Aus der Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

der Universitat Miinchen

Direktor: Prof. Dr. med. Sven Mahner

Zusammenhang zwischen Anzahl sowie Art entfernter Lymphknoten und dem

Uberleben von Patientinnen mit Vulvakarzinom

Dissertation

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von
Wolfgang Karl Schiller

aus Regensburg

Jahr 2023



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitat Minchen

Berichterstatter: PD Dr. med. Julia Juckstock
Mitberichterstatter: Prof. Dr. Jakob Linseisen
Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

Tag der mundlichen Prifung: 11.05.2023



Eidesstattliche Versicherung

Schiller, Wolfgang Karl

Name, Vorname

Ich erklare hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

Zusammenhang zwischen Anzahl sowie Art entfernter Lymphknoten und dem

Uberleben von Patientinnen mit Vulvakarzinom

selbstandig angefertigt, mich auBer den angegebenen keiner weiterer Hilfsmittel
bedient und alle Erkenntnisse, die aus dem Schriftlichen ganz oder annahernd
Ubernommen sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft und

Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.
Es gibt keine durch mich friiher bestandene oder nicht bestandene Doktorprufung.
Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder

in &hnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades

eingereicht wurde.

Minchen, 30.05.2023 Wolfgang Schiller

Ort, Datum Unterschrift Doktorand



Inhaltsverzeichnis

A, WIOIMUNQ cevvrennnenennnnnnnennnmnmnsmsssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes I
B. ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS. . uuecciiriissssssssssssssssssss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssnns [
O YT =T AU TSR 1
2. Hintergriinde des Vulvakarzinoms...........ccooiiriieieniiiiiiiniinineneisninnnnnnssssssnsssseesssssnnes 2
a. Epidemiologie des VUIVAKAIZINOIMS ......ceerneeeieesseessesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 2
b. Pathomorphologie des VUIVAKarzZinOms ........ereemeeseesessessesssesssessessssesssssssssesssessssssssssssesssssssessans 3
C. Risikofaktoren Und PraKanZeTrOSEN ... iieeineesseessesisssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 8
Ta D) - T 41013 0 PP 9
e. Therapie des VUIVAKAIZINOIMS ... ssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 10
£ REZIAIVE ettt es bbb s bbb RS A SRR R R 16
o V= T 4 U] 0) o {POPT 16
3. Zielsetzung und FragestellUng .......cccuieeiiieiiieiieiiecieecreeireeereernnernneeesseenseennsensesnsernnens 17
L S 11T 0 0 4T o 17
A AlLGEIMNEINES ..ottt see s e s a s s R R R R AR R R 17
b. Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studie AGO-CaRE-1 ......oovcenienmeeneerneeesseeseesseesseesssessesssesseees 18
Fo D F= 1 =3 41 o U PPN 19
5. Methodik......ccuuunniiiiiiiiiiiiii e 19
A. StALISTISCRE ANALYSE e s s s s s bR R 19

1) Bias-Analysen mittels Chi Quadrat 21

1) Univariate Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier (Logrank-Test) 21

II) Multivariate Analyse (Cox-Regressionsanalyse) 21

IV) Subgruppenanalysen 22
b. Patienten- und TumMOrcharakKteriStiKa ... ssssssssssssssssesns 22
C. OPETALIVE TRETAPIE oottt ettt s s s b bR bbb 22
d. (Neo-)adjuvante BENandIUNG ......c..oocceeeneennerseesseesseessessesssessseessssssessseessssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssanes 23
€. REZIAIVE ettt s s SR AR e 23
£, UDETIEDEN.......ooouuuuuereeeeeeeeseeeesssssssssssssseseess s sssssssssssssssss eSS R SRR RRRRRAen R R R AR RS 23
6. Er8EDNISSE «..ucveeeiiiiiiiiiiiiiinitr e e s s e s aes 24
a. Bias-Analyse der Faktoren mit Chi-QUadrat. ... seeses s sssssssssessessseens 27
b. Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier (LOZranK-TEeSt) ........mmmmmmmmmmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseees 27

1) rezidivfreies Uberleben 28



1) Gesamtiiberleben 39

c. Multivariate Uberlebensanalysen mittels COX-REGIeSSION .....vvvmvvvvssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 49
1) Regressionsanalyse des rezidivfreien Uberlebens (DFS) 51
1) Regressionsanalyse des Gesamtiiberlebens (0S) 52

d. Subgruppenanalysen: Gegeniiberstellung der Multivariaten Analyse des DFS und OS spezieller

PatieNtiNNENGIUPPEI oot bR e 53
Subgruppenanalyse 1: Gegeniiberstellung Status NO gegen N1/N2 55
Subgruppenanalyse 2: Gegeniiberstellung Resektionsstatus Primdrtumor RO gegen R1/R2.......58
Subgruppenanalyse 3: Gegentiberstellung uni- und bilaterale Lymphonodektomie................c..... 60

Subgruppenanalyse 4: Gegentiberstellung Durchmesser Primdrtumor < 4cm gegen Durchmesser

Primdrtumor > 4cm 62
78 ] (0 o T N 65
R - 2 PPN 69
9. Starken und Schwachen dieser Arbeit .......cccceiiiiieiiiiiiiiiiiiiii 69
10. ZUSAMMENTASSUNE ceeuurreneirreniireaerenneerenneerenseeraserensessnssessnsesssasessnsssssnsssssssessnsssssnsasenns 71
11, DANKSABUNE cccuuieeieeireerierenerenereeirenseansraserascrasssessseassesserassrasssesssensssnsssnsesnsesnsesanssnnes 73
12. Anhdnge und Tabellen ........ccciviiiiiiiiiniiiiiiiiis e sesessresssssaes 74
ADDIlAUNGSVEIZEICHNIS ..ottt s s s bbb bbb s 83
B o T=T L E=d O AT =) Ul U L PP 84

JIRTR=) =000 T 43 () 01 0} F 84



A. Widmung

Meine Dissertation ist allen Frauen gewidmet, die sich den Herausforderungen
einer Krebstherapie stellen und auch ihren Familien, aus deren Unterstiitzung

sie in dieser Zeit Kraft und Mut schdpfen.
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B. AbkUrzungsverzeichnis

Abb. = Abbildung
AGO = Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie
AWMF = Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften e.V.
Begleiterkr. = Begleiterkrankungen

BMI = Body-Mass-Index (Formel: = KMpg:ﬁgf;w[i:]zygfadmt)

Ca = Primartumor (Carcinoma)

CaRE = Chemo and Radiotherapy in Epithelial Vulvar Cancer

Cl = Konfidenzintervall

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasien

d.F. = der Félle

DCF = Data Clarification Forms

DFS = rezidivfreies Uberleben (disease free survival)

DSS = Uberlebenszeitraum OP bis Tod (disease specific survival)

e-CRF = electronic Case Report Form

EDC = Electronic Data Capture

DGGG = Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (Kooperation
mit AWMF)

FIGO = Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique

HIV = Humanes Immundefizienz-Virus

HPV = Humane Papilloma Viren

HSIL = High-grade Squamous Intraepithelial Lesion

IARC = International Agency for Research on Cancer

ILND = Komplettentfernung der Leistenlymphknoten (inguinofemoral lymph

node dissection)

KI = Kontraindikation

KKS = Koordinierungszentrum fur klinische Studien
LNE = Lymphonodektomie (lymphadenectomy)
LSIL = Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion
mi = Mikrometastasen

NII. = Nodi lymphoidei (Lymphknoten)
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OoP
0N

p.a.
PFS

RIC
RKI
scc
SLN
S(N)LE

SLNB
SPSS

Tis
TNM
UICC
VIN
WHO
WLE

= Operation

= Gesamtuberleben (overall survival)

= pro Jahr (per anno)

= Uberleben ohne Verschlechterung des Krankheitsbhildes (progression
free survival)

= Radio- und/oder Chemotherapie

= Robert Koch Institut

= Plattenepithel-Karzinom (squamous cell carcinoma)

= Waéchterlymphknoten (sentinel lymph node)

= operative Entfernung des Wachterlymphknotens (sentinel lymph node
ectomy)

= Biopsie der/des Wachterlymphknoten (sentinel lymph node biopsy)

= Statistik-Software von IBM, verwendet in den Versionen 22, 23 und 24
(statistical Package for the social sciences)

= Karzinoma in Situ nach TNM-Klassifikation

= Einteilung des Tumors (Tumor, Nodes, Metastases)

= Union for International Cancer Control 2

= Vulvare intraepitheliale Neoplasien

= World Health Organization

= Systematische Lymphknotenentfernung tber den

Wachterlymphknoten hinaus (betrifft insb. Leiste und/oder Becken)
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1. Einleitung

Die Diagnose Krebs ist ein schwerer Schicksalsschlag flr betroffene Menschen.
Umso groRer ist die Erwartungshaltung der Gesellschaft an die Wissenschaft, im
Bereich der Onkologie Fortschritte zu erzielen, deren Resultate betroffenen
Patientinnen und Patienten helfen, die Tumorerkrankung zu heilen oder zumindest zu
stabilisieren und einer Chronifizierung entgegenzuwirken, gleichzeitig jedoch die
Lebensqualitéat der Patienten zu erhalten. Unabhangig davon gilt es, die aus der

Erkrankung resultierenden Symptome moglichst nebenwirkungsarm zu lindern.

Das Plattenepithelkarzinom der Vulva ist zwar mit 3-8% aller Karzinome des
weiblichen Genitaltrakts 3% 4> eine vergleichsweise seltene Erkrankung, dabei jedoch
nach Brustdrisen-, Gebarmutter- sowie Ovarialtumoren die vierthaufigste
gynéakologische Krebsform insgesamt 1 23 und stellt im Bereich der Vulva mit tGber
90% die dort haufigste maligne Entartung dar 4 1445

Zwischen 1999 und 2011 wurde in Deutschland eine altersstandardisierte jahrliche
Inzidenzzunahme des Krankheitsbildes um 6,7% verzeichnet 4 sowie auf gleicher
Basis fortkalkuliert um 5,0% von 1999 bis 2017 7 jeweils in der Altersgruppe 30-69.

Frauen, die im Vulvabereich Veranderungen feststellen, wird empfohlen, diese zeitnah
gynakologisch untersuchen zu lassen. Falls sich dabei der Verdacht auf eine maligne
Entartung ergibt, kann die Vorstellung der Patientin in einer so genannten
Dysplasiesprechstunde sinnvoll sein, die von vielen gynakologischen Zentren
Deutschlands angeboten wird. Kolposkopisch und ggf. histopathologisch anhand von
Probeexzisionen aus suspekten Bereichen kann hier die Diagnose der
Tumorerkrankung gestellt oder ausgeschlossen werden. Die histopathologische
Untersuchung dient dazu, pramaligne- von malignen Veranderungen abzugrenzen,
deren Stadium zu bestimmen und eine geeignete Therapie einzuleiten.

Im Vordergrund steht dabei aus wissenschaftlicher Sicht die Erfassung und
Dokumentation jedes Falls mit langjahriger Verlaufsbeobachtung méglichst in einem
Tumorregister, um eine hohe Datenmenge flr aussagekraftige statistische Analysen

generieren zu kénnen. %’
Seite | 1



Die chirurgische Tumorexzision gilt nach wie vor als Therapie der Wahl und im
fortgeschrittenen Stadium wird den meisten Patientinnen die radikale Vulvektomie mit
bilateraler inguinaler und ggf. pelviner Lymphonodektomie empfohlen. 23 53 Jiingere
Studien weisen darauf hin, dass eine systematische Lymphknotenentfernung
gegenuber der reinen (radikalen) Vulvektomie mit einer signifikant erhdhten
Morbiditatsrate einhergeht, vor allem aufgrund von Wundheilungsstérungen und
Lymphomen, sowie die Lebensqualitat der Patientinnen deutlich einschrankt 22 . De
Hullu et al. konnten 2002 zeigen, dass die weniger invasive Drei-Schnitt-Technik zur
Vulvektomie in Verbindung mit Lymphonodektomie im Uberlebensergebnis der en-
bloc Resektion gleichwertig ist. Bezlglich Entfernung von Leistenlymphknoten
verweist der Cochrane-Bericht 2011 dabei auf eine unzureichende Studienlage,
empfiehlt jedoch anhand bislang gewonnener Studienergebnisse keine operative
Zuruckhaltung aufgrund einer daraus resultierend hoheren Rezidivrate. Allerdings
bedeutet, zumindest im Vergleich der eben erwahnten Operationstechniken, eine

erhohte Rezidivrate nicht zwangslaufig eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit.
8,18

2. Hintergriinde des Vulvakarzinoms

a. Epidemiologie des Vulvakarzinoms

Das Vulvakarzinom kann bei erwachsenen Frauen jeden Alters auftreten. Die
Inzidenzraten fur ein Vulvakarzinom liegen bei Patientinnen unter 20 Jahren in
Deutschland unter 0,2 (Hochstwert zwischen 2003 und 2012: 0,19 (2003), in 6 Jahren

des Zeitraums jeweils 0,00) pro 100.000 Einwohner 3.

Weltweit wurden 2020 durch die IARC Uber 45.240 Neuerkrankungen eines Vulva-
Karzinoms verzeichnet - verglichen mit 14.000 im Jahr 2008 -, womit die Erkrankung
zwar weiterhin formal zu den seltenen Krebsformen (IARC-Kriterium hierfur: Inzidenz
unter 50.000 p.a.) gehdrt, in diese Grenzzahl-Berechnung jedoch auch Manner mit

einflieRen & 15
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In Deutschland lag die Inzidenz des Vulva-Karzinoms im Jahr 2012 bei
durchschnittlich 6,82 (von 100.000 Frauen), was 2.804 belegten Fallen entspricht,
wobei Schatzungen der Arbeitsgemeinschaft gynakologische Onkologie e.V. zufolge
(ausgehend von Zahlen des RKI fur 2008-2010) eine Inzidenz von sogar 4000 in
Deutschland vermutet wird. Dabei zeigte sich eine kontinuierliche Inzidenzzunahme
mit steigendem Alter bis zu einem Altersgipfel von Uber 85 Jahren mit 30,24
Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen 2. Darunter sind mehr als 55% der Vulva-
Karzinome bei (iber 70-jahrigen 34 und 73%3 bzw. (iber 80% 53 im Altersbereich 50-

84 zu finden 1339

2017 entfielen auf Deutschland 943 Vulvakarzinom-bezogene Todesfalle, was einer
Mortalitat von 1,0/100.000 Einwohnern entspricht 3.

