) werden alle komplementaren und
alternativen Heilmethoden zusammengefasst, von umstrittenen, ungepruften Produkten und
Therapien bis hin zu unterstitzenden, wirksamen MaBnahmen. In Bezug auf ,alternativ

3

ist
diese sicher sachlich falsch und diskreditiert wirksame komplementéare Methoden [417].

15.3 Verbreitung alternativer und komplementarer Medizin

In Deutschland setzen ca. 40% der Karzinompatienten wahrend oder nach der Krebstherapie
CAM ein [429]. Von den 1970er Jahren bis heute stieg die Anzahl der Tumorpatienten, die CAM
anwandten, in den westlichen Industrienationen von 25% auf 49% [420, 429-431]. In USA,
Australien und Europa nutzen 38% bis 60% aller Karzinompatienten CAM im Krankheitsverlauf
zur Therapieunterstitzung [406, 432, 433] Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Karzinom nutzen CAM haufiger als Tumorpatienten im Frihstadium der
Karzinomerkrankung [434, 435]. Eine deutsche Studie zur Identifikation von
Pradiktionsfaktoren fir den Gebrauch von CAM bei Radiotherapiepatienten mit verschiedenen
Tumorentitaten (u.a. Mammakarzinom, gynékologische Genitalkarzinome) ergab, dass 39% der
Karzinompatientinnen mit Tumorstadium | und 54% mit Tumorstadium 1 CAM im
Krankheitsverlauf einsetzten. Im Tumorstadium IlI und IV waren es 70% aller
Karzinompatienten [436]. Detaillierte Daten zur Verbreitung Komplementarer Medizin beim
Vulvakarzinom fehlen.

15.4 Beratung zum Bereich Integrative Medizin

In Deutschland setzen ca. 40% der Karzinompatienten wahrend oder nach der Krebstherapie
CAM ein [429]. Von den 1970er Jahren bis heute stieg die Anzahl der Tumorpatienten, die CAM
anwandten, in den westlichen Industrienationen von 25% auf 49% [420, 429-431]. In USA,
Australien und Europa nutzen 38% bis 60% aller Karzinompatienten CAM im Krankheitsverlauf
zur Therapieunterstitzung [406, 432, 433] Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Karzinom nutzen CAM haufiger als Tumorpatienten im Frihstadium der
Karzinomerkrankung [434, 435]. Eine deutsche Studie zur Identifikation von
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Pradiktionsfaktoren fir den Gebrauch von CAM bei Radiotherapiepatienten mit verschiedenen
Tumorentitaten (u.a. Mammakarzinom, gynakologische Genitalkarzinome) ergab, dass 39% der
Karzinompatientinnen mit Tumorstadium | und 54% mit Tumorstadium Il CAM im
Krankheitsverlauf einsetzten. Im Tumorstadium IlI und IV waren es 70% aller
Karzinompatienten [436]. Detaillierte Daten zur Verbreitung Komplementarer Medizin beim
Vulvakarzinom fehlen.

Konsensbasierte Empfehlung 15.E59

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Beratung zu Komplementéaren und Alternativen Methoden (CAM) sollte erfolgen.
Wenn Patientinnen entsprechende Methoden anwenden, sollte dies dokumentiert
werden.

15,5 Bedeutung alternativmedizinischer Methoden

Konsensbasierte Empfehlung 15.E60

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Alternativmedizinische Behandlungsoptionen, die zum Verzicht auf Methoden der
konventionellen Medizin fuhren, sollen bei Patientinnen mit Vulvakarzinom abgelehnt
werden.

Es liegen keine Untersuchungen zu alternativen Behandlungsmethoden beim Vulvakarzinom
vor. Alternative Therapieverfahren, die bezlglich Nebenwirkungen, Interaktionen und
Prognoseverschlechterung als bedenklich und nicht geeignet eingestuft werden, sind
abzulehnen [437-440].

15.6 Bedeutung komplementarmedizinischer Methoden

Als Grundlage dieses Kapitels wurde eine systematische Literaturrecherche mit verschiedenen
Stichpunkten, die mit Vulvakarzinom und CAM assoziiert waren, in Pubmed durchgefuhrt (siehe
Methodenteil). Die Literaturrecherche ergab eine Trefferzahl von 1079 Publikationen. Nach
Sichtung aller Publikationen bezuglich Themenspezifitat blieben 10 themenspezifische
Publikationen zu  MaBnahmen und Methoden der Integrativen Medizin  Dbei
Vulvakarzinompatientinnen Ubrig. 7 Publikationen befassten sich mit dem Thema
Nahrungsergédnzungsmittel (3 Publikationen zu Vitamin D, 2 Publikation zu Vitamin A, E und
Carotinen, 1 Publikation zu Retinoiden, 1 Publikation zu Zink und Eisen), 2 Publikationen mit
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Lektinen als sekundéare Pflanzenstoffe und 1 Publikation mit Diatinterventionen basierend auf
einer Kalorienrestriktion. Die selektierten Publikationen enthielten keine Empfehlungen, die
generell spezifisch fur das Vulvakarzinom befirwortet werden kénnten.

Aus diesem Grund werden Uberwiegend allgemeine Empfehlungen zur Integrativen Medizin
wiedergegeben, die fiur alle gynakologischen Tumor gleichermalien giltig sind. Dies sind
insbesondere Empfehlungen zur Erndhrungstherapie und kérperlichen Aktivitat. Weiterfihrende
Hinweise zur Integrativen Medizin sind der S3-LL Zervixkarzinom und der S3-LL
Mammakarzinom zu entnehmen [1, 178].

Da die zellularen Charaktere der Plattenepithelkarzinome der Zervix uteri und der Vulva sehr
adhnlich sind und die Tumoren anatomisch nah im Genitalbereich der Frau entstehen, kénnen
am ehesten die Empfehlungen auf der Grundlage von Untersuchungen bei Zervixkarzinom-
Zelllinien und Zervixkarzinompatientinnen fur das Vulvakarzinom Ubernommen werden. Ob
diese Extrapolationen tragend sind, kann nicht als gesichert gelten. Es ware andererseits nicht
akzeptabel, an dieser Stelle wegen der relativen Seltenheit des Vulvakarzinoms und fehlender
Literatur Hinweise fur entsprechende Therapieansitze von nahe verwandten Tumorentititen
nicht zu erwédhnen.

15.6.1 Erndhrung und Diatinterventionen

Gesunde Ernahrung und ein gesunder Erndhrungszustand kann bei Karzinomerkrankungen
nicht hoch genug geschéatzt werden. Es liegen Studien zum Einfluss der Erndhrung auf das
Disease-Free Survival (DSF), das Overall Survival (OS) und das Nebenwirkungsmanagement bei
gynékologischen Tumoren (insbesondere Mammakarzinom, Ovarialkarzinom,
Endometriumkarzinom und Cervixkarzinom) vor, wobei die aktuelle Datenlage noch nicht
befriedigend ist [441-443]. Lebensstilmodifikationen und Gewichtsabnahme der Fettmasse bei
Adipositas kénnen sich glnstig auf das Overall Survival auswirken [443].

Spezielle Diatinterventionen konnen aufgrund der mangelnden Datenlage nicht empfohlen
werden [444].

15.6.2 Korperliche Aktivitat und Sport

Korperliche Aktivitat und Sport sind fester Bestandteil onkologischer Leitlinien und
multimodaler Behandlungskonzepte des Mammakarzinoms und anderer gynakologischer
Tumore. Es existieren keine Publikationen, die speziell die Wirkung von kdrperlicher Aktivitat
auf das Vulvakarzinom untersuchen.

2012 wurde ein Cochrane-Review publiziert, der die Evidenz zur Wirkung von Sport-
Interventionen auf die Lebensqualitit bei onkologischen Patientinnen wéahrend der
Strahlentherapie untersuchte. Es fanden sich Daten fur positive Effekte auf die allgemeine,
korperliche und soziale Lebensqualitat, sowie fur Fatigue, Schlafstérungen, Angstlichkeit und
Depressivitat [445].

Eine weitere randomisierte Studie, an der 33 Patientinnen mit einer gyndkologischen
Karzinomerkrankung (Uberwiegend Ovarial- und Endometriumkarzinom) teilnahmen, evaluierte
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den Effekt von sportlicher Betatigung wahrend oder nach der Standardtherapie auf das
tumorassoziierte Fatiguesyndrom [446]. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Fatigue bei Patientinnen mit gynakologischen Tumoren.

