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Vulvakarzinom: Sollen die Lymphabflusswege bereits bei einer kleinen
Lymphknotenmetastase adjuvant bestrahlt werden?

Nach aktuellen Publikationen von Mahner et al. (Bericht tGber die ersten Daten der AGO-
CaRE-1-Studie, ASCO 2012) und Wolber et al. (retrospektive Studie des Hamburger
Patientenguts, 2012) ist bei den Radioonkologen zunehmend der Eindruck entstanden,
als sei die Radiotherapie bei allen Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen in der
Leiste mit nachweisbaren Vorteilen versehen (Frauenarzt 2013, S. 524).

Die o.g. Studien, die zu dieser Auffassung veranlasst haben, méchten wir im Folgenden

differenzierter analysieren.

Die AGO-CaRE-1-Studie von Mahner et al. (2012) stellt eine retrospektive Analyse der
Daten von Uber 1.600 Patientinnen mit Vulvakarzinom aus 29 deutschen Zentren dar.
Bislang liegen die Daten lediglich in Abstract-Form vor (ASCO 2012). Diese belegen die
Verschlechterung der Prognose der Vulvakarzinompatientinnen unabhangig von der
Anzahl befallener Leistenlymphknoten. Eine Vollpublikation steht noch aus. Aufgrund
ihres retrospektiven Charakters stellt diese Analyse bisher keine ausreichende Evidenz
dar fUr eine sichere Bewertung des Benefits einer adjuvanten Radiotherapie bei bereits
einem befallenen Leistenlymphknoten. Ahnliche Diskussionen entstanden auch fiir
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich und mindeten in eine prospektiv
randomisierte Studie (,pN1-Studie®), die von der Deutschen Krebshilfe unterstiitzt wird
und derzeit rekrutiert. Auch far die Vulvakarzinompatientinnen sollten die oben
erwahnten Daten darauf beschréankt sein, Hypothesen zu generieren. Im Anschluss an
die Vollpublikation wird zu diskutieren sein, ob und ab welchem Lymphknotenbefall die
adjuvante Behandlung der Lymphabflusswege in einer prospektiven Studie gepruft

werden sollte.

Die Untersuchung von Wélber et al. (2012) an 157 konsekutiv zwischen 1998 und 2008
erstbehandelten Patientinnen der Universitatsfrauenklinik Hamburg lasst in der Deutung
durch die Autoren die Mdglichkeit einer Vorteilsbildung auch bei Patientinnen mit nur
einer Lymphknotenmetastase zu. Das Kollektiv enthalt eine Untergruppe von 21
Patientinnen, die nur eine einzelne Lymphknotenmetastase aufwiesen. Von diesen

Patientinnen wurden 7 nicht bestrahlt, 14 wurden bestrahlt. Von diesen bestrahlten 14



Patientinnen hatten 7 Patientinnen eine Metastase von tber 9 mm Durchmesser oder
einen Kapseldurchbruch. Von den 7 nicht bestrahlten Patientinnen hatte lediglich 1
Patientin eine solche fortgeschrittene Metastase in einem Lymphknoten. Somit sind 8
von 21 Patientinnen in der Gruppe mit einer Lymphknotenmetastase mit Zusatzkriterien
versehen, die auch unter den heutigen Statements der S2k-Leitlinie Vulvakarzinom einer
Bestrahlung zugefihrt werden. In dieser Patientinnengruppe ware eigentlich zu
untersuchen, ob beim Vergleich der Falle mit einer kleinen Lymphknotenmetastase ein
Unterschied zwischen den 6 Patientinnen ohne Bestrahlung und den 7 Patientinnen mit
Bestrahlung zu erkennen ist. Die kleine Patientenzahl macht dabei allerdings eine valide
Aussage unmaoglich.

Abgesehen von dem retrospektiven Design der Studie ist also die Zusammensetzung der
Patientinnengruppe mit einer Lymphknotenmetastase nicht geeignet, eine reprasentative
Aussage zu den Patientinnen mit einer Lymphknotenmetastase kleiner 10 mm und ohne

Kapseldurchbruch zu geben.