Eine Lymphknotenbeteiligung liegt bei 17 — 35,8% aller Vulvakarzinome vor 237,

Bezuglich der Entwicklung des Vulvakarzinoms lasst sich im Zeitraum 1999 — 2017
eine jahrliche Inzidenzzunahme von 5,0% beobachten 7 14 | eine Verschiebung zu

jungerem Erkrankungsalter zeichnet sich ebenfalls ab #2.

b. Pathomorphologie des Vulvakarzinoms

Die Vulva ist der Uberbegriff fir den sichtbaren Bereich des weiblichen
Geschlechtsorgans. Dazu zahlen Schamhigel, grol3e, sowie kleine Schamlippen,
Klitoris und der Scheidenvorhof (Vestibulum vaginae) °. Die Vagina selbst gehort mit
Ausnahme des vaginalen Introitus % nicht dazu, die Grenze bildet hierbei der duRere
Anteil des Hymenalrings #°.

Das Perineum (Damm) grenzt direkt an die Vulva, ist jedoch ebenfalls kein Bestandteil
davon. Allerdings lasst sich im Falle einer Gewebeveranderung im Ubergangsbereich
der beiden Strukturen oft keine exakte Zugehorigkeit festlegen, weshalb haufig

Neoplasien der Dammregion als Vulvakarzinom beschrieben werden 45,
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Abbildung 1: Topografie der Vulva

MP = Mons pubis (Schamhiigel)
LM = Labia majora (grol3e Schamlippen)

Lm = Labia minora (kleine Schamlippen)

C = Klitoris

Vv = Vagina

VV = Vestibulum vaginae (Scheidenvorhof)

Am haufigsten in absteigender Reihenfolge ist das Plattenepithel-Karzinom (SCC) der
Vulva lokalisiert an den &auf3eren und inneren Schamlippen, dem Perineum, der
hinteren Fourchette (=hintere Kommissur der kleinen Schamlippen), sowie der Klitoris
45 .

Der lymphogene Ausbreitungsweg des Vulva-Abflussgebietes wird im nachfolgenden
Bild illustriert. Zu beachten ist dabei, dass samtliche Strukturen der Vulva jeweils

ipsilateral Uber inguinale bzw. femorale Lymphbahnen abflieRen. Die Klitoris stellt
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insofern eine Ausnahme dar, als dass sie uber die Lymphwege der Urethra bilateral
zu den Lymphknoten der Harnblase drainiert, danach in die inguinalen
Lymphabflusswege ° 28 30 . Ebenfalls bilateral, dabei jedoch direkt Uber die
Leistenlymphknoten, flieBen auch die Mittellinie (bis je 1 cm lateral zu beiden Seiten
von der absoluten Mittellinie aus) und der Introitus vaginae ab. Bei einer radikalen
Entfernung der oberflachlichen und inguinalen Lymphabflusswege, wie sie aktuell ab
einer Primartumorinvasionstiefe von >1mm empfohlen wird, kann auch der komplette
Lymphabfluss einer oder beider unteren Extremitaten unterbrochen sein und damit zu

einer signifikanten Einschrankung der Lebensqualitat fihren 20 23, 33,53, 58

Abbildung 2: Lymphabflusswege beim Vulvakarzinom

V = Vulva ohne Kilitoris
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C = Klitoris

NLS = NIl inguinales superficiales (oberflachliche Leistenlymphknoten)
NLP = NIl inguinales profundi (tiefe Leistenlymphknoten)

NLI = NIL. iliaci (Beckenlymphknoten / pelvine Lymphknoten)

Z = Zisterna chyli
VU = Vesica urinaria (Harnblase)
UT = Uterus

Der hamatogene Ausbreitungsweg des Tumors kommt selten und eher im
Spatstadium vor. Gleiches gilt fur direkt infiltratives Wachstum in Nachbarstrukturen,
dennoch wurden der Befall von Vagina, Urethra, Anus, Rektum und Schambein

beschrieben 0,

Pathomorphologie des Vulvakarzinoms:

Nach dem Endometrium-, Ovar- und Zervixkarzinom handelt es sich beim

Vulvakarzinom um das am vierthaufigsten auftretende gynakologische Malignom 4 58
Weiterhin muss bei den vulvdren Tumorentitdten zwischen Plattenepithel-

Karzinomen (90%), Malignem Melanomen (7%), Adenokarzinomen (inklusive

extramammarem Morbus Paget), Basaliomen und Sarkomen (zusammen 3%)

unterschieden werden. Weitere Krebsformen kommen histopathologisch vor, jedoch

nur als seltene Sonderformen 52.

Da nicht-Plattenepithel-Karzinome selten sind, beschéftigt sich diese Arbeit lediglich

mit Neoplasien des Plattenepithels der Vulva, wobei im Folgenden nicht zwischen

verhorntem und unverhorntem Epithel unterschieden wird.

Das SCC der Vulva zeichnet sich durch langsames, jedoch infiltrierendes, sowie
destruierendes Wachstum aus. Aufgrund der umfangreichen Lymphversorgung

kommt es haufig zu lymphogener Metastasierung 26 .

Die vulvéare intraepitheliale Neoplasie (VIN) ist als Prakanzerose definiert. lhre
schwerste Form (VIN 3) ist gleichbedeutend mit dem Stadium Tis des
Vulvakarzinoms, die im Rahmen weiterer Dysplasiegeschehen in das invasive

Stadium T1 des Vulva-Karzinoms Ubergehen kann.
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation des vulvaren Plattenepithelkarzinoms im Uberblick 58

Zusammenfassende Ubersicht tber die TNM-/FIGO-Einteilung des Vulvakarzinoms.

(Nach 2. 42)

TNM- : o
Kategorien FIGO-Stadien Definition
TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carcinoma in situ (prainvasives Karzinom), VIN Il
T1 I Tumor begrenzt auf Vulva und Perineum
Tla 1A Tumor <2 cm und Stromainvasion <1 mm
T1b B Tumor >2 cm oder Stromainvasion >1 mm
Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen:
T2 Il unteres Drittel der Urethra, unteres Drittel der Vagina,
Anus
Tumor infiltriert eine der folgenden Strukturen: obere
2 VA zwei Drittel der Urethra, obere zwei Drittel der Vagina,

Blasen- oder Rektumschleimhaut oder ist an
Beckenknochen fixiert

N — Regionare Lymphknoten?

NO Regionare Lymphknoten nicht befallen
Nla HA(iT) 1-2 Lymphknotenmetastasen je <Smm
N1b HA(I) Eine Lymphknotenmetastase 25mm
N2a HIB(ii) 3 oder mehr Lymphknotenmetastasen <5mm
_ 2 oder mehr Lymphknotenmetastasen, mindestens

N2b HIB (i)

eine 25mm
N2c lnc Extrakapsuléare Ausbreitung
N3 IVA(ii) Fixierte/ulzerierte Lymphknotenmetastasen
M — Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen

Ferntastasen (einschliel3lich

M1 VB
Beckenlymphknotenmetastasen)

aFIGO Il beschreibt alle Tumoren entsprechend FIGO | und II, jedoch mit Lymphknotenbefall
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c. Risikofaktoren und Prékanzerosen

Zu den Risikofaktoren des SCC zéhlen samtliche Einflussfaktoren, die nicht
neoplastisch sind, darunter Plattenepithelhyperplasie, Lichen sclerosus, Dermatosen,
Nikotinabusus, Genitalwarzen, HPV-Nachweis, Immunsuppression (insb. HIV) und
vorangegangene VIN bzw. CIN 4453

Das Plattenepithelkarzinom der Vulva kann je nach Kanzerogenese in zwei Subtypen
unterteilt werden:

Typ | - HPV-abhangige Form: Dazu z&hlen alle Vulvakarzinome, denen eine
Viruserkrankung mit den anogenitalen HPV-Subtypen 16, 18 und 33 vorangeht, von
einer Entstehung Uber die klassische VIN ist dabei auszugehen. Sie ist im inneren
Bereich der Vulva zu finden, da sie histologisch nicht verhornendem Plattenepithel
entspringt. Auch wenn Typ | 20-35% ausmacht, ist hier die Inzidenzzunahme zu
verzeichnen, die bereits in der Einleitung erwdhnt wurde. Das Patientinnenalter
betragt bei Diagnosestellung im Mittel 55 Jahre 52 53,

Typ I — HPV-unabhangige Form: Meist nach chronischer Entzindung,
Autoimmungeschehen, differenzierter VIN, haufig in Zusammenhang mit Lichen
sclerosus. (Epi-)genetisch findet sich eine Mutation oder Inaktivierung des p53-
Tumorsuppressorgens. Sie betrifft das verhornende Plattenepithel des
Scheidenvorhofs und der Kilitoris und stellt mit 65-80% den haufigeren Subtyp dar. Im
Mittel erkranken Frauen um das 70. Lebensjahr am HPV-unabhéngigen Typ 5% 53

Eine VIN ist gekennzeichnet dadurch, dass sie sich auf das Plattenepithel beschrankt
und wurde bis 2014 in 3 Stadien eingeteilt:

- VIN I: leichte Dysplasien im unteren Epitheldrittel

- VIN II: maRige Dysplasien bis in die mittlere Epithelschicht

- VIN IlII: alle Epithelschichten sind betroffen, Zellen und deren Kerne sind stark

atypisch verandert (=Karzinoma in Situ, Stage Tis des Vulva-Karzinoms)

Eine Therapie ist nur bei VIN Il anzustreben und besteht neben lokaler Imiquimod-
Applikation aus Ablation/Vaporisation mit Hilfe eines Lasers und ggf. hinterher
Einbringung eines Spalthauttransplantates 4 1. 50. 55
Seit 2014 teilt die WHO Prakanzerosen der Vulva, Zervix und Vagina neu ein. Dies
dient der Vereinfachung und fuihrt als neue Begriffe ein 22:

1. LSIL (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion), zu der VIN 1 z&hlen sowie
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2. HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion), zu der VIN 2 und 3

gehdren

d. Diagnostik
Es existieren zwar bisher weder eine effektive Screeningmethode noch ein
zielgerichteter Praventionsansatz, auch da die Erkrankung zu selten ist, jedoch gehort

die Inspektion der Vulva zu jeder gynékologischen Standarduntersuchung 49 5953

Die Symptome des Vulva-Karzinoms kénnen umfassen 50 53. 58 ;
- Pruritus des aul3eren Genitals (haufigster, aber unspezifischer Parameter)
- Schmerzen oder Brennen im Vulvabereich
- Dysurie
- Dyspareunie
- Tastbar vergroRerte Leistenlymphknoten, meist indolent
- Ubelriechender Fluor genitalis durch Tumorzerfall
- Exulzerierte oder blutende Schwellungen der Schamlippenregion

- Lymphodem oder Bein-/Beckenvenenthrombose bei groRem Tumor

Die Diagnostik umfasst zuerst die bereits erwahnte einfache Inspektion der Vulva
zusammen mit Vulvo-/Kolposkopie, hierbei lassen sich grob Hautveranderungen
(Farbe, Pigmentierung, Oberflachenrelief) und deren Lage beurteilen. Eine genaue
Untersuchung ist hierbei sehr wichtig, da bis zu 50% der Neoplasien multifokal
auftreten. Zur besseren Darstellung der Neoplasiebereiche kann auch mit einem
Wattebausch 3%ige Essigsaure aufgetragen werden. Bei dem Verdacht auf eine
Gewebsverdnderung sollte eine Stanzbiopsie (ggf. ist eine Knips- oder
Exzisionsbiopsie auch mdglich) durchgefuhrt werden — die Indikation hierflr ist

groRziigig zu stellen 24 50.53

Im Rahmen der bereits erwéhnten Dysplasiesprechstunde werden auffallige Befunde
besprochen. Unbedingt muss im Rahmen der Untersuchung wie eben ausgefihrt
auch eine Kolposkopie und aus der Biopsie eine Zytologie der Vagina sowie Zervix
durchgefuihrt werden, denn auch wenn infiltratives Wachstum eines Vulva-Karzinoms

dorthin selten ist, sind die Untersuchungen obligat.
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Bei Diagnose Vulvakarzinom erfolgt die weitere Therapie mit deren Planung in
spezialisierten Zentren. Eine Prokto-/Rektoskopie bzw. Urethrozystoskopie dagegen
ist zumindest fir die Tumorgrof3e T1-2 fakultativ und eher bei klinischem Verdacht auf
Tumorbefall dieser Strukturen zu veranlassen.

Speziell beim Stadium T3 dagegen sind auch Untersuchungen zu Fernmetastasen
(Rontgen-Thorax, Lebersonographie und Skelett-Szintigramm) und die eben
erwahnte Zysto- und Rektoskopie durchzuftihren.

Erganzend zur Diagnostik des Nodalstatus ist auch unbedingt die Leiste zu palpieren,
bei Verdacht konnen daruber hinaus im Rahmen der Tastuntersuchung kleine Knoten

des Rektums gesucht werden 50 53,

Neben der somatischen Therapie ist es bei Krebserkrankungen sehr wichtig,
betroffene Frauen auch psychosozial zu betreuen. Die operative Therapie geht in der
Regel mit einer nicht geringfligigen Veranderung des Korperbildes und der Sexualitat
einher. Mehrere Vereinigungen haben sich hierzu gebildet, was vermutlich auch mit
der wachsenden Bedeutung der Erkrankung zu tun hat, zum Beispiel die
Arbeitsgemeinschaft der VulvaKarzinom-SHG ° . Diese bietet umfangreiches
Fachwissen sowie viele Kontaktadressen und Bezugspersonen unterstitzend als Hilfe
zur Selbsthilfe. Dartber hinaus ist den Patientinnen unbedingt auch

psychoonkologische Hilfestellung anzubieten 58

e. Therapie des Vulvakarzinoms

Die operative Therapie umfasste bis 2000 eine radikale Vulvektomie mit
systematischer Lymphknotenentfernung schon bei Karzinomen im Frihstadium (T1-
2, NO, MO0). Erst in den letzten gut 20 Jahren wurde dieses radikale Vorgehen in
verschiedenen Studien kritisch Uberprift, um zukinftig die Therapie schonender
gestalten zu kénnen 8. Aktuelle Informationen zur Behandlung des Vulvakarzinoms
findet man auch in der S2k-Leitlinie der DGGG und AWMF 24, welche sich seit 2020
in Uberarbeitung und aktuell als S3-Leitlinie im Anmeldeverfahren befindet (Stand
02/2022).