15.6.3 Vitamine, Antioxidantien, Spurenelemente

Zu Vitaminen, Antioxidantien und Spurenelementen wéhrend der medizinischen Behandlung
des Vulvakarzinoms existieren nur wenige Daten.

Es gibt Hinweise, dass ein Mangel an Vitamin D méglicherweise eine Rolle bei der Entstehung
und Progression von Vulvakarzinom spielt. Umgekehrt kdnnten hohe Vitamin D-Spiegel bzw.
die Substitution von Vitamin D das Risiko fur Vulvakarzinom senken, die Proliferation von
Vulvakarzinomzellen blockieren und die Prognose verbessern [447-449]. Die Thematik ist
jedoch beim Vulvakarzinom nicht ausreichend erforscht, um diesbeziglich eine Empfehlung
auszusprechen.

Zwei Studien haben die Wirkung von den fettloslichen Antioxidantien Vitamin A und E auf das
Vulvakarzinom untersucht [450, 451]. Antioxidantien sollen freie Radikale, die durch oxidativen
Stress entstehen, abfangen, gesunde Zellen vor Zellschaden und Entartung schitzen und das
Auftreten von Karzinomen verhindern. Heinonen et al. untersuchte in einer prospektiven,
unizentrischen Fall-Kontrollstudie die Wirkung von Vitamin A, Vitamin E und Carotinen auf
gynéakologische Karzinomerkrankungen. Bei 88 Patientinnen mit gynakologischem Karzinom,
darunter 9 Vulvakarzinompatientinnen, wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe die
Serumspiegel von Vitamin A, Vitamin E und Carotin gemessen. Die Studie ergab fur das
Vulvakarzinom keinen Unterschied zwischen den Serumspiegeln, so dass die untersuchten
Vitamine im Metabolismus des Vulvakarzionoms keine Rolle zu spielen scheinen [450]. Die
Studiengruppe von Parabhudas et al. stellte dagegen die Theorie auf, dass die Antioxidantien
Vitamin A und E essentiell fur den Schutz des weiblichen Genitaltrakts sind und unter anderem
an der Pathophysiologie bzw. Karzinogenese des Vulvakarzinoms impliziert sein kénnten [451].
Zur Bestatigung dieser Theorie sind jedoch weitere Studien erforderlich. Ein Review zu
Retinoiden (chemische Substanzen, die strukturell und in ihrer biologischen Aktivitat mit
Vitamin A verwandt sind) in der Karzinompravention und -therapie zeigte, dass die orale
Applikation von Retinoiden bei Prédkanzerosen der Vulva einen therapeutischen Erfolg hatte
[452]. Allerdings nahmen nur 26 Patientinnen mit Vulvadysplasien an der Untersuchung teil.
Patientenrelevante Endpunkte wie Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben wurden
nicht untersucht.

Eine amerikanische 6kologische Studie zur Mortalitatsrate von Karzinomerkrankungen ergab,
dass Zink beim Vulvakarzinom invers mit dem Erkrankungsrisiko korreliert ist [453]. Inwiefern
die Substitution von Zink beim Vulvakarzinom sinnvoll ist, kann daraus nicht abgeleitet werden.

Die Ergebnisse aus Studien sind nicht ausreichend, um eine Empfehlung fir den praventiven
Einsatz von Vitaminpraparaten, Antioxidantien, Eisen und Zink zur Vermeidung unerwunschter
Nebenwirkungen in der Therapie von Vulvakarzinompatientinnen abzuleiten.
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15.6.4 Sekundare Pflanzenstoffe

Es liegen 2 in vitro Studien zu Lektinen vor [454, 455]. Hierbei handelt es sich um Proteine und
Glykoproteine im Sinne von sekundaren Pflanzenstoffen, die spezifische
Kohlenhydratstrukturen binden und dadurch in der Lage sind, sich spezifisch an Zellen bzw.
Zellmembranen zu binden und von dort aus biochemische Reaktionen auszuldsen. Sie Uben
jedoch keine enzymatische Aktivitdit aus. Die Analyse der Studiendaten ergab keine
signifikanten Hinweise, dass Lektine moglicherweise die Therapie des Vulvakarzinoms
verbessert.

15.7 Fazit far die Praxis

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Integrativen Medizin fur Patientinnen mit Vulvakarzinom
sind zum aktuellen Zeitpunkt kaum madglich. Zu den meisten integrativen Methoden liegen zu
wenige bzw. qualitativ schlechte Studien vor. Aktuell kénnen keine Empfehlungen, die
spezifisch fur das Vulvakarzinom sind, generell befurwortet werden. Allgemeine Empfehlungen
der Integrativen Medizin zu Erndhrungstherapie und korperlicher Aktivitat, die fur alle
gynakologischen  Tumor  gleichermallen  gultig sind, kénnen  jedoch  sinnvolle
integrativmedizinische MalRnahmen sein. Weiterfiuhrende Studien zur Wirkung einzelner
integrativer Substanzen und Methoden auf das Vulvakarzinom erscheinen sinnvoll und
notwendig.
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16 Nachsorge

G. Mehlhorn, F. Gieseking

16.1 Ziele

Die Nachsorge zum Vulvakarzinom beginnt mit der abgeschlossenen Primarbehandlung. Sie
besteht aus Anamnese, korperlicher Untersuchung, &arztlicher Beratung und Begleitung. Bei
einem auffélligen Befund in der Nachsorge sowie bei klinischem Verdacht auf ein Lokalrezidiv
ist eine Sicherung durch Stanzbiopsie indiziert. Bei suspektem Befund in der Leiste oder
Verdacht auf distante Metastasierung ist eine bildgebende Diagnostik indiziert. Das frihe
Erkennen eines Rezidivs in einer noch resektablen Ausdehnung beeinflusst méglicherweise die
Lebensqualitat der Betroffenen positiv. Ein messbarer Effekt auf Mortalitat und Morbiditat
konnte bislang jedoch nicht nachgewiesen werden [456].

Um die Lebensqualitat der jeweiligen bedurftigen Patientin zu erhalten bzw. zu verbessern ist
die Nachsorge mit einer psychosozialen und psychoonkologischen Begleitung und Betreuung
der essentielle Bestandteil einer adaquaten Patientenversorgung. Im Rahmen der
Tumornachsorge sollten nicht nur die therapiebedingten Nebenwirkungen (z.B.
Narbensymptomatik, Vaginal- und Urethralstenosen, Harnstrahlabweichungen, Dys-,
Apareunie, Dysasthesien, Lymphddeme) angesprochen werden, sondern auch psychosoziale
Auswirkungen (Probleme im Alltag, z. B. Sitzen, Tragen von bestimmter Kleidung, normale
Aktivitaten, Mudigkeit und Unsicherheit, sexuelle Stérungen) der Erkrankung erkannt und
entsprechende Unterstlitzung angeboten werden [405, 457].

16.2 Zum Rezidiv

Die Vulvakarzinomrezidivraten betrugen 26-37%. Die meisten Vulvakarzinomrezidive (30-60%)
treten in den ersten zwei Jahren nach der Primarerkrankung auf und sind zu 50-70 %
Lokalrezidive, zu einem Drittel Leistenrezidive [458-461]. Die Patientinnen mit einem frihzeitig
diagnostizierten Lokalrezidiv haben mit einem 5 Jahres Uberleben von 50-79% eine sehr gute
Prognose. Hingegen zeigen Frauen mit regionalen und distanten Rezidiven eine ausgesprochen
schlechte Prognose [456, 459].

Ein besonders stark beeinflussender Faktor fur das Auftreten eines Rezidivs ist das primare
Vorhandensein von inguinalen Lymphknotenmetastasen [458, 462]. Jede funfte Patientin (17-
23%) ohne und jede zweite bis dritte Patientin (35-52%) mit primaren Lymphknotenmetastasen
wird ein Rezidiv erleiden [114, 456, 459, 462]. Bei Patientinnen ohne primare
Leistenlymphknotenmetastasen werden meist Lokalrezidive (57%) festgestellt. Sind primar die
Leistenlymphknoten betroffen, finden sich haufiger Leisten- und distante Rezidive als
Lokalrezidive (27%) [459].