Eine weitere Untersuchung, die einen scheinbaren Vorteil der adjuvanten Radiotherapie
bei nur einer Lymphknotenmetastase zeigt, sind die von Parthasarathy (2006)
analysierten Daten der SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) far
Patientinnen, die zwischen 1988 und 2001 wegen eines primaren Vulvakarzinoms
behandelt wurden. Darunter sind auch 208 Patientinnen mit einer einzelnen
Leistenlymphknotenmetastase. Die Analyse dieser Untergruppe ergibt einen
signifikanten Vorteil fir die zusatzlich bestrahlten Patientinnen. Dies gilt allerdings nur in
der Untergruppe der Patientinnen mit 12 oder weniger entfernter LK. Die Gruppe der
Patientinnen mit 13+ entfernten LK zeigt keinen Unterschied. Dartber hinaus gibt die
Publikation keine Angaben zu den entscheidenden Fragen der MetastasengréBe und
des Kapseldurchbruchs.

Es ist aus den bislang vorliegenden retrospektiven Studien nicht abzuleiten, dass
Patientinnen mit einer einzelnen Lymphknotenmetastase unter 10 mm Durchmesser und
ohne Kapseldurchbruch von einer adjuvanten Bestrahlung profitieren. Darlber hinaus
liegen fir diese Gruppe liegen auch Daten vor, die keinen oder sogar einen negativen
Effekt der Strahlentherapie méglich erscheinen lassen, dazu z&hlen die Analysen von
Hacker (1983) und Fons (2009). Bei der Indikationsstellung zur Nachbestrahlung einer
bereits operierten Leiste ist immer auch zu bedenken, dass sich die Langzeit-
Komplikationen der Behandlungsmodalitadten mindestens addieren — vor diesem

Hintergrund sollte der onkologische Vorteil zweifelsfrei vorliegen.



Aufgrund vieler vorliegender prognostischer Untersuchungen steht es auBBer Zweifel,
dass Patientinnen mit groBen Lymphknotenmetastasen ( > 9 mm Durchmesser) und/oder
Kapseldurchbruch einer Bestrahlung der Leisten zugeflihrt werden sollen und darlber
hinaus eine Behandlung der Lymphknoten im kleinen Becken erhalten sollen.

Daten fiir eine Anderung der S2k-Leitlinie Vulvakarzinom fiir die Gruppe der Patientinnen
mit einer Lymphknotenmetastase unter 10 mm und ohne Kapseldurchbruch sind zurzeit
nicht verflgbar.

An dieser Stelle einen Zweifelsfall zu sehen und in diesem fir die Strahlentherapie zu
entscheiden, entbehrt zur Zeit jeglicher Evidenz und bringt eine zusatzliche, ggf. nicht
gerechtfertigte irreversible Langzeitmorbiditat mit sich- zusatzlich zu den bekannten
Spatfolgen der operativen Therapie (Carlson et al, 2008).

Die bisherigen Daten gehen aber in ihrer onkologischen Bewertung von der
systematischen Lymphonodektomie der Leisten aus. Zunehmend kommen jedoch
Sentinel-Verfahren zum Einsatz, die im Falle eines negativen Sentinels auf eine
Lymphonodektomie verzichten. U. a. die Gruppe von van der Zee et al. hat mit der
GROINS-V-1-Studie haben nachweisen kénnen, dass dieses Vorgehen sicher
durchflihrbar ist und die Prognose der sentinelnegativen Patientin nicht kompromittiert
(Oonk et al., 2009). Fir sentinelpositive Patientinnen traten im Rahmen der GROINS-V-
2-Studie nach Verzicht auf die Lymphonodektomie und lediglich Bestrahlung der Leiste in
11% (10/81) Leistenrezidive auf. Neun der zehn Patientinnen wiesen Makrometastasen
auf. Dies flhrte zur Anpassung des Protokolls der GROINS-V-2-Studie im Jahre 2010:

1. Wie bisher bei negativem Sentinel Verzicht auf adjuvante MaBnahmen.

2. Bei positivem Sentinel mit MetastasengréBe von < 2mm adjuvante
Radiotherapie und Verzicht auf Lymphonodektomie.

3. Bei positivem Sentinel und MetastasengréBe von > 2mm, unabhangig von
der Anzahl der Metastasen, Durchfihrung der Lymphonodektomie und
postoperative Radiatio mit 50 Gy, bei ECE oder Durchmesser > 9 mm einer
Metastase Dosiserhéhung auf 56 Gy.

Méglicherweise wird nach Vorliegen und Bewertung der Ergebnisse der groBen Sentinel-
Studie die Rolle der adjuvanten Radiotherapie neu zu bewerten sein, die Daten der
retrospektiven AGO-Erhebung unterstreichen zwar eindriicklich die Verschlechterung der
Prognose bei Lymphknotenbefall in der Leiste unabhéangig von der Anzahl der befallenen
Lymphknoten, erlauben aber derzeit keine Anderung der Empfehlung zur Radiotherapie.
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