Das therapeutische Konzept gliedert sich heute in 4 Teile:

- operative Entfernung des Primartumors
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- Entfernung von Lymphknoten/-bahnen als Ubliche Metastasierungswege
- ggf. Radio-/Chemotherapie
- Nachsorge (s.S. 16)

Operativ richtet sich die Sanierung gemal3 derzeitigem Stand der Wissenschaft nach
der TNM-/FIGO-KIlassifikation und der Histopathologie des Tumors.

Tabelle 2: Therapie Vulvakarzinom nach histopathologischem Befund

Radio-/
TNM / FIGO Operationsmethode Behandlung Lymphabflusswege i
Chemotherapie
Tla/lA keine, da seltenst nicht NO 3° keine
Resektatrander
< 3mm und Ki
far
. L o Nachresektion:
bei streng einseitiger Ca-Lokalisation ,
L adjuvante
(Abstand >1cm zur Mittellinie) und NO- o
Radiatio des
) Status:
unifokal: o - Tumorbettes
_ o ipsilaterale inguinofemorale LNE
radikale lokale Exzision
Tib /1B
o . N>0 (aul3er Nla
(bzw. _ bei nicht streng ipsilateraler Ca-| . _
| multifokal: - mit nur einer LK-
FIGO Il bei . ) Lokalisation und/oder N1, N2b-Status:
Erwagung radikale | - Metastase) od.
N>0) . bilaterale inguinofemorale LNE
Vulvektomie T>2 od. LNE-
) Verzicht wegen
bei N2a,c oder N3-Status:
o . schlechter
ipsilateral pelvine LNE "
) S Operabilitat:
bilaterale inguinofemorale LNE _
adjuvante
transkutane
inguinofemorale
Radiatio
T2 /11 wie T1, zusatzlich je nach | bei NO, N1 oder N2b-Status: primare R/C,
(bzw. Lokalisation: bilaterale inguinofemorale LNE wenn durch OP
FIGO Il bei Inkontinenz
N>0) partielle bei N2a,c oder N3-Status: droht
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- Vaginektomie ipsilateral pelvine LNE

- Urethrektomie bilaterale inguinofemorale LNE
- Resektion des
Anus
Bei Einbruch in
Nachbarorgane oder
Fistelbildung: primére R/C
Exenteration (auch
palliativ) , - neoadjuvante
radikale inguinofemorale und ggf.
T3/IVA ) R/C soll als
. pelvine LNE ;

Sekundéare Alternative
Tumorresektion im diskutiert
Gesunden (nach werden

neoadjuvanter R/C) bei

inkompletter Remission

TXNxM1 / Zu

VB

Operation nach palliativen Gesichtspunkten

moglich

Operation

Als Alternative

einer

Tabelle: 10.24. 42,53

Bei radikaler Vulvektomie mit inguinofemoraler Lymphonodektomie wird heutzutage
die sog. Drei-Schnitt-Technik statt der friiheren En-bloc-Resektion angewendet, da sie
gewebesparender ist und mit weniger Wundheilungsstérungen einhergeht 47 53. 58
Generell ist das von der AGO formulierte Ziel die RO-Resektion mit 1cm freiem
Randsaum, um das Rezidivrisiko moglichst weit zu reduzieren. Jingere
Studienergebnisse stellen diese grof3ziigige Gewebsentfernung allerdings in Frage
und lassen darauf hindeuten, dass ggf. 3-5mm tumorfeier Resektionsrand eine

ahnliche onkologische Sicherheit mit sich bringen kénnte 6.

Zum Erhalt der Lebensqualitdt sollen Funktion (Introitusweite) und &auf3eres
Erscheinungsbild der Vulva mdglichst erhalten bleiben sowie die Entfernung der
Klitoris aufgrund daraus resultierender Orgasmusstdérungen nur bei unbedingter

Notwendigkeit erfolgen 10: 24,
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Abbildung 3: Schnittfuhrung bei einfacher Vulvektomie im Rahmen der Drei-Schnitt-Technik

LM = Labia majora (grof3e Schamlippen)

Lm = Labia minora (kleine Schamlippen)
Vv = Vagina
VV = Vestibulum vaginae (Scheidenvorhof)

Im Stadium T2 kann bei absehbarer Inkontinenz, z.B. durch weitreichende partielle
Urethrektomie, auch eine Radio(chemo)therapie erwogen werden ?4. Allerdings muss
fur eine systemische Chemotherapie berlcksichtigt werden, dass die Remissionsrate
abhéngig vom T-Stadium des Primartumors fur Lokalrezidive und N-Status fur
Lymphknotenrezidive ist, und die Indikation sollte in Anbetracht der teils erheblichen
Toxizitat insbesondere bei niedrigen Rezidivraten (T2) streng gestellt werden, 10, ab

T3 wird generell eine Radiochemotherapie empfohlen 24,
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Bezlglich der Lymphknoten ist die aktuelle Empfehlung, bei entsprechender
Indikation sowohl oberflachliche (=inguinale), als auch tiefe (=femorale) Lymphknoten
zu entfernen — als Richtwert werden 6 Stick pro Seite angegeben. Vor der
Indikationsstellung kann neben der Palpation auch eine bildgebende Untersuchung
der Leistenlymphknoten erfolgen 3.

Schnittrander

Abbildung 4: Schnittfihrung bei inguinofemoraler Lymphonodektomie (LNE) im Rahmen der Drei-Schnitt-
Technik

RP = Regio pubica
MP = Mons pubis

RF = Regio femoralis

Sehr haufige Komplikationen der inguinofemoralen Lymphonodektomie sind u.a. 2*:
- Wundheilungsstérungen
- Lymphozelen

- therapiepflichtiges Lymphddem des ipsilateralen Beines (>20% der Falle!)
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Eine weniger invasive Methode ist die Sentinel-Lymphonodektomie. Die
Voraussetzungen hierfir sind 24 50

- Maximaler Durchmesser Prim&rtumor in der Hautebene < 4cm

- Unifokaler Tumor

- Klinisch unaufféallige Lymphknoten (ggf. bildgebend verifiziert)

- Erfahrung im Team mit dem Sentinel-Markierungsverfahren (,Mapping“)

- Pathologisch-immunhistochemische Zusatzuntersuchung mit Ultrastaging der

Lymphknoten

- Nuklearmedizinische Kooperationsmadglichkeit

- Eingehende Aufklarung der Patientin Uber Vorteile sowie Risiken der Methode

- Absehbar gute Compliance der Patientin fur die Nachsorge

- Qualitatskontrolle
Auch wenn alle Voraussetzungen erfillt sind, muss bei einem positiven Befund des
Wachterlymphknotens eine komplette inguinofemorale Lymphonodektomie, bzw. im
Falle von Inoperabilitat des Primartumors eine Radio(chemo)therapie, durchgefiihrt

werden %0

Als Sentinel-Lymphknoten werden grundséatzlich oberflachliche Leistenlymphknoten
betrachtet (s. Abbildung 2: Lymphabflusswege beim Vulvakarzinom auf S. 5), was sich
einerseits durch die Anatomie der Lymphabflusswege erklart und andererseits durch
Publikationen z.B. von DiSaia et al. 1% bestatigt wird. Daraus ergibt sich, dass tiefe
Leistenlymphknoten lediglich dann von Lymphknotenmetastasen betroffen sind, wenn
dies auch fur die oberflachlichen Leistenlymphknoten gilt. Die Identifizierung erfolgt
beispielsweise mittels intradermaler ,blue dye injection® und anschliel’end
intraoperativ-explorativer Kartierung (,mapping“). Zum Teil werden dabei zusatzlich
Radiokolloide injiziert, die bei Akkumulierung in Lymphknoten mit einem Geigerzahler

lokalisiert werden kénnen 32,

Bezlglich Radio-/Chemotherapie lassen sich die Empfehlungen wie nachfolgend
zusammenfassen 24 .
Tumorbett: Adjuvante Radiotherapie bei Wundrandern < 3mm, wenn Nachresektion

von der Patientin abgelehnt wird oder unméglich bzw. funktionell nicht sinnvoll
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erscheint.

Inguinale Lymphabflusswege: Adjuvante Radiatio immer, wenn ein Lymphknoten

exulzeriert/fixiert ist, extrakapsulares Wachstum aufweist, dessen Metastase = 5 mm
Durchmesser betragt oder mindestens 2 Lymphknoten betroffen sind.

Fur pelvine Lymphknoten gelten die gleichen Kriterien, sie missen jedoch separat fur
diesen Bereich nachgewiesen werden.

Radiochemotherapie: Als primare Therapie nur bei Inoperabilitait sowie auf

Patientenwunsch zum Organerhalt. Neoadjuvant kann die Therapieform zur
moglichen Vermeidung einer drohenden Exenteration aufgrund des Befalls
benachbarter Strukturen und bei lokal fortgeschrittenen Vulvakarzinomen erwagt
werden.

Fur eine alleinige Chemotherapie gibt es derzeit keine allgemeine Empfehlung. Dies
wird in der aktuell gultigen Leitlinie der AGO mit nicht ausreichender Studienlage
beschrieben 4.

Die verwendeten Zytostatika sind 5-FU/Cisplatin/Mitomycin 24 47,

f. Rezidive
Rezidive werden unterteilt in
a) Lokalrezidive: Sie finden sich in der Vulva selbst
b) Lymphknotenrezidive: Sie entstehen im Lymph-Abflussgebiet der Vulva (s.S.
5)

c) Fernmetastasierung

Lokalrezidive treten abhangig vom urspringlichen Tumorstadium auf und reichen
postoperativ von 14% bei T1 bis zu einer Remissionsrate von 71% bei T4 %0 |
Lymphknotenrezidive sind deutlich seltener mit unter 20% inguinal und ca. 5% im
Becken, verschlechtern jedoch die Prognose erheblich (5-Jahres Uberlebensrate von
15-27%) 34 58,

g. Nachsorge
Die Nachsorge beginnt direkt nach Abschluss der Primarbehandlung. lhre

Bestandteile sind Anamnese, kdrperliche Untersuchung und arztliche Beratung sowie
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Begleitung. Dabei sind die gleichen Diagnosekriterien und Methoden anzuwenden,
wie bei Erstdiagnose der Krankheit 2453, Die Nachsorge sollte lebenslange Kontrollen
umfassen und auch parallel, insbesondere zu Beginn, psychosoziale und

psychoonkologische Betreuung beinhalten.

Ein operiertes Vulvakarzinom hat innerhalb der ersten 3 Jahre die hochste
Rezidivrate, deshalb sollte die Nachsorge wahren dieser Zeit in 3-Monats-Abstanden

erfolgen, danach bis zum 5. postoperativen Jahr halbjahrlich, anschlieRend jahrlich. 24

3. Zielsetzung und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war, retrospektiv die Auswirkung des Umfangs der
Lymphonodektomie auf das Uberleben und die Krankheitsprogredienz von
Patientinnen mit Vulvakarzinom zu tUberprufen. Insbesondere galt das Interesse der
Prognose nach primérer SLE und ob konsekutiv das Rezidivrisiko tatsé&chlich erhéht

ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde folgende Frage untersucht:
Beeinflusst eine systematische gegeniber einer zurtickhaltenden Entfernung von
Lymphknoten im Rahmen der Prim&roperation (Tumorexzision bzw. Vulvektomie) das

Gesamtiberleben und das rezidivfreie Uberleben der Patientinnen?

4, Patientinnen

a. Allgemeines
Als Grundlage fur diese Arbeit stand der Datensatz der Studie AGO-CaRE 1 zur
Verfligung 37 .

Das Ziel der CaRE-1 Studie war die Beantwortung folgender Fragestellungen:

1. Wie viele Patientinnen mit  Vulvakarzinom weisen zZuséatzlich

Lymphknotenmetastasen auf?
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2. Wie beeinflussen die Anzahl positiver Lymphknoten und das Tumorstadium die
Krankheitsprognose?
3. Welches Radio-/Chemotherapie-Schema zeigt die grofdte Effektivitat beim

Vulvakarzinom?

Die Datenerhebung wurde retrospektiv in 29 deutschen gynako-onkologischen, nach
den Kriterien der Deutschen Krebsgesellschaft zertifizierten, Zentren durchgefuhrt.
Ausgewertet wurden alle Félle mit Erst- oder Rezidivdiagnose ,Vulvakarzinom® im
Zeitraum von 1998 - 2008. Das Patientenkollektiv der Studie umfasst die

Krankheitsdaten von insgesamt 1618 Patientinnen. 36 37

b. Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studie AGO-CaRE-1
Eingeschlossen wurden lediglich Falle, die folgende Bedingungen erfiillten 36 :
- Primares Plattenepithelkarzinom der Vulva (ohne Stadium la) unabhéngig von
der Art der Therapie
- Patientinnen mit Rezidiv des Vulvakarzinoms, sofern nicht ausschlieR3lich
operativ therapiert
- Alternativ: Patientinnen mit priméarem oder rezidivierendem Vulvakarzinom, die
unabhangig vom Nodalstatus Radio-/Chemotherapie erhielten
- Diagnosezeitpunkt des Vulvakarzinoms (Ersterkrankung oder Rezidiv)
zwischen 1998 und 2008
- Alter Uber 18 Jahre
Ausschlusskriterien waren folgende Parameter %6 :
- Lediglich benigne oder préakanzerdose Erkrankungen (z.B. VIN)
- Nicht-Plattenepithelkarzinome der Vulva
- Variante verrukdses Vulvakarzinom, das sich als sehr seltene Form stets mit
Grading 1 durch keine nennenswerten Kernatypien und dem Fehlen von
Koilozyten auszeichnet 4°
- Patientinnen mit Rezidiven, die ausschlie3lich lokal chirurgisch exzidiert
wurden
- Das Vorhandensein weiterer Krebserkrankungen, die sich auf die Therapie des

Vulvakarzinoms auswirken
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c. Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte anonymisiert unter 128bit-SSL-Verschlisselung mit dem
EDC-System MACRO bei KKS Marburg.

Das Hauptuntersuchungszentrum ,University Medical Center Hamburg-Eppendorf’
nahm zusammen mit dem ,study office’ bei jedem Datensatz eine Plausibilitats- und
Vollstandigkeitsprufung vor.

Die Zustimmung durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg wurde erteilt
(Referenznummer PV3658) und die Studie registriert (clinicaltrials.gov
NCT01304667) 3.

Die Datensammlung erfolgte zwischen Februar und Dezember 2011. Alle bis dahin
bekannten und relevanten Informationen zu den einzelnen Fallen wurden jeweils

durch die einzelnen Studienzentren erfasst.