Ca. 2/3 aller Rezidivpatientinnen geben Beschwerden an, so dass das Rezidiv im Intervall durch
die Patientin selbst oder auch im Follow-up durch die Nachsorge erkannt werden kann [456].
Prinzipiell konnte in der Arbeit gezeigt werden, dass die in der systematischen Nachsorge
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festgestellten Rezidive im Durchschnitt signifikant kleiner waren, als die Rezidive die ohne feste
Nachsorgeintervalle festgestellt wurden [456].

16.3 Nachsorge nach invasivem Karzinom

Konsensbasierte Empfehlung 16.E61

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bestandteile der Nachsorgeuntersuchung sollen sein:

< Krankheitsspezifische Anamnese

< Symptombezogene Anamnese: palpierter Tumor, Schmerzen, Pruritus, Fluor,
Blutung, Beinédeme, Schwellneigung, Narben- und
Stenosierungssymptomatik, Miktionsanomalien

< Klinische Untersuchung:

¢ Inspektion und Palpation des ausseren und inneren Genitales inkl. der
inguinalen Lymphabflussgebiete und des Rektums

e Spekulumuntersuchung

e GrofRzugige Indikation zur Biopsie bei suspekten Befunde

Um eine tumorstadien- oder auch risikoadaptierte Nachsorge zu etablieren, fehlen derzeit noch
ausreichende Daten, die eine Risikoabwdgung fur jede einzelne Patientin zulassen. Fur die
Zervix-, Vagina- und Vulvakarzinome wurde von Salani (2011) eine Empfehlung fur eine
risikoadaptierte Nachsorge gegeben, wobei das Patientinnenalter bei Erkrankung und das
Vorhandensein von Dermatosen der Vulva in dieser Arbeit nicht bertcksichtigt wurden [462].
Die Arbeit von Rau-Hein (2014) konnte hervorheben, dass ein héheres Lebensalter (=50 Jahre)

bei der Ersterkrankung einen entscheidenden Einfluss auf die tumorassoziierte Mortalitdt nimmt
[463].
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Konsensbasiertes Statement 16.E62

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das Vorhandensein eines Lichen sclerosus der Vulva beeinflusst die
Rezidivwahrscheinlichkeit und das Neuauftreten des Vulvakarzinoms entscheidend.
Aus diesem Grund soll eine lebenslange Kontrolle erfolgen.

Da auch das Vorhandensein von Lichen sclerosus der Vulva die Rezidivwahrscheinlichkeit und
das Neuauftreten von Karzinomen entscheidend beeinflussen kann, ist eine
Intervallverlangerung der Nachsorge nicht zu empfehlen [464]. Ob allerdings die konsequente
lokale Therapie des Lichen sclerosus die Karzinom-/Rezidivwahrscheinlichkeit senken kann,
oder unter der lokalen immunsuppressiven Therapie das Malignomrisiko ansteigt, konnte
bislang nicht bewiesen werden. Es gibt es keine Evidenz dafur, dass eine apparative
Routinenachsorge (CT, MRT, PET), das rezidivfreie -oder Gesamtuberleben verbessert.

Konsensbasiertes Empfehlung 16.E63

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der routineméafRige Einsatz bildgebender Verfahren ist in der Nachsorge nicht
indiziert, kann aber bei unklaren bzw. rezidivverdachtigen Situationen hilfreich sein.
Die Bestimmung des Tumormarkers SCC soll in der Nachsorge nicht erfolgen.

Bei begriindetem Verdacht auf eine Rezidiverkrankung oder Metastasierung ist das Hinzuziehen
weiterer bildgebender Diagnostika zur Einschdtzung der Tumorausdehnung indiziert [462].

Bei Verdacht auf ein lokales Rezidiv findet ggf. die MRT zur Ausdehnungsdiagnostik
Anwendung [164], ansonsten kommt die CT oder PET/CT zum Einsatz [161]. Bei der
Rezidivsituation im kleinen Becken bei gynakologischen Malignomen konnte in der Studie von
Katajima et al. eine Genauigkeit von 90% im MRT und von 97% im PET/MR gezeigt werden
[465].

Konsensbasiertes Statement 16.S8

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kolposkopie von Zervix, Vagina, Vulva und Anus ist eine zusatzliche sinnvolle
Untersuchung.
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Der Nutzen einer zusatzlich durchgefihrten Ultraschalldiagnostik nach entfernten unauffalligen
inguinalen Sentinellymphknoten bei der asymptomatischen Patientin ohne palpatorischen
Metastasenverdacht ist nicht bewiesen. Da die Sentinellymphknotenentfernung ein noch relativ
neues operatives Verfahren ist, wird empfohlen, die klinische inguinale Palpation alle 3 Monate
und eine ergdnzende Leistensonographie alle 3-6 Monate durchzufiihren, um die verbliebenen
inguinalen Lymphknoten zu Uberwachen. Es besteht kein Zweifel daran, dass der Ultraschall ein
geeignetes Diagnostikum ist, um Lymphknotenmetastasen zu erkennen [170]. Die Bestimmung
des Tumormarkers SCC wird in der Nachsorge nicht empfohlen [466-469].

16.4 Nachsorgeintervalle

Wegen der defizitaren Datenlage kann fur Patientinnen nach einer Vulvakarzinomerkrankung an
dieser Stelle nur eine Expertenempfehlung niedergelegt werden. Die empfohlenen
Untersuchungsintervalle sind alle 3 Monate in den ersten 3 Jahren und alle 6 Monate in den
folgenden 2 Jahren (Tab.: 1). Da ein Drittel der Lokalrezidive erst nach 5 Jahren auftreten, wird
die Nachsorge uber die 5 Jahresintervalle hinaus empfohlen [470]. Abweichungen sind
individuell zu Gberprifen und abhangig vom klinischen Befund.

Tabelle 21: Nachsorge nach Vulvakarzinom, Untersuchungsverfahren und -Intervalle

Intervall Frequenz obligate symptombezogene Bemerkung
(Jahren) (Monaten) Untersuchungen Untersuchung
3 monatlich Anamnese, Bildgebende bei susp. Bezirk
klinische Diagnostik Biopsie
Untersuchung
6 monatlich Anamnese, Bildgebende bei susp. Bezirk
klinische Diagnostik Biopsie
Untersuchung
12 monatlich Anamnese, Bildgebende bei susp. Bezirk
klinische Diagnostik Biopsie
Untersuchung
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16.5 Nachsorge nach u-VIN (H-SIL) und d-VIN

Konsensbasierte Empfehlung 16.E64

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Patientinnen mit therapierten HSIL oder d-VIN sollte eine lebenslange Nachsorge
durchgefihrt werden.

Fur die vulvdren Pradkanzerosen (u-VIN und d-VIN) sind alle 3-6 Monate Nachkontrollen
erforderlich, um Rezidive und beginnende Karzinome frihzeitig zu erkennen und
therapeutische MaBnahmen einzuleiten. Fir die Nachkontrolle der préinvasiven Lasionen hat
sich die Durchfuhrung einer Vulvoskopie bewéahrt [24].

17 Lokoregionare Rezidive und Fernmetastasen

A. Glnthert, P. Mallmann, S. Marnitz

17.1 Zur Epidemiologie der Rezidive

Die Prognose des Vulvakarzinoms und damit die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines
Rezidivs ist abhangig vom Tumorstadium, dem Resektionsrand und insbesondere dem
Nodalstatus.

Ein GrofRteil aller Rezidive treten innerhalb der ersten zwei Jahre nach Primartherapie auf [16,
102, 113, 133, 243, 267, 456, 459, 461, 464, 471-473]. Etwa 65 % dieser Rezidive werden im
Rahmen der routineméaRigen Nachsorge klinisch entdeckt [456]. Hinsichtlich des Risikos fur ein
vulvéares/perineales Lokalrezidiv ist ein residualer Lichen sclerosus von Bedeutung [464].
Lymphknotenrezidive treten mit einem medianen rezidivfreien Intervall von 7 Monaten relativ
frGh auf, wahrend das mediane rezidivfreie Intervall der Lokalrezidive bei etwa 3 Jahren liegt
[459, 473]. Patientinnen mit einem Lokalrezidiv haben ein erhebliches Risiko fur ein weiteres
lokales und/oder lokoregionares Rezidiv [473]. Bei auf die Vulva begrenztem Rezidiv liegt das
Funfjahres-Uberleben bei etwa 60%, bei inguinalen oder pelvinen Rezidiven bei 5-27% [243,
459, 461, 471-473]. Rezidive in Form von Fernmetastasen mit oder ohne Lokalrezidiv treten in
3-14% der Falle auf [459, 473].

Es liegt keine einzige prospektiv randomisierte Studie zur Therapie des Vulvakarzinomrezidivs
vor. Es liegen ausschlie8lich retrospektive Studien oder Fallberichte mit zum Teil kleinen
Fallzahlen vor, sodass die Vorgehensweise bei der Therapie des Vulvakarzinomrezidivs haufig
auf Expertenmeinung basiert oder aus den Therapiemodalitdten des primar fortgeschrittenen
Vulvakarzinoms extrapoliert wird.
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Die Therapie von Patientinnen mit rezidivierten Karzinomen der Vulva ist eine interdisziplinare
Herausforderung und erfordert ein erfahrenes Team. Grundsatzlich kénnen, wie auch bei
Rezidiven anderer Tumorentitdten, operative Eingriffe, Chemotherapie und Strahlentherapie
bzw. Kombinationen aus den genannten Modalitdten zum Einsatz kommen. Wann und in
welchem Umfang diese Optionen Anwendung finden, sollten Vertreter der einzelnen
Fachdisziplinen mit der Patientin diskutieren.

17.2 Diagnostik bei Rezidvverdacht

Der erste Schritt bei Verdacht auf Vorliegen eines Vulvakarzinomrezidivs ist die histologische
Sicherung durch eine Punchbiopsie des Lokalbefundes bzw. des auffalligen Lymphknotens.
Obwohl die Sonographie der Leisten bisher keinen festen Stellenwert in der Nachsorge des
Vulvakarzinoms hat, so hat diese jedoch eine hohe Sensitivitat hinsichtlich Beurteilung der
Lymphknoten [170]. Bei histologischer Sicherung eines Rezidives sollte insbesondere bei einem
inguinalen Rezidiv eine Ausbreitungsdiagnostik z. B. in Form einer Magnetresonanztomo-
graphie des Beckens, Computertomographie des Thorax/Abdomens und eventuell einer
Scalenusbiopsie erfolgen [474]. Der Stellenwert der Positronen-Emissionstomographie in
Kombination mit der Computertomographie (FDG PET-CT) in der Rezidivsituation beim
Vulvakarzinom ist nicht untersucht, dennoch hat diese Methode bei Erstdiagnose einen hohen
pradiktiven Wert bei der Suche nach Fernmetastasen mit Ausnahme der Beurteilung von
inguinalen Lymphknoten, und sie ist geeignet als Ausschlussmethode von Fernmetastasen vor
ultraradikalen chirurgischen Methoden [172, 475].

17.3 Grundlagen der Therapie

Nach histologischer Sicherung des Rezidivs stehen prinzipiell drei Therapiemodalitaten, die
auch kombiniert werden konnen, zur Verfiugung: Operation, Radiotherapie und
Radiochemotherapie. Es liegt bis heute keine einzige vergleichende Studie zur Therapie des
Vulvakarzinom-Rezidives vor. In Fallen, in denen eine komplette Resektion technisch mdglich
ist, sollte die Operation mit oder ohne plastische Rekonstruktionsverfahren bevorzugt werden,
zumal im Vergleich bei RO-Resektion offenbar die Ergebnisse der alleinigen Bestrahlung ohne
Operation schlechter sind und die Option der Strahlentherapie bei hohem Risiko fir ein
erneutes Rezidiv vorbehalten bleiben sollte [473, 476]. Bei ausgedehnten inoperablen Rezidiven
oder solchen, bei denen eine kontinenzerhaltende Operation nicht mdglich ist, die aber
Radiotherapie-/Radiochemotherapie-naiv  sind, lassen sich  Therapieverfahren aus
Neoadjuvans-Studienergebnissen zum primar fortgeschrittenen Vulvakarzinom extrapolieren
[167, 291, 300]. Die Radiochemotherapie ist der alleinigen Radiotherapie hierbei Uberlegen,
aber auch mit einer deutlich hdheren Toxizitdt verbunden und nicht fur alle Patientinnen
geeignet [300].

Die radioonkologischen Techniken haben sich in den letzten Jahren deutlich weiterentwickelt,
so dass auch Re-Bestrahlungen grundsatzlich mdglich sind. Die Festlegung des Zielvolumens,
der Einzel- und Gesamt-Dosis, die Entscheidung Uber verschiedene Fraktionierungsschemata
eroffnen viele Gestaltungsmdoglichkeiten. Diese Optionen umfassen z.B. die wéahrend der
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Rezidiv-Operation durchzufihrende intraoperative Strahlentherapie, auch im Sinne einer
intraoperativen Brachytherapie bzw. die neoadjuvante Radiochemotherapie zur Verbesserung
der Operabilitat vor der geplanten Rezidivoperation oder die Rezidivtherapie im Sinne einer
Rebestrahlung. Trotz der eventuell erfolgten Vorbestrahlung kénnen unter Verwendung
modernster Techniken, wie der stereotaktischen Hochprazisionsbestrahlung bzw. der
robotergestitzten Strahlentherapie Therapien mit suffizienten Dosen mdéglich sein. Patientinnen
ohne eine Fernmetastasierung sollten alle kurativen interdisziplindren Optionen angeboten
werden. Auch in der Phase einer Oligometastasierung kann die konsequente Therapie einer
lokalen Erkrankung im Einzelfall sinnvoll sein [477-479].

17.4 Therapie bei Lokalrezidiv ohne Beteiligung von Urethra
oder Anus

Konsensbasierte Empfehlung 17.E65

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das lokale Rezidiv sollte mit karzinomfreien Resektionsrand (RO) reseziert werden.

Bei lokal begrenzten Rezidiven ohne Beteiligung der Nachbarorgane wie Urethra oder Anus soll
eine vollstandige Resektion ggf. mit plastischer Deckung erfolgen. Ziel ist eine Resektion in
sano, wobei ein Mindestabstand nicht definiert werden kann [480]. Falls bislang eine
Strahlentherapie noch nicht erfolgte, sollte insbesondere bei knappen Resektionsgrenzen eine
lokale Bestrahlung in Abhangigkeit von individuellen Faktoren (Komorbiditaten, Risikofaktoren,
Wunsch der Patientin) erwogen werden [481]. Ist bislang eine Lymphonodektomie noch nicht
erfolgt, kann die Abklarung der inguinofemoralen Lymphknoten in Analogie zur Behandlung
des Primartumors erwogen werden (LoE 5). Bei histopathologisch dokumentierter
Komplettresektion ist auch ein Langzeitiiberleben moglich, die 5 Jahres-Uberlebensrate betragt
50 - 70 % [459, 473, 476, 481]. Es ist zu berlcksichtigen, dass insbesondere Patientinnen mit
Lichen sclerosus ein erhohtes Risiko fur Lokalrezidive resp. de novo Karzinome haben [464].
Zudem haben bis zu 70% der Patientinnen mit einem Lokalrezidiv im weiteren Verlauf ein
weiteres Rezidiv [473].
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17.5 Therapie bei Lokalrezidiv ohne Moglichkeit der RO-
Resektion

Konsensbasierte Empfehlung 17.E66

Konsensusstarke —+++

Expertenkonsens

Das inoperable Rezidiv sollte bevorzugt mit der Radiochemotherapie oder
Radiotherapie behandelt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 17.E67

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei lokoregiondrem Rezidiv in vorbestrahlter Region ohne die Option der Operation
oder einer Re-Radiatio sollte die Patientin einer palliativen Therapie zugefuhrt
werden.