5. Methodik

a. Statistische Analyse

Samtliche Tests, diese umfassen Chi Quadrat nach Pearson, den exakten Test nach
Fisher, Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier (Logrank-Test) und die Cox-
Regressionsanalyse, wurden zweiseitig durchgefuhrt. P-Werte unter 0,05 galten dabei
als statistisch signifikant, unter 0,01 als hoch signifikant und unter 0,001 als héchst
signifikant. Jede Rundung von Prozentzahlen wurde kaufméannisch-summenerhaltend
durchgefiihrt. Die Darstellung der Uberlebenskurven erfolgte nach der Kaplan-Meier

Methode und basiert auf bivariaten Berechnungen.

Als ZielgroRen fur alle Berechnungen dienten:

- Overall Survival (=OS bzw. Gesamtiiberleben): Definiert den Zeitraum
zwischen Operation des Vulvakarzinoms und dem Tag des Todes, unabhangig
von dessen Ursache

- Disease-Free-Survival (=DFS bzw. Uberleben): Definiert den Zeitraum
zwischen der Primaroperation und Diagnose eines Rezidivs bzw. Tod der

Patientinnen
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Die Patientinnen wurden in 6 Behandlungsgruppen eingeteilt:

1. keine Operation durchgeftihrt (n = 62)

Betroffene  Patientinnen erhielten entweder eine Radio- und/oder
Chemotherapie oder eine rein symptomatische Therapie mit palliativer
Zielsetzung.

2. Operation ohne Lymphknotenentfernung (LNE) und ohne anschliel3ende
Radio- und/oder Chemotherapie (n = 185)

3. Operation ohne Lymphknotenentfernung (LNE) mit anschlielender Radio-
und/oder Chemotherapie (n = 50)

4. OP nur mit Sentinel-Lymphknotenentfernung (SLE) unabhangig von der
Behandlung mit Radio-/Chemotherapie (n = 84)

5. OP mit systematischer Lymphknotenentfernung (wide lymph node excision
bzw. WLE) unabhangig von der Behandlung mit Radio-/Chemotherapie (n =
781)

6. OP mit Sentinel- und konsekutiv systematischer Lymphknotenentfernung

unabhangig von der Behandlung mit Radio-/Chemotherapie (n = 261)

Bei Berechnungen, die sich auf das Gesamtiberleben beziehen, ist als Ereignis im
Sinne eines statistischen Endpunktes ,, Tod der Patientin® definiert. Hierbei wurde nicht
zwischen tumorbezogenem Tod oder Tod aus anderer Ursache unterschieden, da
dies ohne Obduktion nicht in jedem Einzelfall zweifelsfrei moglich war.

Ereignisse im Rahmen der DFS-Berechnungen sind definiert als ,liberlebend mit

Erkrankung“ oder ,Tod".

Auf eine weitere Unterteilung beziglich der Covariable ,R/C’ (begleitende Radio-
und/oder  Chemotherapie erhalten) in den Behandlungsgruppen mit
Lymphonodektomie wurde verzichtet, da der erwartete Einfluss bereits in einer
vorherigen Publikation auf Basis der Studie AGO-CaRE | beschrieben wurde 3. Die
dort vorgenommenen Analysen ergaben vielversprechende Hinweise flr den Vorteil

einer kombinierten adjuvanten Radio- und Chemotherapie 2°, die sich aufgrund der
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geringen Fallzahlen der Subgruppen statistisch jedoch nicht vollstandig belegen lasst.
Eine kurze Zusammenfassung derer Ergebnisse findet sich im Diskussionsteil.

Alle Analysen wurden mit SPSS in den Versionen 22, 23, 24, 25 und 26 durchgefihrt
(IBM Corp. New Orchard Road, Armonk, New York 10504, USA, 2014-2018). Alle
grafischen Aufbereitungen erfolgten sowohl mit SPSS als auch mit Microsoft Excel
2010, 2011 und 365 (Microsoft Corp. One Microsoft Way, Redmond, WA 98052-6399,
USA) und mit Affinity Photo in den Versionen 1.3 bis 1.9 (Serif (Europe) Ltd.
The Software Centre, Wilford Industrial Estate Nottingham NG11 7EP, UK).

1) Bias-Analysen mittels Chi Quadrat

Um falsche Zusammenhéange zwischen Gesamtiiberleben (OS) sowie rezidivfreiem
Uberleben (DFS) und den zugrundeliegenden Faktoren auszuschlieBen, wurde eine
Analyse moglicher Confounder bzw. Bias durchgefihrt.

Fur die jeweiligen Analysen fand der Chi-Quadrat-Test nach Pearson sowie der

exakte Test nach Fisher Anwendung.

I1) Univariate Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier (Logrank-Test)

Die univariate Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier (Logrank-Test) diente dem
Zweck, Faktoren, die vollstdndig unabhdngig vom Gesamt- und rezidivfreiem
Uberleben sind (p > 0,1), aus der nachfolgenden multivariaten Uberlebensanalyse
auszuschlieBen und um herauszufinden, welche Parameter der Einzelfaktoren sich

protektiv auf das OS/DFS auswirken.

Ill) Multivariate Analyse (Cox-Regressionsanalyse)
Die Auswertungen im Rahmen der Multivariaten Analyse wurden mittels Cox-
Regressionsanalyse durchgefiihrt und die Ergebnisse auf Basis der Statistik-Literatur

von Schendera et al. sowie Weil et al. interpretiert 4656 |
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IV) Subgruppenanalysen

In den vier Subgruppenanalysen (s.S. 53) wurde die Multivariate Analyse aufgeteilt
nach jeweils zwei Gruppen separat voneinander durchgefihrt, um herauszufinden, ob
bei den jeweiligen Subgruppen besondere Einflisse in der Therapie — insbesondere

in Hinblick auf den Umfang der Lymphonodektomie — bertcksichtigt werden mussen.

b. Patienten- und Tumorcharakteristika

Fur sdmtliche Berechnungen wurden zuzuglich zur Operationsmethode 13 weitere
Parameter ausgewdhlt, von denen ein denkbarer Einfluss auf das Uberleben der
Patientinnen ausgeht und die auch Uberwiegend in der Literatur beschrieben sind.
Eine genaue Darstellung mit Fallzahlen ist der Deskriptiven Statistik (Tabelle 15 auf
S. 74) zu entnehmen.

Der Nodalstatus N3 wurde im Rahmen der Datenerhebung nicht dokumentiert und
findet somit im Rahmen der Arbeit keine Erwahnung.

Unter Multimorbiditdt versteht die DEGAM das Vorliegen mindestens dreier
chronischer Erkrankungen, somit trifft fir jede Patientin das Kriterium Multimorbiditat
zu, wenn neben dem Vulvakarzinom zwei weitere Diagnosen gemal dieser Definition

vorlagen.

Der Tumordurchmesser bezieht sich rein auf das histopathologische Mald des
Primartumors und unterscheidet sich somit von der Tumorgrol3e nach TNM-
Klassifikation (s. Tabelle 1 auf S. 7). Da die Grenze 4cm des Primartumors im
wissenschaftlichen Umfeld bedeutend ist und durch die TNM-Klassifikation nicht
abgebildet wird, fand der Tumordurchmesser als separater Faktor Einschluss in die

Berechnungen.

C. operative Therapie
Eine RO-Resektion bezeichnet beim Vulvakarzinom eine Gewebsentfernung mit
mindestens 10mm tumorfreiem Randsaum in alle Richtungen 4*.
Die Lymphknotenentfernung wurde im Rahmen der Studie unterteilt in
- SLE

- Unilaterale inguinofemorale LNE
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- Bilaterale inguinofemorale LNE

- Unilaterale pelvine LNE

- Bilaterale pelvine LNE
Zusatzlich wurde die Anzahl entfernter und von Tumorzellen befallener Lymphknoten
registriert. Die WLE schliel3t im Rahmen der hier durchgefihrten Berechnungen
samtliche Falle mit inguinofemoraler und/oder pelviner Lymphonodektomie ein,

unabhangig davon, ob sie bi- oder unilateral durchgefiihrt wurde.

d. (Neo-)adjuvante Behandlung

In der Studie AGO-CaRE-1 wurden die Behandlungsintentionen unterteilt nach
neoadjuvant, adjuvant, eine Kombination aus beidem und palliativ. Im Hinblick auf die
Fragestellung fanden Falle mit palliativer Behandlungsintention in den vorliegenden
Berechnungen bei fehlender operativer Therapie keine Bertcksichtigung. Zudem
erfolgte die eben erwdhnte Unterscheidung der Radio-/Chemotherapie-
Behandlungsintention nicht, da diese bereits Gegenstand anderer Auswertungen auf
Basis der genannten Studie ist. 37

Daruber hinaus wurde im Rahmen dieser Auswertungen - aufgrund der sonst jeweils
geringen Fallzahlen - bei Anwendung einer Radio-/Chemotherapie nicht weiter
separiert, ob es sich jeweils um eine Radio-, Chemotherapie oder eine Kombination
beider Verfahren handelt.

Eine Ubersicht uiber die unterschiedlichen Therapiearten findet sich in Tabelle 24 auf
S.81.

e. Rezidive

Operationsmethode, Art der Lymphknotenentfernung und Radio-/Chemotherapie im
Rezidivfall wurden gleichermal3en erfasst wie bei den Prim&rtumoren. Zusatzliche
Angaben stellten lediglich die Lokalisation des Rezidivs (Vulva, Leiste, Becken oder

Fernmetastasen), dar und ob zudem noch weitere Rezidive beobachtet wurden.

f. Uberleben
Untersucht wurde sowohl der Zeitraum ab Diagnose Vulvakarzinom bis zum Tod (OS)

als auch bis zum Eintreten eines Rezidivereignisses bzw. des Todes (DFS).
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Jeweils zum letzten aufgezeichneten Patientenkontakt wurde der Uberlebensstatus

der Patientinnen erfasst.

6. Ergebnisse

Die klinisch pathologischen Parameter der vorliegenden Berechnungen waren:

Patientinnenalter, BMI, TumorgroRe, Multimorbiditat 4° , ECOG-Status,
Resektionsstatus, Grading, Gefal3beteiligung, Lymphgefal3beteiligung,
Fernmetastasenstatus, Nodalstatus, (Neo-)adjuvante Therapie,

Primartumordurchmesser.

Die nachfolgenden beiden Diagramme beziehen sich auf die Gesamtkohorte der
Studie AGO-CaRE1 und geben einen Uberblick tber die Aufteilung der
durchgefiihrten Behandlung (Abbildung 5) sowie den Status der Patientinnen
hinsichtlich der Endpunkte Tod und Rezidiv (Abbildung 6).

In den Diagrammen werden die Patientinnen aufgeteilt nach:

1. Gewahlter Operationsmethode

2. Uberlebens-/Erkrankungsstatus bei dem jeweils letzten Follow-up im Rahmen der
Studie
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Operationsmethode

eine Operation durchgefihrt

E keine Operation durchgefih

.OP ohne LME und chne Radio-
/Chemotherapie

.OP ohne LNE mit Radic-
/Chemotherapie

B oP mit SLE
CIOP mit WLE
B CP mit WLE und SLE

Abbildung 5: Behandlungsgruppen 1-6 (n = 1423) zzgl. 82 Fallen mit unbekannter Operationsmethode

Patientinnenstatus bei letztem Kontakt

Abbildung 6: Erkrankungsstatus zum Aufzeichnungsende (n = 1505)

M rezidivfrei
W mit Rezidiv
Wl verstorben

o lebend mit unbekanntermn
Erkrankungsstatus
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Von allen 1.618 Patientinnen der Studie existierten bei 63 keine ausreichenden
Angaben zu Diagnosedatum oder Beobachtungszeitraum, somit waren dafur keine
Uberlebensanalysen durchfiihrbar und die Falle wurden nicht in die Berechnungen

eingeschlossen.

Bei den ubrigen 1.555 Fallen liegt der mediane Nachbeobachtungszeitraum ab
Diagnose bei 24 Monaten, der langste Nachbeobachtungszeitraum bei 492 Monaten
und der kirzeste bei 24 Tagen. Zeitrdume von Uber 120 Monaten ergeben sich
daraus, dass einige Erstdiagnosen bereits vor 1998 gestellt wurden und diese somit
als Rezidivdiagnose in die Studie eingeschlossen wurden.

Zeitraum in Monaten von Diagnose bis Aufzeichnungsende
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Abbildung 7: Nachbeobachtungszeit in Monaten, n=1505

Von diesen 1.555 Fallen war bei 1.505 zum jeweiligen Ende der Fallaufzeichnung der
Uberlebensstatus bekannt, die tibrigen 50 Falle wurden ebenfalls ausgeschlossen.
Der Operationsumfang wurde in 1.423 Fallen ausreichend erfasst, wobei 62 Félle
nicht-operativ versorgt und somit nicht mitberechnet wurden. 235 Operationen
erfolgten ohne Lymphonodektomie.

Die tbrigen Falle teilten sich auf in 84 mit reiner SLE, 781 Patientinnen erhielten eine

systematische Lymphknotenentfernung der Leisten- und z.T. Beckenlymphknoten
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ohne vorangehende SLE und in 261 Fallen wurde sowohl eine Sentinel-, als auch eine
systematische Lymphonodektomie durchgefihrt.

Aufgrund der im Erhebungszeitraum gultigen Therapieleitlinien fur Vulvakarzinome
erhielten deutlich mehr Patientinnen (69,4%) eine primare WLE im Vergleich zu
Patientinnen, die primé&r mit einer SLE behandelt wurden (30,6%) (s. Tabelle 15 auf
S. 74).

Aus dem Patientinnenkollektiv (s. Tabelle 15 auf S. 74) wurden zur Beantwortung der
Fragestellung, ob eine systematische der Sentinellymphknotenentfernung tberlegen
ist, zwei Gruppen selektiert: Einerseits 345 Patientinnen, die eine primare SLE
erhalten haben und nur bei positivem Nodalstatus auch eine WLE (30,6%), daneben
781 Patientinnen mit WLE ohne vorherige SLE (69,4%).

Die beobachteten Patientinnencharakteristika sind in der deskriptiven Statistik im
Anhang (s. Tabelle 15 auf S. 74) dargestellt.

a. Bias-Analyse der Faktoren mit Chi-Quadrat

Eine umfangreiche Bias-Analyse der untersuchten Parameter wurde durchgefihrt. Die
vollstandigen Ergebnisse der Berechnungen mit Chi Quadrat und exaktem Test nach
Fisher - noch ohne Beriicksichtigung der Zusammenhange mit dem Uberleben - sind

Tabelle 25 auf S. 82 zu entnehmen.

b. Uberlebensanalysen nach Kaplan-Meier (Logrank-Test)

Fur die Uberlebensanalysen im Rahmen dieser Arbeit wurden somit 1.126
Patientinnen (s. Tabelle 15 auf S. 74) ausgewertet, die aus den Behandlungsgruppen
4-6 (s. Abbildung 5 auf S.25) stammen und zu denen eindeutige Daten beziglich
gewahlter Operationsmethode existierten.

Diese teilen sich auf in 705 (62,6%) rezidivfreie Falle, 117 (10,4%) mit Rezidiv, 255
(22,6%) verstorbene und 49 (4,4%) lebendige mit unbekanntem Erkrankungsstatus.
Letztere Gruppe wurde im Rahmen der Berechnungen fir das Gesamttberleben

beriicksichtigt, fur das rezidivfreie Uberleben jedoch zensiert.
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) rezidivfreies Uberleben

In 49 Fallen (4,4%) gibt es keine Angaben beziglich Rezidiven, dem stehen 705
rezidivfreie Falle (62,6%) gegeniber, in 372 Fallen sind die Patientinnen verstorben
oder es wurde ein Rezidiv diagnostiziert (33,0%).

Patientinnenstatus Fallzahl Prozent
rezidivfrei 705 62,6%
mit Rezidiv 117 10,4%
verstorben 255 22,6%
lebend mit unbekanntem Erkrankungsstatus 49 4,4%
Gesamt 1.126 100,0%

Tabelle 3: Fallzahlen mit Prozentangabe

Insgesamt konnte fir alle Patientencharakteristika - abgesehen von BMI (p = 0,251)
und ECOG-Status (p = 0,246) - ein signifikanter Zusammenhang mit dem rezidivfreien
Uberleben  nachgewiesen werden. Eine DFS-Berechnung  hinsichtlich
Fernmetastasenstatus fand nicht statt, da das Vorliegen von Fernmetastasen (M1)
bereits bei Erstdiagnose ein anschlieRend rezidivfreies Uberleben ausschlieft.

Somit zeigt sich im jeweiligen Einzelvergleich der Parameter ein langeres rezidivireies
Uberleben fiir Patientinnen unter 65 Lebensjahren (p < 0,001), Tumoren der GroRe
Tlb (p < 0,001), nicht diagnostizierter Multimorbiditdt (p = 0,001), einem
postoperativen Resektionsstatus RO (p < 0,001), Grading G1-2 (p < 0,001), fehlender
Blut- (p = 0,038) und Lymphgefa3beteiligung (p < 0,001) sowie bei geringerem
Tumordurchmesser (p < 0,001).

Eine nicht vorgenommene Radio- oder Chemotherapie (p < 0,001) und eine priméar
durchgefiihrte Sentinellymphonodektomie (p = 0,021) gehen ebenfalls mit langerem
rezidivfreiem Uberleben einher, jedoch oft auch mit frilherem Tumorstadium, somit
soll daraus keine Kausalitat abgeleitet werden. Dennoch ist hinsichtlich der SLE zu
beachten, dass die Patientinnen trotz Verzicht auf die WLE kein kiirzeres rezidivfreies

Uberleben zeigten.
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Eine Ubersicht aller p-Werte, Mediane, Confidenzintervalle und zugehdrigen
Fallzahlen finden sich fur das rezidivfreie Uberleben in den Tabellen 18, 19 und 20 auf
S. 75f.

DFS der Patientinnen in Abhangigkeit vom Alter

Uberlebensfunktionen

10 Alter nach Menopause
% Tunter B5 (vor Senium)
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Abbildung 8: Kaplan Meier Kurve fiir das rezidivfreie Uberleben (DFS) in Abh&angigkeit vom Alter

In Abbildung 8 stellt sich das rezidivfreie Uberleben von Patientinnen in Abhangigkeit
von deren Alter zum Diagnosezeitpunkt dar und weist dabei ein langeres DFS fur
jungere Patientinnen aus.

Der statistische Unterschied ist dabei hoch signifikant (p < 0,001) zwischen den
Patientinnen, die mindestens 65 Jahre alt sind (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit:
56 Monate [46-66, 95%CI]) gegentber den Patientinnen unter 65 Jahren (mittlere
rezidivfreie Uberlebenszeit: 114 Monate [106-123, 95%Cl]).

Seite | 29



DFS der Patientinnen in Abhdngigkeit von der TumorgréRe (TNM)

Uberlebensfunktionen

10 .5 Staging Primartumor
t: T1h: Primartumor begrenzt auf
MM "ulva und Perineum
ab T2: Primarturnar infiltriert
) - benachbarte Strukturen
08 '" L+—% T1h: Primartumor begrenzt auf
- Yulva und Ferineum-zensiert
i . ab T2: Primarturnor infiltriert
E - —t—benachbarte Strukturen-
zensiert
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Zeitraum in Monaten von Diagnose bis Aufzeichnungsende

Abbildung 9: Kaplan Meier Kurve fiir das rezidivfreie Uberleben (DFS) in Abhangigkeit von der TumorgroRe

Abbildung 9 gibt das rezidivfreie Uberleben von Patientinnen in Abhangigkeit von
deren TumorgrolRe (TNM-Klassifikation) zum Diagnosezeitpunkt an und weist ein
langeres DFS bei TumorgroéRe T1b aus.

Erwartungsgemal findet sich dabei erneut ein hochst signifikanter Unterschied (p <
0,001) zwischen den Patientinnen mit Tumorgrof3e T1lb (mediane rezidivfreie
Uberlebenszeit: 145 Monate [104-186, 95%CI]) gegeniiber denen mit T2 bis T4
(mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 49 Monate [39-59, 95%CI]).
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DFS der Patientinnen in Abhangigkeit von Multimorbiditat

Uberlebensfunktionen
10 Komorbidititen
— keine oder nur eine
Yorerkrankung
—TMultimorbiditat
J keine oder nur eine
Varerkrankung-zensiert
—— Multimorbiditat-zensiert

08
06
04

0,0

Kum. Uberleben

0 S0 100 150 200

Zeitraum in Monaten von Diagnose bis Aufzeichnungsende

Abbildung 10: Kaplan Meier Kurve fiir das rezidivfreie Uberleben (DFS) in Abhangigkeit von Multimorbiditat

Abbildung 10 stellt das rezidivfreie Uberleben von Patientinnen in Abh&ngigkeit von
deren Anzahl an Begleiterkrankungen (s.S. 22) dar, jeweils bestehend zum Zeitpunkt
der Diagnose Vulvakarzinom. Ein langeres DFS ergibt sich fur Patientinnen mit
weniger Komorbiditaten.

Der Unterschied ist hierbei hdchst signifikant (p = 0,001) zwischen den Patientinnen
mit hochstens einer Begleiterkrankung (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 74
Monate [37-111, 95%CI]) gegentiber denen mit mindestens zwei Zusatzdiagnosen 36
(mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 42 Monate [24-60, 95%Cl]).
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DFS der Patientinnen in Abhangigkeit vom Resektionsstatus

Uberlebensfunktionen

RO-Resektion

TTRO-Resektion
—TR1-/R2-Resektion

[ RO-Resektion-zensiert
—— R1-/R2-Resektion-zensiert
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Abbildung 11: Kaplan Meier Kurve fur das rezidivfreie Uberleben (DFS) in Abhangigkeit vom

Resektionsstatus

Die Kurven der Abbildung 11 stellen das rezidivfreie Uberleben von Patientinnen in
Abhéangigkeit von deren Resektionsstatus dar. Wie erwartet zeigt sich bei vollstandiger
Resektion ein langeres DFS.

Zwischen den Patientinnen, bei denen eine R0O-Resektion erreicht werden konnte
(mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 110 Monate [92-128, 95%CI]) gegeniiber denen
mit R1-R2 resezierten Karzinomen (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 14 Monate
[6-22, 95%CI]) zeigt sich ein héchst signifikanter Unterschied (p < 0,001).
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DFS der Patientinnen in Abhadngigkeit vom Grading (Gx)
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Grading

1 Grade 1 oder 2
— 1 Grade 3

{ Grade 1 oder 2-zensier
—}— Grade 3-zensiert

Abbildung 12: Kaplan Meier Kurve fir das rezidivireie Uberleben (DFS) in Abh&angigkeit vom Grading

Abbildung 12 zeigt das rezidivfreie Uberleben der Patientinnen in Abhangigkeit vom

Status histopathologischer Zelldifferenzierung des Vulvakarzinoms. Ein erhéhtes

Grading geht erwartungsgeman mit verkirztem DFS einher.

Dabei kann wiederum ein hochst signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den

Patientinnen mit Grade 1-2 (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 110 Monate [90-

130, 95%ClI]) gegeniiber denen mit Grade 3 (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 65
Monate [45-85, 95%Cl]) dargestellt werden.
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DFS der Patientinnen in Abhangigkeit von der BlutgefalBbeteiligung
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Abbildung 13: Kaplan Meier Kurve fiir das rezidivfreie Uberleben (DFS) in Abhangigkeit von der

Blutgefal3beteiligung

Abbildung 13 zeigt das rezidivfreie Uberleben von Patientinnen in Abhangigkeit vom

Tumorzell-Nachweis in Blutgefa3en. ErwartungsgemafR haben Patientinnen mit
fehlender BlutgefaRinvasion (mediane Uberlebenszeit: 110 Monate [92-128, 95%Cl))

ein langeres DFS als diejenigen mit GefalRbeteiligung (mediane rezidivfreie
Uberlebenszeit: 37 Monate [0-113, 95%Cl)).
Der Unterschied ist signifikant (p = 0,038) bei jedoch geringer Fallzahl der

Patientinnen mit nachgewiesener Blutgefal3invasion (n = 15).
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DFS der Patientinnen in Abhangigkeit von der LymphgefaBbeteiligung
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Abbildung 14: Kaplan Meier Kurve fiir das rezidivfreie Uberleben (DFS) in Abhangigkeit von der

Lymphgefalibeteiligung

In Abbildung 14 zeigt sich das rezidivfreie Uberleben von Patientinnen in Abhangigkeit

von einer Tumorzell-Invasion ihrer Lymphgefal3e. Wie vermutet stellt sich dar, dass

das DFS bei fehlender Lymphgefal3invasion verlangert ist.

Es zeigt sich ein hoéchst signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den

Patientinnen mit LymphgefaRbeteiligung (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 28

Monate [13-43, 95%CI]) verglichen mit denen, die keine LymphgefaRinvasion
aufweisen (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 119 Monate [99-139, 95%Cl]).
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DFS der Patientinnen in Abhangigkeit vom Nodalstatus

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 15: Kaplan Meier Kurve fir das rezidivfreie Uberleben (DFS) in Abhéangigkeit vom Nodalstatus

Abbildung 15 visualisiert das rezidivfreie Uberleben von Patientinnen in Abhangigkeit
von deren Nodalstatus zum Diagnosezeitpunkt. Auch hier ist ein fehlender Nachweis
von Lymphknotenmetastasen mit einem langeren DFS verbunden.

Es errechnet sich ein hdchst signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den
Patientinnen ohne (NO) (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 121 Monate [104-138,
95%CI]) gegenuber denen mit (N1-N2) Lymphknotenmetastasen (mediane
rezidivfreie Uberlebenszeit: 22 Monate [18-26, 95%Cl]).
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DFS der Patientinnen in Abhangigkeit von applizierter Radio-/Chemotherapie

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 16: Kaplan Meier Kurve fur das rezidivfreie Uberleben (DFS) in Abhangigkeit von applizierter

Radio-/Chemotherapie

Die Kurven der Abbildung 16 zeigen das rezidivfreie Uberleben von Patientinnen in
Abhéangigkeit von einer (neo-)adjuvant applizierten Radio- und/oder Chemotherapie
(R/C). Man kann daraus ablesen, dass der Verzicht auf eine R/C mit langerem DFS
einhergeht.

Der Unterschied stellt sich hochst signifikant (p < 0,001) zwischen den Patientinnen
mit (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 31 Monate [18-44, 95%CI]) und denen ohne
R/C (mediane rezidivfreie Uberlebenszeit: 121 Monate [99-143, 95%CI]) dar.

Aus dieser Beobachtung darf dabei nicht abgeleitet werden, dass (neo-)adjuvante
Behandlungen kausal eine negative Auswirkung auf das Uberleben haben. Ebenfalls
bertucksichtigt werden muss hierbei, dass Patientinnen mit applizierter R/C z.B. initial
eine meist umfangreichere Tumorgrol3enausdehnung (Tx) aufwiesen, wie sich in der

nachfolgenden Tabelle 4 erkennen lasst.
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Tabelle 4: Fallzahlen TumorgrofRe mit R/C (n = 1.126, davon unbekannt = 43)

TumorgroReT1b TumorgroRe T2-T4
R/C appliziert 51 257
Keine R/C appliziert 381 394

DFS der Patientinnen in Abhangigkeit von primarer Operationsmethode

Uberlebensfunktionen

SLE vs. WLE
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Abbildung 17: Kaplan Meier Kurve fir das rezidivfreie Uberleben (DFS) in Abh&ngigkeit von der gewéhlten

Operationsmethode

Abbildung 17 visualisiert in Anlehnung an die Fragestellung dieser Arbeit das
Uberleben von Patientinnen abhangig von der primar gewahlten Operationsmethode.
Dabei errechnet sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,021) mit langerem DFS fur
die Anwendung primarer SLE (mediane Uberlebenszeit: 96 Monate [71-121, 95%Cl])
gegeniber primar durchgefiihrter WLE (mediane Uberlebenszeit: 83 Monate [61-105,
95%Cl])).

Die Graphen schneiden sich hierbei im spateren Verlauf zweimal, was daran liegt,
dass bis zum Jahr 2000 fast ausschlief3lich eine WLE zur Anwendung kam und somit

im Verhaltnis deutlich weniger Fallzahlen der primar angewendeten SLE mit mehr als
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96 Monaten Nachbeobachtungszeitraum existieren. Dies fuhrte zu vorwiegend

zensierten Fallen der blauen Linie und konsekutiv zu erwahnter Uberschneidung.

DFS der Patientinnen in Abhangigkeit vom Primartumordurchmesser
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Abbildung 18: Kaplan Meier Kurve fiir das rezidivireie Uberleben (DFS) in Abhangigkeit vom Durchmesser

des Primartumors

In Abbildung 18 stellt sich das rezidivfreie Uberleben der Patientinnen abh&ngig vom
Durchmesser ihres Primartumors dar. Naheliegenderweise ergibt sich flir einen
geringeren Tumordurchmesser tendenziell ein langeres DFS.