Besteht keine Moglichkeit der operativen Sanierung, dann sind die weiteren therapeutischen
Optionen davon abhéngig, ob bereits im Zusammenhang mit der Primartherapie eine
Bestrahlung erfolgte. Ist bislang keine Bestrahlung erfolgt, bestehen folgende Optionen:
Bestrahlung bzw. Radiochemotherapie

In Fallkontrollstudien konnte durch eine Bestrahlung von Lokalrezidiven eine Ansprechrate von
20 - 48 % dokumentiert werden, in Einzelfallen auch ein Langzeituberleben [482, 483]. Ob die
Durchfuhrung einer Radiochemotherapie einer alleinigen Radiotherapie Uberlegen ist, wurde
bislang in Studien fur die Rezidivsituation nicht tberpruaft, ist aber basierend auf Daten zum
priméar fortgeschrittenen Vulvakarzinom wahrscheinlich [167, 291, 300, 483]. Falls eine
perkutane Bestrahlung bereits erfolgte, besteht noch die Mdglichkeit der interstitiellen
Brachytherapie mit oder ohne chirurgische Intervention [481].

Die Chemotherapie ist nach Ausschopfung von chirurgischen und radio(chemo-
)therapeutischen Malnahmen insbesondere beim lymphangisch streuenden
Vulvakarzinomrezidiv eine Option, allerdings sind die publizierten Ansprechraten gering und
wegen der Toxizitat sollte der Monotherapie mit z.B. Cisplatin der Vorzug gegeben werden.
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17.6 Therapie bei Rezidiven mit Beteiligung von Urethra,
Vagina und Anus

Vor jeglicher Therapie sollte ein Staging durchgefuhrt werden. Bei Auftreten von Rezidiven mit
Beteiligung der Nachbarorgane Urethra und Anus ist in der Regel eine priméare
Radio(chemo)therapie indiziert, falls die Patientin nicht vorbestrahlt ist. Falls Fernmetastasen
ausgeschlossen sind, besteht hier die Moglichkeit einer Exenteration. In den wenigen
vorliegenden Studien wurde eine 5 Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 31 - 38 %
dokumentiert, in Einzelfallen auch ein Langzeitiberleben [475, 476, 484-487].

17.7 Therapie bei inguinalen Rezidiven

Konsensbasierte Empfehlung 17.E68

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Vor radikalem Eingriff bei inguinalem und/oder pelvinem Rezidiv sollen
Fernmetastasen ausgeschlossen werden.

Das Auftreten inguinaler oder pelviner Rezidive definiert meist eine palliative Situation und hat
mit einer 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 5-27% eine schlechte Prognose. Falls eine
Bestrahlung bislang noch nicht erfolgte, sollte, wenn moglich eine lokale Exzision durchgefuhrt
werden, anschlielend eine Radiatio oder Radiochemotherapie. Falls das inguinale Rezidiv nach
bereits adjuvant durchgefihrter Bestrahlung aufgetreten ist, besteht kaum eine weitere lokal-
therapeutische Option. Die chirurgische Intervention erbringt kaum einen Benefit, geht aber mit
eine extrem hohen Komplikationsrate einher und bleibt nur Einzelféllen vorbehalten. Meist
bleibt lediglich die M6glichkeit einer best supportive care [481, 482].

17.8 Therapie bei pelvinen Rezidiven

Pelvine Rezidive treten meist in Verbindung mit inguinalen Rezidiven oder Fernmetastasen auf.
Auch das Auftreten von pelvinen Rezidiven definiert wie das Auftreten von inguinalen Rezidiven
eine palliative Situation mit einer 5 Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von unter 10 %. In den
vorliegenden Fallberichten ist der Einfluss einer Operation auf das Uberleben nicht geklart,
sodass grundsatzlich eine Operation einer individuellen strengen Uberprufung unterstehen
sollte [243, 461, 471, 481]. Falls eine Bestrahlung bislang noch nicht erfolgte, sollte diese
bevorzugt in Form einer Radiochemotherapie erfolgen. Der Einfluss dieser Therapie auf das
Gesamtuberleben ist jedoch noch nicht eindeutig dokumentiert [301].
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17.9 Therapie bei Fernmetastasen

Konsensbasierte Empfehlung 17.E69

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei der Wahl der Systemtherapie sollte wegen der geringen Ansprechraten eine
Monotherapie bevorzugt werden. Die Indikation hierzu sollte streng gestellt werden.

Die Daten zur Systemtherapie bei Fernmetastasen eines Vulvakarzinoms sind sehr limitiert. Da
bislang keine Vergleichsdaten zur Uberlegenheit einer Kombinationstherapie gegeniiber einer
Monotherapie vorliegen sollte letztere bevorzugt werden. Wirksame Substanzen beim
metastasierten Vulvakarzinom sind 5/FU, Bleomycin, Methotrexat, Mitomycin C, Cisplatin,
Paclitaxel. Die hochsten Ansprechraten zeigten zwei Studien der EORTC mit der
Kombinationstherapie bestehend aus Bleomycin, Methotrexat und CCNU (BMC), allerdings bei
sehr hoher Toxizitat [488, 489]. Meist wird daher eine Platin- oder Taxan-haltige Therapie
durchgefuhrt, bei allerdings Ansprechraten unter 14% [309, 490].

Aufgrund der schlechten Ergebnisse zur Chemotherapie beim fortgeschrittenen Vulvakarzinom
sollte die Indikation zur DurchfUhrung einer palliativen Chemotherapie streng gestellt werden.
Eine Phase Il Studie in der Behandlung des primar fortgeschrittenem oder metastasiertem
Vulvakarzinom mit Erlotinib an 41 Patientinnen zeigte mit einer Ansprechrate von 27.5 % und
einer stable disease von 40 % viel versprechende Ergebnisse, die allerdings noch multizentrisch
bestatigt werden missen [491].

17.10 Zur Radiochemotherapie

Bei der Bestrahlung eines Vulvakarzinomrezidivs stellt sich immer wieder die Frage, ob diese in
Form einer einfachen Radiatio oder einer Radiochemotherapie druchgefiihrt werden sollte.
Leider liegen hierzu keinerlei vergleichende randomisierte Studien vor. Es gibt nur wenige
retrospektive Studien mit einer Radiochemotherapie des Vulvakarzinomsrezidivs mit 5/FU,
Mitomycin C oder Cisplatin. Die allgemein Ublichen Empfehlungen zu einer Radiochemotherapie
des Vulvakarzinomrezidivs basieren auf Analogieschliissen aus Studien bei Patienten mit Anal-
und Zervixkarzinom.

17.11 Prognose bei Vulvakarzinomrezidiv
Die Prognose bei Vorliegen eines Vulvakarzinomrezidivs ist abhéngig von:
< der Lange des rezidvfreien Intervalls:

Bei einem Fruhrezidiv mit einem rezidivfreien Intervall <20 Monaten ist die 5-Jahres-
Uberlebensrate mit 28 % deutlich geringer als bei einem rezidivfreien Intervall >20 Monate mit
68 % [480].
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< der Lokalisation des Rezidivs:

Bei Lokalrezidiven, die einer chirurgischen Komplettresektion zugéngig sind, ist bei histologisch
gesicherter Komplettresektion eine Heilung maoglich, die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betragt 29 - 60 %. Inguinale und pelvine Rezidive definieren
meist eine palliative Situation mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 5 - 27% [243, 459, 461,
471, 473]. Fernmetastasen oder multiple Rezidive haben mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
0 - 8 % eine extrem schlechte Prognose [480]. Inwieweit die Friiherkennung des lokoregionaren
Rezidivs der inguinalen oder pelvinen Lymphknoten einen Einfluss auf das Uberleben hat ist
unklar, jedoch ergibt sich durch die Fruherkennung eine bessere Operabilitat mit geringerer
Morbiditdt und die Verbesserung der Voraussetzungen fir eine pseudo-adjuvanten
Radiochemo- oder Radiotherapie.

18 Palliativmedizinische Begleitung

P. Mallmann

Diesem Kapitel liegen die Ausfiihrungen zum selben Thema in der S3-Leitline Zervixkarzinom
Kap. 20 von J. Gértner, zugrunde (AWMF-Nr. 032/033, [1]). Weitergehende Ausfihrungen zu
diesem Thema werden in der S3-LL Palliativmedizin (AWMF Reg.-Nr. 128-001 OL) [492] zu
finden sein.