Hier lasst sich ein hochst signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den
Patientinnen mit Tumordurchmesser von hichstens 4 cm (mediane Uberlebenszeit:
110 Monate [92-128, 95%CI]) und denen mit Primartumordurchmesser tber 4 cm
(mediane Uberlebenszeit: 22 Monate [17-27, 95%CIl]) errechnen.

Il) Gesamtiiberleben
Bezuglich des Gesamtiiberlebens bestand ein signifikanter Zusammenhang mit allen
Patientencharakteristika auf3er BMI (p = 0,155) und ECOG-Status (p = 0,197) — wie
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beim rezidivfreien Uberleben — sowie GefaRbeteiligung und Umfang der

Lymphknotenentfernung.

Eine Ubersicht fiir das Gesamtiiberleben ist in den Tabellen 21, 22 und 23 auf S. 77f.
zusammengefasst. Sofern aufgrund vom Eintreten statistischer Endpunkte in weniger
als 50% der Falle kein Median errechnet werden konnte, ist der Mittelwert angegeben.

OS der Patientinnen in Abhangigkeit vom Alter

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 19: Kaplan Meier Kurve fir das Gesamtiberleben (OS) in Abhéangigkeit vom Alter

Abbildung 19 visualisiert das Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom Alter zur
Diagnosestellung. Es zeigt, dass jungere Patientinnen eine hohere
Gesamtlebenserwartung haben als altere. Bei den Berechnungen muss man jedoch
berlcksichtigen, dass é&ltere Frauen auch ohne Erkrankung eine kirzere
Lebenserwartung als jingere aufweisen.

Statistisch besteht hierbei ein hoch signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den
beiden Parametern Lebensalter mindestens 65 (mediane Uberlebenszeit: 100 Monate
[74-126, 95%CIl]) bzw. unter 65 Jahre (mittlere Uberlebenszeit: 135 Monate [128-142,
95%Cl])).
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OS der Patientinnen in Abhangigkeit vom TumorgroRe (TNM)
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Abbildung 20: Kaplan Meier Kurve fur das Gesamtiberleben (OS) in Abhangigkeit von der Tumorgrofe

In Abbildung 20 lasst sich das Gesamtiuberleben der Patientinnen in Abhangigkeit von
deren Tumorgrol3e bei Diagnosestellung erkennen. Eine geringere Tumorgrol3e ist
meist verbunden mit langerem OS.

Auch hier besteht ein hochst signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen den
beiden Parametern T1b (mittlere Uberlebenszeit: 133 Monate [125-141, 95%CI]) bzw.
T2 bis T4 (mediane Uberlebenszeit: 109 Monate [81-137, 95%ClI]).
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OS der Patientinnen in Abhangigkeit von Multimorbiditat
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Abbildung 21: Kaplan Meier Kurve fir das Gesamtiiberleben (OS) in Abhangigkeit von Multimorbiditat

Abbildung 21 stellt das Gesamtiberleben der Patientinnen in Abhangigkeit von deren

Multimorbiditatsstatus bei Diagnosestellung dar. Das Vorliegen von Multimorbiditat

geht auch mit einem verkirzten Gesamtiberleben einher. Dies ist allerdings auch fur

Frauen ohne Tumorerkrankung anzunehmen.

Der Unterschied berechnet sich sehr signifikant (p = 0,003) zwischen den beiden

Parametern mit hochstens einer (mittlere Uberlebenszeit: 108 Monate [96-119,

95%CI]) und mehr als einer Begleiterkrankung (mediane Uberlebenszeit: 74 Monate
[40-108, 95%ClI]).
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OS der Patientinnen in Abhadngigkeit vom Resektionsstatus

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 22: Kaplan Meier Kurve fir das Gesamtiiberleben (OS) in Abhangigkeit vom Resektionsstatus

Abbildung 22 zeigt das Gesamtlberleben der Patientinnen in Abhangigkeit von deren
postoperativen Resektionsstatus. Eine komplette Tumorentfernung mit RO-
Resektionsrand geht nachvollziehbar auch mit einem langerem Gesamtuberleben
einher.

Der Unterschied stellt sich hochst signifikant (p < 0,001) dar zwischen den beiden
Status RO- (mittlere Uberlebenszeit: 115 Monate [108-121, 95%CIl]) und R1-R2-
reseziert (mediane Uberlebenszeit: 28 Monate [0-60, 95%Cl]).
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OS der Patientinnen in Abhangigkeit vom Grading (Gx)
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Abbildung 23: Kaplan Meier Kurve fir das Gesamtiiberleben (OS) in Abhangigkeit vom Grading

Mit Abbildung 23 wird das Gesamtiberleben der Patientinnen in Abhangigkeit von
deren Tumor-Grading dargestellt. Grading G1-2 zeigt dabei eine bessere OS-
Prognose an.

Auch hier lasst sich ein hdchst signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen
Patientinnen mit Grading 1-2 (mittlere Uberlebenszeit: 117 Monate [110-124, 95%CI])
gegeniiber denen mit Grading 3 (mediane Uberlebenszeit: 109 Monate [81-137,
95%Cl]) errechnen.
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OS der Patientinnen in Abhangigkeit vom LymphgefaRbeteiligung

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 24: Kaplan Meier Kurve fiir das Gesamtiberleben (OS) in Abhangigkeit von der
LymphgefaRbeteiligung

Abbildung 24 stellt das Gesamtiberleben der Patientinnen in Abhangigkeit von deren
LymphgefalRbeteiligung  durch den  Tumor dar. Das Fehlen von
Lymphgefalibeteiligung geht mit einem langeren OS einher.

Dafur ergibt sich ein sehr signifikanter Unterschied (p = 0,002) zwischen Patientinnen
mit (mittlere Uberlebenszeit: 95 Monate [80-109, 95%CI]) gegeniiber denen ohne
LymphgefaRinvasion (mediane Uberlebenszeit: 145 Monate [111-179, 95%Cl)).

Die Uberkreuzung der beiden Graphen im Verlauf ergibt sich, da alle Tode bei
Patientinnen mit Lymphgefal3beteiligung (n = 35) innerhalb von weniger als 50
Monaten Follow Up aufgetreten sind und alle 80 weiteren Falle mit
Lymphgefalibeteiligungen - ohne eingetretenen Tod - im Beobachtungszeitraum
zensiert werden mussten. Dies fuhrt zu dem oben dargestellten langstreckig
horizontalen Verlauf der blauen Linie in Abbildung 24 bei reguléar deszendierendem

Verlauf der roten Kurve und der daraus resultierenden Uberschneidung.
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OS der Patientinnen in Abhangigkeit vom Fernmetastasenstatus
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Abbildung 25: Kaplan Meier Kurve fir das Gesamtiberleben (OS) in Abhéangigkeit vom

Fernmetastasenstatus

In Abbildung 25 prasentiert sich das Gesamtiberleben der Patientinnen in
Abhangigkeit von deren Fernmetastasenstatus. Wie anzunehmen, ergibt sich ein
deutlich verkirztes OS beim Vorliegen von Fernmetastasen.

Es lasst sich dabei ein hochst signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen
Patientinnen ohne (mittlere Uberlebenszeit: 113 Monate [107-120, 95%CI]) und denen

mit Fernmetastasen (mediane Uberlebenszeit: 23 Monate [1-45, 95%CIl]) nachweisen.
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OS der Patientinnen in Abhangigkeit vom Nodalstatus
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Abbildung 26: Kaplan Meier Kurve fir das Gesamtiberleben (OS) in Abhangigkeit vom Nodalstatus

Im Graphen der Abbildung 26 ist das Gesamtuberleben der Patientinnen in
Abhéangigkeit von deren Nodalstatus dargestellt. Wie auch bei der Betroffenheit von
Lymphgefafien ergibt sich ebenfalls fur Lymphknotenmetastasen bei deren Vorliegen
ein verringertes OS.

Der Unterschied errechnet sich hochst signifikant (p < 0,001) zwischen Patientinnen
ohne (mittlere Uberlebenszeit: 124 Monate [117-131, 95%CI]) zu denen mit
Lymphknotenmetastasen (mediane Uberlebenszeit: 49 Monate [29-69, 95%Cl]).
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OS der Patientinnen in Abhangigkeit von applizierten Radio-/Chemotherapie
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Abbildung 27: Kaplan Meier Kurve fur das Gesamtiberleben (OS) in Abhéngigkeit von einer applizierten

Radio-/Chemotherapie

In der Abbildung 27 ist das Gesamtiberleben der Patientinnen in Abhangigkeit von
einer applizierten R/C-Behandlung aufgezeigt. Wie beim DFS besteht auch fur das
OS eine verbesserte Prognose, wenn keine Anwendung einer R/C erfolgte. Der
Unterschied liegt auch hier vermutlich in einem zum Diagnosezeitpunkt schwereren
Krankheitsstadium der Patientinnen, die eine (neo-)adjuvante R/C erhielten
gegenuber derer, bei denen man auf diese Therapiemodalitat verzichtete (s. Tabelle
4 auf S. 38).

Es berechnet sich ein hochst signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen
Patientinnen mit (mediane Uberlebenszeit: 100 Monate [53-147, 95%Cl]) zu denen
ohne R/C (mittlere Uberlebenszeit: 121 Monate [114-127, 95%Cl)).
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OS der Patientinnen in Abhangigkeit vom Primartumordurchmesser
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Abbildung 28: Kaplan Meier Kurve fiur das Gesamtiberleben (OS) in Abhéangigkeit vom Durchmesser des

Primartumors
Abbildung 28 stellt das  Gesamtiberleben in  Abhéngigkeit vom
Primartumordurchmesser dar. Die OS-Prognose fir kleinere Tumoren ist dabei
deutlich besser gegeniiber gréeren.

Der Unterschied berechnet sich hdchst signifikant (p < 0,001) zwischen Patientinnen
mit Primartumordurchmesser von maximal 4 cm (mittlere Uberlebenszeit: 113 Monate
[106-120, 95%CI]) gegeniiber denen mit tiber 4 cm (mediane Uberlebenszeit: 28
Monate [10-46, 95%ClI]).

c. Multivariate Uberlebensanalysen mittels Cox-Regression
Als signifikant protektive Einflisse auf das Gesamt- sowie rezidivfreie Uberleben
errechnen sich im Rahmen der multivariaten Analysen die funf Parameter

e Lebensalter < 65 Jahre (pors < 0,001; pos < 0,001)

e TumorgréRe T1b (pors < 0,001; pos < 0,001)

e Resektionsstatus RO (pors < 0,001; pos = 0,019)

¢ Nodalstatus NO (pors < 0,001; pos < 0,001)
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Im Falle des Gesamtiiberlebens kommt noch Grading G1-2 (pos = 0,007) und
Fernmetastasenstatus MO (pos = 0,002) als signifikanter Einflussfaktor hinzu.

Alle anderen Faktoren — dazu z&hlen Multimorbiditatsstatus, Gefal3- sowie
Lymphgefal3beteiligung, eine applizierte Radio- und/oder Chemotherapie,
Tumordurchmesser und (wie zur Beantwortung der Fragestellung bereits erwéhnt) der
Umfang der Lymphknotenentfernung — ergaben im Rahmen der Multivariaten
Uberlebensanalysen keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Fur den BMI und ECOG-Status konnte bereits in der Logrank-Analyse bei p > 0,1 kein
Hinweis auf einen signifikanten Einfluss betreffend das rezidivireie- und
Gesamtuberleben gezeigt werden, damit fand keine Beriicksichtigung dieser beiden
Faktoren im Rahmen der multivariaten Analyse statt 46 . Eine manuelle Adjustierung

wurde nicht durchgefihrt.

Daruber hinaus errechnet sich in den Subgruppenanalysen 1-4 auf den Seiten 53 —
65 kein Einfluss der primaren Lymphonodektomiemethode (WLE oder SLE) auf das
Uberleben (DFS und OS) unabhangig vom initialen Lymphknotenstatus,
Resektionsstatus, uni- oder bilateral durchgefuhrter Lymphonodektomie und dem

Tumordurchmesser.

Zur Beantwortung der Fragestellung dieser Arbeit wurde eine multivariate
Uberlebensanalyse mittels Cox-Regression nach Cox-Modell 1 durchgefiihrt. Weder
fur das rezidivfreie Uberleben noch fiir das Gesamtiiberleben lasst sich im Rahmen
der Multivariaten Analyse ein signifikanter Zusammenhang mit dem Umfang der

Lymphonodektomie darstellen. Die Ergebnisse stellen sich wie folgt dar.
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I) Regressionsanalyse des rezidivfreien Uberlebens (DFS)

Tabelle 5: Multivariate Analyse fiir das rezidivfreie Uberleben der Patientinnen (DFS)

95% CI (RR)

p-Wert | Wald-Statistik RR Untere

Obere Grenze
Grenze

Alter
< 65 Jahre
(Referenz)
> 65 Jahre
TumorgroRRe
T1b (Referenz) < 0,001 33,677 2,205 1,688 2,880
T2-T4
Resektionsstatus
RO (Referenz) < 0,001 28,004 2,143 1,616 2,843
R1-R2
Fernmetastasen
MO (Referenz) 0,002 9,928 2,174 1,341 3,523
M1
Nodalstatus
NO (Referenz) < 0,001 65,475 2,495 1,999 3,113
N1-N2
LNE

Primar SLE
(Referenz)
Primar WLE

<0,001 32,123 1,993 1,570 2,530

0,608

Die Faktoren Multimorbiditat, Grading, GefalRRbeteiligung, Lymphgefal3beteiligung,
applizierte Radio-/Chemotherapie, Umfang der Lymphknotenentfernung (LNE) und
Tumordurchmesser wiesen im Rahmen der multivariaten Analyse keinen signifikanten
Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben (p > 0,05) auf und sind somit in Tabelle 5 nicht
enthalten.

Dies bestatigt die Hypothese, dass sich fiir das weniger invasive Verfahren — die
primare SLE — gegenuber der invasiveren Operationsmethode WLE keine signifikante

Risikoerh6hung hinsichtlich rezidivfreiem Uberleben ergibt.

Von einem prognostisch gunstigen signifikanten Einfluss auf das DFS ist auszugehen

bei den Faktoren Alter von Patientinnen unter 65 Lebensjahren (p < 0,001),
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TumorgréRe Tlb (p < 0,001),

Fernmetastasen (p = 0,002) und Nodalstatus NO (p < 0,001).