Konsensbasiertes Empfehlung 18.E70

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Palliativmedizin (Synonym: Palliative Care) ist ein therapeutischer Ansatz zur
Verbesserung der Lebensqualitdit sowie der Pravention, Identifikation und
Verminderung von Leid von Patientinnen und ihren Angehdrigen. Palliativmedizin soll
damit integraler Bestandteil des Behandlungskonzepts fur Patientinnen mit
inkurablem Vulvakarzinom sein.

Palliativmedizin (Synonym: Palliative Care) ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitat von Patientinnen und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert werden, die
mit der lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen [119, 493-506].

Dies geschieht durch Vorbeugen und Lindern von Leiden, durch fruhzeitige Erkennung,
sorgfaltige Einschatzung und Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen
korperlicher, psychosozialer und spiritueller Art [119, 493, 494, 497-509].
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18.1 Bedurfnisse der Patientinnen

Konsensbasiertes Statement 18.S9

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Palliativmedizinische Bedirfnisse der Patientinnen sind kdrperlicher, psychologischer,
sozialer und spiritueller Natur. Diese Bedurfnisse kbnnen nur von der Patientin selbst
eingeschatzt werden.

Das oberste palliativmedizinische Therapieziel - die individuelle Lebensqualitat - kann nur von
der Patientin selbst bewertet und definiert werden [510, 511]. Es hat sich an ihren
Vorstellungen, Prioritdten und Wiunschen zu messen [512]. Belastungen der Patientin kénnen
korperlicher, psychosozialer, spiritueller und existentieller Art sein [499, 500, 509]. Zur
Identifikation unbericksichtigter Bedurfnisse erfolgt bei Hinzuziehen der Palliativmedizin
routinemaRig eine kurze Beurteilung, die die multidimensionalen Bedurfnisse der Patientinnen
geman lhrer Selbsteinschatzung umfasst. Ein validierter single-item Fragebogen ist das ,NCCN
Distress Thermometer” wahrend die ,Palliative Outcome Scale (POS) etwas detaillierter nach
speziellen Belastungen und Bedurfnissen fragt [495, 513, 514]. Auch eine strukturierte
Erfassung der korperlichen Symptome (z. B. Edmonton Symptom Assessments Scale (ESAS)) ist
unter Umstanden hilfreich [515]. Eine solche in verschiedenen Regionen der Welt bereits
gesetzlich verpflichtende Erfassung der Patientenbelastung verbessert die Bedurfnisorientierung
der Patientinnen [516].

Voraussetzung der Behandlung der Patientinnen und Bestandteil palliativmedizinischer
Grundwerte ist die hohe Wertschatzung von Patientenautonomie und -Partizipation [505, 508].
Diese beinhaltet neben der oben genannten routineméaRigen Erfassung der Selbsteinschatzung
von Lebensqualitdit und Symptomlast der Patientin auch die aktive Einbeziehung und
umfassende/adaquate Information/Aufklarung der Patientin in die Entscheidungen fur
bestimmte Therapieoptionen [499, 507]. Die Patientin hat grundsatzlich die Moglichkeit, geman
ihren Winschen Angehdrige oder andere von der Patientin benannte Vertrauenspersonen in die
Gesprache mit einzubeziehen. Um der Patientin zu ermdglichen, dass ihre Vertrauenspersonen
auch im Falle von im Laufe der Krankheit moglicherweise auftretenden Bewusstseinsstérungen
den mutmallichen Willen der Patientin mdglichst gut vertreten kénnen, gibt es das Angebot zur
Beratung fiir das Abfassen einer ,Vorsorgevollmacht fiir medizinische Belange” [512] Bezuglich
weiterer palliativmedizinischer Aspekte unabhangig der zugrunde liegenden Diagnose wird auf
die S3-Leitlinie ,Palliativmedizin® des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF Registernummer
1280010L) verwiesen [492]. Sie erdrtert ausfuhrlich und organtbergreifend Fragen der
Symptomkontrolle, Palliativpflege, psychosozialer Begleitung und Versorgungsstrukturen.
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18.2 Bedurfnisse von Angehdrigen

Ein zentraler Punkt in der ,Palliative Care” ist die Einbeziehung der Angehdrigen. Die Patientin
hat grundsatzlich die Méglichkeit, gemal ihren Winschen Angehdrige oder andere von der
Patientin benannte Vertrauenspersonen in die Gesprache mit einzubeziehen. Aber auch die
Wiinsche und Angste der Angehorigen selbst, sowie lhre Bediirfnisse zum Beispiel nach
Information spielen eine wichtige Rolle. Bezlglich weiterer palliativmedizinischer Aspekte zur
Betreuung von Angehorigen wird auf die in Erstellung befindliche S3-Leitlinie ,Palliativmedizin*
des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Registernummer 128-0010L) verwiesen [492].

18.3 Palliativmedizinische Versorgung

Konsensbasierte Empfehlung 18.E71

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Aufgrund der individuellen Patientinnenbedurfnisse erfordert Palliativmedizin
(Palliative Care) einen multiprofessionellen und interdisziplindren Ansatz. Dieser soll
groltmogliche Patientinnenautonomie gewahrleisten.

Palliativmedizinische Versorgung umfasst medizinische Symptomkontrolle, Palliativpflege und
psychosoziale Begleitung bis zum Tod [119, 497-503, 505-508, 517]. In der Palliativsituation
werden alle erforderlichen MaBRhahmen an den individuellen Therapie und Lebenszielen der
Patientin orientiert [499, 507]. Die bedarfsgerechte Verfugbarkeit palliativer Therapieangebote
ist Ergebnis langjahriger Konsentierungsprozesse [507]. Abgestufte Palliativversorgung ist die
notwendige Voraussetzung die Behandlungsintensitat entsprechend der Symptombelastung zu
variieren und gleichzeitig eine Kontinuitat der palliativen Unterstitzung zu gewahrleisten [518].

Symptomkontrolle, Palliativpflege und psychosoziale Begleitung stehen dabei fur drei
Dimensionen palliativer Behandlung, die in jedem qualifizierten palliativen Betreuungsangebot
enthalten sein mussen, unabhangig davon auf welcher Ebene der Spezialisierung das Angebot
angesiedelt ist [497]. Palliativmedizinische Behandlung erfolgt zuséatzlich zu (i)
krankheitsmodifizierenden Therapien mit primarem Therapieziel der Lebensverlangerung
(palliative Therapie), (ii) der Prophylaxe oder Behandlung von mit der Erkrankung oder mit
diesen Therapien verbundenen Nebenwirkungen (supportive Therapie) [493, 494, 499, 502,
519-522] und (iii) der bedarfsgerechten psychosozialen und psychoonkologischen Versorgung.
Palliative care ist nicht zu verwechseln mit Begriffen wie z. B. best supportive care [523] .),
welche die Versorgung von Patientinnen nach Ausschopfen aller sinnvollen therapeutischen
Optionen oder den Kontrollarm von Interventionsstudien in diesem Patientinnenkollektiv
beschreiben [523, 524].
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Bei Patientinnen, bei denen eine hohe kérperliche, psychosoziale oder spirituelle Belastung
trotz allgemeiner palliativmedizinischer MalRnahmen fortbesteht, ist eine spezialisierte
palliativmedizinische Mitbehandlung sinnvoll. Diese zeichnet sich dadurch aus, dass ein Team
(i) mit spezialisierter Ausbildung (z. B. Palliativpflege Ausbildung oder éarztliche
Zusatzbezeichnung Palliativmedzin), das (ii) schwerpunktmaflig und Uberwiegend mit
palliativmedizinischen Aufgaben betraut ist, (iii) zusatzlich zur Routineversorgung mit in die
Behandlung der Patientinnen eingebunden wird (S3-Leitlinie ,Palliativmedizin“ (AWMF-
Registernummer 128/0010L, [492]) [507]. Eine routinemafiige Integration spezialisierter
palliativmedizinischer Angebote in ortliche Therapiestandards wird dabei gemaR aktueller
internationaler Leitlinienempfehlungen angestrebt [499].

18.4 Lymphddem der unteren Extremitaten

Ausgepragte Lymphddeme der unteren Extremitdten treten bei Patientinnen mit Vulvakarzinom
als Folge der Tumorerkrankung oder der operativen und strahlenherapeutischen Behandlungen
auf. Nicht selten entstehen diese Lymphddeme erst protrahiert mit einigem zeitlichen Abstand
zur priméaren Lasion der Lymphgewebes.