Il) Regressionsanalyse des Gesamtiiberlebens (OS)

Tabelle 6: Multivariate Analyse fir das Gesamttberleben der Patientinnen (OS)

Resektionsstatus RO (p < 0,001), fehlenden

p-Wert

Wald-Statistik RR

95% CI (RR)

Untere
Grenze

Obere Grenze

Alter

< 65 Jahre
(Referenz)

> 65 Jahre

<0,001

35,994

2,519

1,863

3,406

TumorgroRe

T1b (Referenz)

T2-T4

< 0,001

22,643

2,186

1,584

3,017

Resektionsstatus

RO (Referenz)

R1-R2

0,019

5,521

1,548

1,075

2,228

Grading

G1 - G2 (Referenz)

G3

0,007

7,313

1,442

1,106

1,879

Fernmetastasen

MO (Referenz)

M1

0,002

9,791

2,533

1,415

4,534

Nodalstatus

NO (Referenz)

N1 - N2

<0,001

51,748

2,697

2,058

3,534

LNE

Primar SLE
(Referenz)

Primar WLE

0,062

Das Ergebnis prasentiert sich ahnlich

den Berechnungen zum

rezidivfreien

Uberleben. Hinzu kommt ein signifikanter Einfluss der Variable Grading (p = 0,006),

der sich fur das DFS nicht darstellt.

Wiederum errechnet sich fir die Faktoren Multimorbiditét,

Lymphgefalibeteiligung,

applizierte

Radio-/Chemotherapie,

GefalRbeteiligung,
Umfang  der
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Lymphknotenentfernung (LNE) und Tumordurchmesser kein signifikanter Einfluss (p
> 0,05) auf das Gesamtuberleben.

Anders stellt sich ein Zusammenhang flr langeres Gesamtiuberleben dar bei den in
Tabelle 6 dargestellten Variablen Alter < 65 Lebensjahre (p <0,001), Tumorgréf3e T1b
(p < 0,001), Resektionsstatus RO (p = 0,019), Grading G < 3 (p = 0,007),
Fernmetastasenstatus MO (p = 0,002) und Nodalstatus NO (p < 0,001).

Die Fragestellung dieser Arbeit kann abschlieRend damit beantwortet werden, dass
sich weder fur das rezidivfreie Uberleben noch fur das Gesamtiiberleben im Rahmen
der Multivariaten Analyse ein signifikanter Zusammenhang mit dem Umfang der
Lymphonodektomie darstellen lasst.

Sowohl fir kleine als auch grof3ere Tumore ergibt sich kein Hinweis darauf, dass eine
primare WLE eine gunstigere Prognose hinsichtlich Rezidivrisiko oder

Gesamtluberleben im Vergleich zu einer primaren SLE erzielt.

d. Subgruppenanalysen: Gegenuberstellung der Multivariaten Analyse

des DFS und OS spezieller Patientinnengruppen

Im Folgenden finden sich erganzend zur Beantwortung der Fragestellung vier weitere
multivariate Uberlebensanalysen nach dem Cox-Regressionsmodell. Hierbei werden
die 1.126 Patientinnen jeweils in zwei Gruppen unterteilt und diese darauf untersucht,
ob sie unterschiedliche Faktoren aufweisen, die das rezidivfreie oder
Gesamtuberleben beeinflussen.

Im Falle eines Unterschiedes kénnte dies bedeutsam sein, insbesondere wenn es sich
um Faktoren handelt, die sich im Rahmen eines Therapiekonzeptes — Uber den

Umfang der Lymphonodektomie hinaus — beeinflussen lassen.
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Die vier Analysen umfassen dabei folgende Unterteilungen:

Tabelle 7: Zuséatzliche Multivariate Uberlebensanalysen mit Fallzahlen

Analyse |Gruppe 1 i Gruppe 2 i Unbekannt

Nr. Parameter Falle Parameter Félle

1 DFS Status NO 701 (62,3%) Status N1-N2 375 (33,3%) (50 (4,4%)
oS 737 (65,5%) 387 (34,4%)(2  (0,2%)

5 DFS | Resektionsstatus ~ |900 (79,9%) | Resektionsstatus  [100 (8,9%) |126 (11,2%)
0OS | Primartumor RO 937 (83,2%) | Primartumor R1-R2 1107 (9,5%) |84 (7,3%)

3 DFS | Lymphonodektomie | 191 (17,0%) | Lymphonodektomie [ 804 (71,4%)|131 (11,6%)
OS [unilateral 206 (18,3%) |bilateral 836 (74,2%)(82 (7,5%)

4 DFS | Durchmesser 695 (61,7%) | Durchmesser 193 (17,1%) (238 (21,1%)
OS |Primartumor <4cm | 727 (64,6%) | Primartumor > 4cm (201 (17,9%) [ 198 (17,6%)

Hinzugekommen sind zu den signifikanten Faktoren (s. Tabelle

Tabelle 6 auf S. 52) der multivariaten Gesamtanalyse:

Tabelle 8: Weitere protektive Faktoren der Subgruppenanalysen

5 auf S. 51 und

Faktoren mit zuséatzlich
Uberlebens.- . o protektivgm signifi.kantem
form Selektionskriterium Elnfl_uss_lm Vergleich zur p-Wert
multivariaten
Gesamtanalyse
DES RO-Sesektion e Keine Multimorbiditat 0,019
R1-R2-Resektion e Keine GefaRbeteiligung 0,041
RO-Resektion e Keine Multimorbiditat 0,038
o8 R1-R2-Resektion e Durchmesser Primartumor | 0,001
max. 4cm
Tumordurchmesser | e« Keine R/C appliziert 0,002
bis 4cm

Weggefallen sind signifikante Einflisse aus der Gesamtanalyse wie folgt:

Tabelle 9: Weggefallene signifikante Einflisse in den Subgruppenanalysen

Faktoren ohne signifikanten Einfluss im

Uberlebens- Selektionskriterium | Vergleich zur multivariaten
form
Gesamtanalyse
RO-Sesektion e Fernmetastasenstatus
DFS e Patientinnenalter

R1-R2-Resektion

e T-Klassifikation
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e Fernmetastasenstatus
Unilaterale e Patientinnenalter
Lymphonodektomie | e Resektionsstatus
e Patientinnenalter
Tumordurchmesser e
iiber 4cm o T-Klassifikation
e Fernmetastasenstatus
¢ Resektionsstatus
NO-Status ¢ [Fernmetastasenstatus
e Grading
N1-2-Status e Resektionsstatus
RO-Resektion e Grading
e Patientinnenalter
. e T-Klassifikation
Unilaterale
Lymphonodektomie e Fernmetastasenstatus
oS . Noda_lstatus
e Grading
Bilaterale ¢ Resektionsstatus
Lymphonodektomie
Tumordurchmesser | o Grading
bis 4cm o Resektionsstatus
e T-Klassifikation
Tumordurchmesser | o Grading
Uber 4 cm ¢ Fernmetastasenstatus
¢ Nodalstatus

Die genauen Ergebnisse der Tabelle 8 und Tabelle 9 finden sich nachfolgend auf den
Seiten 55 bis 65, die zugehdrige Ergebnisinterpretation im Kapitel ,Diskussion® auf S.
65.

In den nachfolgenden Subgruppenanalysen 1-4 stellt sich dar, dass der im Rahmen
der multivariaten Gesamtanalyse fehlende Einfluss des Umfangs der
Lymphonodektomie auf das Uberleben auch unabhiangig vom initialen
Lymphknotenstatus, Nodalstatus, unilateral- bzw. bilateral vorgenommener
Lymphonodektomie und dem Tumordurchmesser ist. Bei letzterem wird in Anlehnung
an den derzeitigen Stand der Wissenschaft die Grenze von 4cm verwendet (s.

Subgruppenanalyse 4 auf S. 62) 2% 31,

Subgruppenanalyse 1: Gegenuiberstellung Status NO gegen N1/N2
In Subgruppenanalyse 1 soll eine Gegenlberstellung der beiden Nodalstatus-

Subgruppen in Bezug auf deren Uberleben (DFS und OS) erfolgen. Einerseits fiir alle
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Patientinnen mit NO, andererseits fur diejenigen mit Status N1-2. Auch hier wird das

Ergebnis fiir das Gesamtiiberleben und rezidivfreie Uberleben separat dargestellt.

Der Nodalstatus selbst findet als Variable bei den Berechnungen keine Verwendung,

da dieser das Zuordnungskriterium der Gruppen darstellt. Die Ergebnisse sind zur

Ubersicht in der nachfolgenden Tabelle 10 dargestellit.

Tabelle 10: Multivariate Uberlebensanalyse getrennt nach Nodalstatus

Art
Uberleben

Parameter

Faktoren mit
signifikantem Einfluss

p-Wert

Wald-Statistik

RR

95% CI (RR)

Untere
Grenze

Obere
Grenze

DFS

NO

Alter

< 65 Jahre (Referenz)

> 65 Jahre

< 0,001

16,929

2,148

1,492

3,091

Tumorgrofe

T1b (Referenz)

T2-T4

< 0,001

18,920

2,197

1,541

3,132

Resektionsstatus

RO (Referenz)

R1-R2

<0,001

18,372

2,880

1,776

4,672

Fernmetastasen

MO (Referenz)

M1

0,001

11,533

12,000

2,860

50,352

LNE

Primar SLE
(Referenz)

Primar WLE

0,819

N1 -N2

Alter

< 65 Jahre (Referenz)

> 65 Jahre

<0,001

13,901

1,842

1,336

2,540

Tumorgrofe

T1b (Referenz)

T2-T4

0,001

11,142

2,032

1,340

3,081

Resektionsstatus

RO (Referenz)

R1-R2

< 0,001

13,424

1,904

1,349

2,688

Fernmetastasen

MO (Referenz)

M1

0,009

6,863

1,986

1,189

3,318

LNE

Primar SLE
(Referenz)

Primar WLE

0,570
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Alter
< 65 Jahre (Referenz) | < 0,001 27,927 3,738 | 2,292 | 6,095
> 65 Jahre

TumorgrofRe
T1b (Referenz) < 0,001 17,631 2,605 | 1,666 | 4,073
T2-T4

LNE
Primar SLE
(Referenz)
Primar WLE

Alter
< 65 Jahre (Referenz) | < 0,001 12,498 1,981 | 1,356 | 2,895
> 65 Jahre

TumorgroRRe
T1b (Referenz) 0,009 6,800 1,841 | 1,164 | 2,912
T2-T4

Grading
G1 - G2 (Referenz) 0,002 9,598 1,678 | 1,209 | 2,328
G3

Fernmetastasen
MO (Referenz) 0,001 10,728 2,635 | 1,476 | 4,704
M1

LNE

Primar SLE
(Referenz)
Primar WLE

NO

0,391

0s

N1 - N2

0,154

Die prognostisch gunstigen signifikanten Einflussgrof3en der Patientinnen mit Status
NO auf das DFS sowie OS umfassen Patientinnenalter < 65 Jahre (pors < 0,001; pos
< 0,001), TumorgrofRe T1lb (pors < 0,001; pos < 0,001), und nur fur das rezidivfreie
Uberleben  zusatzlich  Resektionsstatus RO (pors < 0,001)  sowie

Fernmetastasenstatus MO (pors = 0,001).

Fur diejenigen mit Nodalstatus N1-2 errechnet sich ein signifikanter Zusammenhang
mit verbesserter Prognose des DFS wie auch OS fir die Parameter Alter < 65
Lebensjahre (pors < 0,001; pos < 0,001), TumorgréRe T1lb (pors = 0,001; pos = 0,009),
sowie flr das rezidivfreie Uberleben zusatzlich der Resektionsstatus RO (pors < 0,001)
und fur das Gesamttberleben Grading G1-2 (pos = 0,002).
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Subgruppenanalyse 2: Gegeniiberstellung Resektionsstatus Primartumor RO gegen R1/R2
Subgruppenanalyse 2 stellt vergleichend das Uberleben der beiden
Patientinnengruppen mit Resektionsstatus RO und R1-2 getrennt voneinander dar.
Eine Ubersicht der Ergebnisse ist in Tabelle 11 dargestellt.

Der Nodalstatus wurde bei den Berechnungen neben allen bisher verwendeten
Variablen wieder inkludiert, allerdings unter Ausschluss der Variable

Resektionsstatus, da dies in Subgruppenanalyse 2 das Zuordnungskriterium darstellt.

Tabelle 11: Multivariate Uberlebensanalyse getrennt nach Resektionsstatus

. 95% CI (RR)
Art Parameter Faktoren mit Wert | Wald-Statistik| RR b
Uberleben signifikantem Einfluss P Untere | Obere
Grenze | Grenze

Alter
< 65 Jahre (Referenz) | < 0,001 37,612 2,423 1,826 | 3,215
> 65 Jahre

Tumorgrofe
T1b (Referenz) < 0,001 24,323 2,059 | 1,545 | 2,744
T2-T4

Multimorbiditat
< 2 Begleiterkr.
(Referenz)
> 2 Begleiterkr.

Nodalstatus
NO (Referenz) < 0,001 63,620 2,770| 2,156 | 3,558

DFS N1-N2

LNE
Primar SLE (Referenz) | 0,732
Primar WLE

GefdBbeteiligung

R1-R2 Ja (Referenz) 0,041 4,192 0,368 | 0,141 | 0,958

Nein

RO 0,019 5,514 1,471| 1,066 | 2,030

Nodalstatus
NO (Referenz) 0,036 4,391 1,798 | 1,039 | 3,111
N1-N2

LNE
Primar SLE (Referenz) | 0,225
Primar WLE

Alter
< 65 Jahre (Referenz) | < 0,001 43,956 3,614 | 2,472 | 5,284
> 65 Jahre

Tumorgrofe 0,002 12,272 1,854 | 1,313 | 2,619
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T1b (Referenz)
T2-T4
Multimorbiditat
< 2 Begleiterkr.
(Referenz)
> 2 Begleiterkr.
Fernmetastasen
MO (Referenz) 0,039 4,281 2,412| 1,048 | 5,555
M1
Nodalstatus
NO (Referenz) < 0,001 41,128 2,743 2,015 | 3,734
N1-N2
LNE
Primar SLE (Referenz) | 0,139
Primar WLE
Durchmesser Tumor
< 4cm (Referenz) 0,001 11,270 3,590| 1,702 | 7,571
>4cm
LNE
Primar SLE (Referenz) | 0,437
Primar WLE

0,038 4,284 1,509| 1,022 | 2,227

R1 - R2

Fur den Vergleich zwischen RO und R1-2 muss bericksichtigt werden, dass aufgrund
einer Fallzahl 100 (DFS) bzw. 107 (OS) (s. Tabelle 7 auf S. 54) die Test-Power der
Gruppe R1-2 geringer ist als bei allen anderen Einteilungen der multivariaten

Analysen.