Diese Lymphddeme konnen die Lebensqualitéat dar Patientinnen durch die Verdnderung das
Korperbildes, die Einschrdnkung der Beweglichkeit, FlUssigkeitssekretion und andere
Mechanismen massiv beeintrachtigen [525, 526]. Die wichtigsten Malinahmen zur Prophylaxe
dieses Symptoms sind die Beratung der Patientinnen uUber (i) die Vermeidung von Hautlasionen
und (ii) die Minimierung der schwerkraftbedingten Odembildung. Zur Therapie des
Lymphoédems siehe Kapitel 4.12.9.

Die Wirksamkeit von Selen konnte fir diese Indikation in einer Cochrane-Analyse Arbeit nicht
nachgewiesen werden [527]. Akupunktur und Moxibustion werden haufig eingesetzt,
kontrollierte und belastbare Wirksamkeitsuntersuchungen liegen nicht vor [528].

Die Gabe von Diuretika und Glukokortikoiden fur die Behandlung des Lymphédems in der
Palliativmedizin hat keine Verbesserung der Symptomkontrolle gezeigt [529]. Gleiches gilt fur
die Durchfihrung mikrochirurgischer Interventionen, die Anwendung von Fibrinkleber und die
Gabe von Flavonoiden und Kumarinen [529, 530].

In der Palliativsituation ist ein Lymphoddem haufig therapierefraktar.
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19 Qualitatsindikatoren

H.-G Schntirch

Der Einfihrungstext ist an die Ausfihrungen von S. Wesselmann in der S3-LL Zervixkarzinom
[1], Kap. 21, angelehnt.

Qualitatsindikatoren sind Messgroen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrunde liegenden Behandlungs-Strukturen, -Prozesse bzw. -Ergebnisse dient [531].
Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualitatsmanagements. Ziel ihres
Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung. Die vorliegende Auswahl von
Qualitatsindikatoren orientiert sich an der Methodik des Onkologischen Leitlinienprogramms
[532]

Die im Folgenden aufgefiihrten Vorschlage fur Qualitatsindikatoren wurden von Mitgliedern der
Kommission Vulva- und Vaginaltumoren der AGO (M. Hampl, P. Hantschmann, HG Schnurch)
aus der Gesamtheit von 49 starken Empfehlungen (,soll“) generiert. Dabei wurden wichtige
fachubergreifende Schnittstellen (insbesondere zu den Pathologen) in den Fokus genommen
sowie elementare Behandlungs-Indikationen. Die Qls wurden unter allen
Kommissionsmitgliedern (s. Tab. 1 und 2) zirkuliert, es wurden weitere Vorschlage umgesetzt,
Verbesserungen eingebracht und Fehler eliminiert. Nach Zustimmung aller Mitglieder der
Kommission wurden die QIs in eine vorlaufige Fassung eines Kapitels fur die S2k-Leitlinie
eingebracht.

Dieses Kapitel wurde in einer Telefonkonferenz am 15.04.2015 (10.00 bis 12.00 Uhr) mit einer
Vertreterin des Zertifizierungssystems der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) (S. Wesselmann)
und einem Vertreter der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren (ADT) (H. Barlag) sowie
einem Vertreter des Leitlinienprogrammes Onkologie (M. Follmann) ausfuhrlich diskutiert, um
die Messbarkeit mit den aktuell bestehenden Dokumentationssystemen (Einheitlicher
onkologischer Basisdatensatz) abzugleichen bzw. herzustellen.

Dieses Ziel wurde bei der Uberwiegenden Mehrheit der Parameter erreicht. Bei den wenigen
Ausnahmen (Klinischer Tumordurchmesser, Lymphknotenstationsangabe, Seitenangabe,
Ultrastaging der Sentinel-Lymphknoten) verblieb die fehlende Abdeckung durch den
Basisdatensatz der ADT als Grund fur die kritische Haltung des Vertreters der ADT (H. Barlag).
Da sich an diesen Parametern jedoch wichtige klinische Behandlungs-Indikationen ausrichten,
wurde ein einfacher Verzicht vom Kliniker (HG Schntrch) als gefahrlich bewertet.

Die bislang nicht im Basisdatensatz abgebildeten Dokumentationsfelder werden in der
Arbeitsgruppe der ADT eingebracht, um sie ggf. in einem organspezifischen gynakologischen
Modul aufzunehmen. Dabei ist zu berucksichtigen, dass die Anzahl der zusatzlichen
gynakologischen Items auf ca. 10 zusatzliche Felder beschrénkt ist. Es sollte daher Ziel der
klinischen Leitlinienvertreter dieser S2k-Leitlinie fur die qualitdtssichernde Arbeit beim
Vulvakarzinom sein, die 0.g. Merkmale in dieses Zusatzmodul einzubringen.

Im weiteren Verlauf hat die Leitlinien-Beauftragte der AWMF (M. Nothacker) die Ergebnisse der
Telefonkonferenz bewertet und Hinweise auf den weiteren Ablauf gegeben. Im nachsten Schritt
haben die Patientinnenvertreter des Bundesverbandes Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V. (FSH)
(Fr. Gebhardt) und der VulvaKarzinom-SHG (Fr. Bohlke) die Vorlage gepruft, bewertet und
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Vorschlage unterbreitet. Diese wurden von den Methodikern (Wesselmann, Follmann,
Nothacker) eingesehen. Die Vorschlage umfassen 5 neue QIs und Anderungen. Auf Vorschlag
des Methodikers Follmann sollen die Vorschldage in einer Arbeitsgruppe aus Mitgliedern der
Kommission Vulvatumoren, Mitgliedern der Patientinnen-Selbsthilfegruppen und den
Methodikern bearbeitet und ggf. bei der Aktualisierung der Leitlinie integriert werden. Die
bereits erarbeiteten Qls werden nicht grundsatzlich beanstandet und werden in diesem Kapitel
der Leitlinie als Vorschlage niedergelegt.

Tabelle 22: Ubersicht iiber die vorgeschlagenen Qualititsindikatoren

Name des Qualitatsindikators

Ql1l Angaben im Befundbericht bei Erstdiagnose und Tumorresektion

Ql 2 Angaben im Befundbericht bei Lymphonodektomie

Ql 3 Pratherapeutisches Staging

Ql 4 Lokale radikale Excision
Ql 5 Unterlassung des inguinofemoralen Staging
Ql 6 Inguinofemorales Staging

Ql7 Sentinel Lymphknoten Biopsie

Ql 8 Psychoonkologische Beratung
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Tabelle 23: Vorschlage fur Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz

Empfehlung

QI 1 Angaben im Befundbericht bei Erstdiagnose und Tumorresektion

Anmerkung: QI ist nicht lber den Datensatz der Krebsregister zu erheben

Konsens,
Grundlage

Zahler:

Anzahl Patientinnen mit Befundberichten mit
Angaben zu:

Nenner:

histologischer Typ nach WHO
Grading

Nachweis/Fehlen von Lymph- oder
BlutgefaReinbriichen (L- und V- Status)

Nachweis/Fehlen von
Perineuralscheideninfiltraten (Pn-
Status)

Staging (pTNM)

Invasionstiefe und Ausdehnung in mm
bei pTla

dreidimensionale Tumorgrée in cm (ab
pT1lb)

metrische Angabe des minimalen
Abstandes des Karzinoms und der VIN
zum vulvaren Resektionsrand im
histologischen Praparat

bei erfolgter Resektion des vulvo-
vaginalen bzw. vulvo-analen
Uberganges und ggf. der Urethra
metrische Angabe des minimalen
Abstandes zum vulvo-vaginalen bzw.
vulvo-analen, ggf. urethralen
Resektionsrand

metrische Angabe des minimalen
Abstandes zum
Weichgewebsresektionsrand (basaler
Rand)

Alle Patientinnen mit Erstdiagnose

Vulvakarzinom und Tumorresektion

4.E5

Die morphologische
Aufarbeitung soll so erfolgen,
dass alle therapeutisch und
prognostisch relevanten
Parameter erhoben werden
kénnen. Der Befunderstellung
soll die jeweils gultige WHO-
Klassifikation zur
Tumortypisierung und die
aktuelle TNM-Klassifikation zur
Stadieneinteilung zugrunde
gelegt werden.

4.E6

Der Befundbericht des
Pathologen zu Vulva-
Préaparaten mit Vulvakarzinom
soll folgende Angaben

beinhalten:

. histologischer Typ nach
WHO

. Grading

. Nachweis/Fehlen von
Lymph- oder

BlutgefaReinbriichen (L- und V-
Status)

. Nachweis/Fehlen von
Perineuralscheideninfiltraten
(Pn-Status)

. Staging (pTNM)

. Invasionstiefe und
Ausdehnung in mm bei pTla

. dreidimensionale
TumorgroRe in cm (ab pT1b)

. metrische Angabe des
minimalen Abstandes des
Karzinoms und der VIN zum
vulvaren Resektionsrand

. bei erfolgter Resektion
des vulvo-vaginalen bzw.
vulvo-analen Uberganges und
ggf. der Urethra metrische
Angabe des minimalen
Abstandes zum vulvo-vaginalen
bzw. vulvo-analen, ggf.

EK 100 % (19/19)

Anmerkung:
WHO-Klassifikation
siehe Tab. 14
(Stand: 01.2014)
[73]

TNM-KIlassifikation
siehe Tab. 14 [72]

EK 100 % (19/19)
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urethralen Resektionsrand

. metrische Angabe des
minimalen Abstandes zum
Weichgewebsresektionsrand
(basaler Rand)

. ggf. die R-
Klassifikation (UICC)

Ql 2 Angaben im Befundbericht bei Lymphono

dektomie

Zahler:
Anzahl Patientinnen mit Befundbericht mit
Angabe zu:

e Angabe der Zahl der befallenen
Lymphknoten im Verhéltnis zur Zahl
der entfernten Lymphknoten in
Zuordnung zur Entnahmelokalisation
(inguinal/pelvin)

e Angabe des Fehlens/Nachweises eines
Kapseldurchbruches der
Lymphknotenmetastase u/o
Nachweises von Lymphgefalieinbriichen
im perinodalen Fettgewebe und/oder
der Lymphknotenkapsel (>=pN2c)

e GroRte Ausdehnung der Metastasen
(Gber pN—AnNgabe)

Nenner: Alle Patientinnen mit Erstdiagnose
Vulvakarzinom und Lymphonodektomie

4.E11

Bei Lymphonodektomie-
préaparaten im Rahmen der
operativen Therapie beim
Vulvakarzinom sollen alle
entfernten Lymphknoten
histologisch untersucht werden

4.E13

Der Befundbericht zum
Lymphknotenpréparat soll
folgende Angaben beinhalten:

. Angabe der Zahl der
befallenen Lymphknoten im
Verhaltnis zur Zahl der
entfernten Lymphknoten in
Zuordnung zur
Entnahmelokalisation
(inguinal/pelvin)

. Angabe des
Fehlens/Nachweises eines
Kapseldurchbruches der
Lymphknotenmetastase

. Angabe des Nachweises
isolierter Tumorzellen im
Lymphknoten sowie des
Nachweises von
LymphgefaReinbrtichen im
perinodalen Fettgewebe
und/oder der

EK 100 % (19/19)

EK 100 % (19/19)

Lymphknotenkapsel
. GroRte Ausdehnung der
Metastasen
QI 3 Pratherapeutisches Staging
Zahler: Anzahl Patientinnen mit folgenden 5.E18 EK 95 % (18/19)

Angaben im praoperativen Befund
- Infiltrationstiefe

- Gynéakologische Untersuchung des
gesamten Anogenitalbereiches

o Bestimmen der klinischen
TumorgroéRle

o Bestimmen der Tumor-
ausdehnung sowie

Bei nachgewiesener Invasion
sollen pratherapeutisch
folgende Untersuchungen
erheben werden:

Infiltrationstiefe

e Gynékologische
Untersuchung des
gesamten

Anogenitalbereiches
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Dokumentation einer
Ausdehnung des Tumors auf
Urethra, Vagina, Anus, Knochen
(cT)

o Untersuchung der regionéren
Lymphabflusswege (Palpation
der Leisten) (cN)

Nenner: Alle Patientinnen mit histologischer (PE
u./o. Exzision) Erstdiagnose invasives
Vulvakarzinom

e Bestimmen der klinischen
TumorgroRe

e Bestimmen der
Tumorlokalisation und -
ausdehnung sowie
Dokumentation einer
Ausdehnung des Tumors
auf Urethra, Vagina, Anus,
Knochen

e Ausschluss einer
Multizentrizitat

e Untersuchung der
regiondren
Lymphabflusswege
(Palpation der Leisten)

Ql 4 Lokale radikale Excision

Zahler: Anzahl Patientinnen mit lokaler

Resektion im Gesunden

Nenner: Alle Patientinnen mit Erstdiagnose
Vulvakarzinom und Tl1a oder T1b Tumor

8.E36

Unifokale Vulvakarzinome der
Stadien Tl1la oder T1b sollen
lokal im Gesunden reseziert
werden (radikale lokale
Exzision).

EK 100 %
(19/19)

QI 5 Unterlassung des inguinofemoralen Staging

Zahler: Anzahl Patientinnen mit operativem
Staging (= pN vorhanden) der inguinofemoralen
Lymphknoten

Nenner: Alle Patientinnen mit Erstdiagnose
e Vulvakarzinom <= pT1la, o.

e Basalzellkarzinom jedes c/pT-Stadium
0.

e verrukdses Karzinom

Stadium

jedes c/pT-

9.E40

Beim pTla-Karzinom
(Infiltrationstiefe  1mm  und
weniger), dem
Basalzellkarzinom, wie auch

beim verrukésen Karzinom soll
ein Staging der inguino-
femoralen Lymphknoten nicht
durchgefuhrt werden.

EK 100 % (19/19)

Qualitatsziel: kein
inguinofemorales
Staging

QI 6 Inguinofemorales Staging

Zahler: Anzahl Patientinnen mit operativem
Staging der inguinofemoralen Lymphknoten

Nenner: Alle Patientinnen mit Erstdiagnose
Vulvakarzinom >= pT1lb ohne
Basalzellkarzinom und ohne  verrukdses

Karzinom

9.E41

Ab einer Infiltrationstiefe von
mehr als 1,0 mm (> pT1b) soll
ein operatives Staging der
inguino-femoralen
Lymphknoten durchgefuhrt
werden.

EK 100 % (19/19)

QI 7 Sentinel Lymphknoten Biopsie

Anmerkung: QI ist nicht (iber den Datensatz der Krebsregister zu erheben

Zahler: Anzahl Patientinnen mit folgenden
Merkmalen:

e Klinische Tumorgrofle < 4 cm

e Unifokaler Tumor (= keine multiplen
Tm; TNM m-Symbol))

e Klinisch unauffallige Lymphknoten

9.E42

Als Voraussetzungen fir eine
Sentinel-Lymphknoten-Biopsie
sollen folgende Merkmale
vorliegen:

e Max. Tumordurchmesser in

EK 100 % (16/16)
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(cNO) der Hautebene < 4 cm

e Pathohistologisches Ultrastaging der e Unifokaler Tumor

Lymphknoten (= entsprechend LL) Klinisch und ggf
[ ] .

sonographisch unauffallige

Nenner: Alle Patientinnen mit Erstdiagnose Leistenlymphknoten

invasives Vulvakarzinom und Sentinel- | ¢ Erfahrung im Team mit dem
Lymphknotenbiopsie Sentinel
Markierungsverfahren

e Ultrastaging der
Lymphknoten mit
immunhistochemischer
Zusatzuntersuchung durch
den Pathologen

¢ Eingehende Aufklarung der
Patientin Gber Vor- und
Nachteile der Methode

e Compliance der Patientin fur
eine regelméafRige Nachsorge

QI 8 Psychoonkologische Beratung

Zahler: Anzahl Patientinnen mit Angebot zu 13.E49 EK 100 % (16/16)

psychoonkologischer Beratung Eine psychoonkologische

Nenner: Alle Patientinnen mit Erstdiagnose, Beratung und Unterstitzung

lokoregiondrem Rezidiv oder neuaufgetretener soll allen Patientinnen und

Fernmetastasierung eines Vulvakarzinoms deren Angehdrigen
bedarfsgerecht angeboten
werden.

Literatur: [533]
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