Fur den Status RO ergeben sich &hnliche Werte wie in den vorangegangenen
multivariaten Analysen mit signifikant positiven Uberlebenseinfliissen (OS und DFS)
der Faktoren Alter < 65 Lebensjahre (pors < 0,001; pos < 0,001), Tumorgrof3e T1lb
(porFs < 0,001; pos = 0,002), hdchstens einer weiteren Begleiterkrankung (pors = 0,019;
pos = 0,038) und Nodalstatus NO (pors < 0,001; pos < 0,001), sowie zusatzlich fir das

Gesamtilberleben Fernmetastasenstatus MO (pos = 0,039).

Beim Status R1-2 ergibt sich prognostisch gunstig fur das rezidivfreie Uberleben ein
statistisch signifikanter Zusammenhang mit fehlender Blutgefal3beteiligung (VO-
Status) (pors = 0,041) und Nodalstatus NO (pors = 0,036), fur das Gesamtiuberleben

dagegen mit Tumordurchmesser von hochstens 4 cm (pos = 0,001).
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Subgruppenanalyse 3: Gegeniiberstellung uni- und bilaterale Lymphonodektomie

Mittels Subgruppenanalyse 3 wird der statistische Zusammenhang aller bislang

verwendeten Variablen auf das Uberleben der beiden Patientinnengruppen einerseits

mit erfolgter unilateraler- gegeniber andererseits bilateraler Lymphonodektomie

verglichen.

Die Ergebnisse sind ebenfalls in nachfolgender Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 12: Multivariate Uberlebensanalyse getrennt nach uni- und bilateraler Lymphonodektomie

Art
Uberlebe
n

Paramete
r

Faktoren mit
signifikantem Einfluss

p-Wert

Wald-
Statistik

RR

95% ClI (RR)

Obere
Grenze

Untere
Grenze

DFS

unilateral

TumorgroRe

T1b (Referenz)

T2-T4

0,009

6,748

1,909

1,172 3,109

Fernmetastasen

MO (Referenz)

M1

0,014

6,057

2,974

1,248 7,085

Nodalstatus

NO (Referenz)

N1 - N2

< 0,001

34,208

4,103

2,556 6,584

LNE

Primar SLE (Referenz)

Primar WLE

0,693

bilateral

Alter

< 65 Jahre (Referenz)

> 65 Jahre

<0,001

28,389

2,173

1,633 2,891

Tumorgrofle

T1b (Referenz)

T2-T4

<0,001

27,356

2,487

1,768 3,498

Resektionsstatus

RO (Referenz)

R1-R2

< 0,001

14,928

2,021

1,414 2,888

Fernmetastasen

MO (Referenz)

M1

0,012

6,297

2,105

1,177 3,764

Nodalstatus

NO (Referenz)

N1-N2

<0,001

37,920

2,257

1,742 2,925

LNE

Primar SLE (Referenz)

Primar WLE

0,147
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Fernmetastasen
MO (Referenz) 0,015 5,912 |3,697 | 1,289 10,605
M1

Nodalstatus

unilateral NO (Referenz) <0,001 | 33,194 |5,472| 3,069 9,756
N1-N2

LNE
Primar SLE (Referenz) | 0,129
Primar WLE

Alter
< 65 Jahre
(Referenz)
> 65 Jahre

TumorgroRe

0s T1b (Referenz) <0,001| 20,696 |2,615| 1,728 3,956
T2-T4

Grading
Gl1-G2

(Referenz)
bilateral G3

<0,001| 29,537 | 2,691 | 1,883 3,846

0,012 6,323 1,493 | 1,092 2,041

Fernmetastasen
MO (Referenz) 0,010 6,687 |2,485| 1,246 4,952
M1

Nodalstatus
NO (Referenz) <0,001| 33,209 |2,531| 1,846 3,472
N1-N2

LNE
Primar SLE (Referenz) | 0,948
Primar WLE

Bei der unilateralen Lymphonodektomie stellt sich verlangernd fir beide
Uberlebensarten (DFS und OS) ein signifikanter Zusammenhang dar mit
Fernmetastasenstatus MO (pors = 0,014; pos = 0,015) und Nodalstatus NO (pors <
0,001; pos < 0,001) sowie zusétzlich fur das DFS Tumorgréf3e T1b (pors = 0,009).

In der Gruppe der bilateral durchgefihrten Lymphonodektomien ergeben sich
verlangernd sowohl fiir das gesamte als auch das rezidivfreie Uberleben signifikante
Zusammenhange mit dem Lebensalter < 65 Jahren (pors < 0,001; pos < 0,001),
TumorgréfRe T1b (pors < 0,001; pos < 0,001), fehlendem Fernmetastasenstatus (pors
= 0,012, pos = 0,010) und Nodalstatus NO (pors < 0,001; pos < 0,001). Zudem
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errechnet sich ein protektiver Einfluss auf das DFS fur Resektionsstatus RO (pors <
0,001) sowie auf das OS fur Grading G1-2 (pos = 0,012).

Bezuglich der weggefallenen Einflussfaktoren (s. Tabelle 9 auf S. 54) in
Gegenuberstellung zur multivariaten Gesamtanalyse (s. Tabelle 5 auf S. 51 und
Tabelle 6 auf S. 52) ist erwahnenswert, dass bei unilateraler Lymphonodektomie
sowohl fir das Gesamt- als auch rezidivfreie Uberleben weder das initiale
Patientinnenalter noch der Resektionsstatus eine signifikante EinflussgrofRe darstellt.
Dies legt die Schlussfolgerung nahe, dass eine unilaterale Lymphonodektomie in
zukunftigen Therapieplanungen nicht angestrebt werden sollte, da innerhalb dieser
Gruppe der natiirliche Uberlebenseinfluss ,Patientinnenalter* keine signifikante Rolle
spielt und auch der mittels Gesamtanalyse nachgewiesen protektive Faktor RO-

Resektion zu keiner signifikanten OS- und DFS-Verlangerung fuhrt.

Subgruppenanalyse 4: Gegeniiberstellung Durchmesser Primdrtumor < 4cm gegen
Durchmesser Primartumor > 4cm

Fur die Analyse nach Tumordurchmesser standen im Datensatz 201 Falle mit
Primartumor Uber 4 cm sowie 727 Falle mit Priméartumor bis zu 4 cm zur Verfligung.

Die Aufteilung ergibt sich wie folgt:

Tabelle 13: Fallzahlen zum Tumordurchmesser abhangig von der primaren OP-Methode

primar SLE primar WLE Gesamt
Primartumor < 4cm | 248 (34,1%) 479 (65,9%) 727 (100,0%)
Primartumor > 4cm | 45 (22,4%) 156 (77,6%) 201 (100,0%)
Gesamt 293 (31,6%) 635 (68,4%) 928 (100,0%)

Die in Tabelle 14 dargestellte multivariate Uberlebensanalyse wurde getrennt nach

Patientinnen mit Prim&rtumordurchmesser < 4cm und uber 4cm durchgefuhrt.
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Tabelle 14: Multivariate Uberlebensanalyse getrennt nach Primartumordurchmesser héchstens 4cm und

gréRBer 4cm

Art Faktoren mit 95% CI (RR)
Uberleben Parameter signifikantem Einfluss p-Wert | Wald-Statistik| RR | Untere | Obere
Grenze | Grenze

Alter
< 65 Jahre (Referenz) |< 0,001 27,924 2,356| 1,715 | 3,238
> 65 Jahre

TumorgrofRe
T1b (Referenz) < 0,001 16,544 1,929| 1,406 | 2,648
T2-T4

Resektionsstatus
RO (Referenz) 0,002 9,807 2,057| 1,310 | 3,230
R1-R2

<4cm
Fernmetastasen

MO (Referenz) 0,028 4,806 2,403 | 1,097 | 5,261
M1

Nodalstatus
DFS NO (Referenz) < 0,001 55,184 3,002 | 2,246 | 4,012
N1-N2

LNE
Primér SLE (Referenz) | 0,447
Primar WLE

Resektionsstatus
RO (Referenz) < 0,001 13,731 2,320| 1,487 | 3,621
R1-R2

Nodalstatus
>4cm NO (Referenz) 0,003 8,689 2,000| 1,261 | 3,171
N1-N2

LNE
Primar SLE (Referenz) | 0,903
Primar WLE

Alter
< 65 Jahre (Referenz) |< 0,001 33,593 3,452 | 2,270 | 5,248
> 65 Jahre

Tumorgrofe
T1b (Referenz) 0,002 10,054 1,842 | 1,263 | 2,687
(o} <4cm T2-T4

Fernmetastasen
MO (Referenz) 0,010 6,708 3,125( 1,319 | 7,403
M1

Nodalstatus
NO (Referenz)

<0,001 57,275 4,629| 3,113 | 6,884
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N1-N2

R/C appliziert
Ja (Referenz) 0,002 9,463 1,977| 1,281 | 3,053
Nein

LNE
Primér SLE (Referenz) | 0,295
Primar WLE

Alter
< 65 Jahre (Referenz) 0,024 5,060 1,955| 1,090 | 3,508
> 65 Jahre

Resektionsstatus
> 4cm RO (Referenz) < 0,001 12,666 2,547 1,522 | 4,263
R1-R2

LNE
Primar SLE (Referenz) | 0,831
Primar WLE

Bei Patientinnen, deren Primartumor hdchstens 4 cm Durchmesser betragt, ergibt sich
protektiv flr das rezidivfreie- und das Gesamtiberleben ein signifikanter
Zusammenhang mit Patientinnenalter < 65 Lebensjahren (pors < 0,001; pos < 0,001),
Tumorgréf3e T1b (pors < 0,001; pos = 0,002), Fernmetastasenstatus MO (pors = 0,028;
pos = 0,010) und Nodalstatus NO (pors < 0,001; pos < 0,001). Im Falle des rezidivfreien
Uberlebens kommt noch der Resektionsstatus RO (pors = 0,002) hinzu und beim

Gesamtuberleben eine applizierte Radio-/Chemotherapie (pos = 0,002).

Fur die Patientinnengruppe mit Tumordurchmesser tUber 4cm errechnen sich ein
signifikanter Zusammenhang fur langeres DFS sowie OS bei Resektionsstatus RO
(pors < 0,001; pos < 0,001), im Falle des rezidivfreien Uberlebens zusatzlich fir den
Nodalstatus NO (pors = 0,003) und beim Gesamtiberleben zuséatzlich fir
Patientinnenalter unter 65 (pos = 0,024).

Auch im Einzelvergleich nach Kaplan-Meier ergibt sich auf Basis primar gewé&hiter
Operationsmethode (SLE vs. WLE) bei Tumoren mit Gber 4cm Durchmesser kein
signifikanter Unterschied im rezidivfreien Uberleben (pors = 0,726) oder im
Gesamtuberleben (pos = 0,857).
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Auch im Einzelvergleich nach Kaplan-Meier ergibt sich auf Basis primar gewéahlter
Operationsmethode (SLE vs. WLE) bei Tumoren mit Gber 4cm Durchmesser kein
signifikanter Unterschied im rezidivfreien Uberleben (pors = 0,726) oder im

Gesamtuberleben (pos = 0,857).

7. Diskussion

Das Vulvakarzinom zeigt eine jahrlich zunehmende Inzidenz, wodurch sich das
wissenschaftliche Interesse in den vergangenen Jahren deutlich mehr auf diese

Thematik fokussierte.

Trotz seiner geringen Inzidenz gibt es zum Vulvakarzinom - insbesondere in Bezug
auf die Lymphknotenmetastasierung - zahlreiche Veroffentlichungen, da sie neben
Alter, TumorgroRe, Invasionstiefe des Primartumors und Sicherheitsabstand am
Resektionsrand prognostisch den bedeutsamsten Faktor fiir das Uberleben von
Patientinnen darstellt ° , was sich auch innerhalb der Berechnungen dieser Arbeit
bestatigt.

Im wissenschaftlichen Umfeld werden mehrheitlich die beiden Uberlebensformen DFS
und OS als Endpunkte gewahlt. Manche Studien verwenden zusatzlich das
tumorspezifische (CSS) bzw. krankheitsspezifische Uberleben (DSS), welches im
Gegensatz zum Gesamtuberleben als Endpunkt den Tod lediglich dann einschliel3t,

wenn dessen Ursache der untersuchten (Tumor-)Erkrankung zurechenbar ist.

Nachfolgend werden die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse mit der

internationalen Studienlandschaft verglichen.

Eine Arbeit mit ahnlichem Studienziel wurde 2015 durch Panici et al. publiziert.

Panici et al. untersuchten innerhalb der Gruppen unilaterale systematische
Lymphonodektomie (WLE) und bilaterale systematische Lymphonodektomie (WLE)
jeweils die Anzahl entfernter Lymphknoten beziglich OS, DFS und DSS (Disease

specific survival, s.0.).
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Die Studie umfasste 131 Patientinnen, von denen 93 (71%) bilateral und 29 (22%)
unilateral lymphonodektomiert wurden.

Die Autoren konnten dabei im Rahmen der Kaplan-Meier Methode (Logrank)
weitestgehend keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Anzahl befallener
Lymphknoten und Uberleben herstellen. Signifikant hingegen war die Anzahl
entfernter Lymphknoten in Bezug auf OS, DFS und DSS. Laut den Autoren gehen bei
unilateraler Lymphonodektomie mindestens 10 und bei bilateraler Lymphonodektomie
mindestens 15 entfernte Lymphknoten mit einem verlangerten Uberleben (OS, DFS,
DSS) einher.

Mit der vorliegenden Arbeit wurde abweichend vom Studiendesign Panici et al. bei
836 (74%) Patientinnen mit bilateraler und 206 (18%) mit unilateraler
Lymphonodektomie der Unterschied zwischen priméar 1-2 (SLE) und mehr als 2
entfernten Lymphknoten (WLE) untersucht. Dabei konnte nachgewiesen werden,
dass die primartherapeutische Entfernung von mehr als zwei Lymphknoten
unabhangig von einer Unterteilung in uni- oder bilateral keinen protektiv signifikanten
Einfluss auf das OS bzw. DFS hat. In den Subgruppenanalysen dieser Arbeit ergab
sich jedoch der Hinweis darauf, dass eine bilaterale Vorgehensweise einer
unilateralen tberlegen sei (s.S. 62).

Diese Uberlegung steht teilweise den Schlussfolgerungen von Coleman et al.
gegentber, die 2013 im Rahmen eines retrospektiven Vergleichs von uni- gegentber
bilateraler Lymphonodektomie mit vorangegangener Sentinellymphonodektomie und
auf Basis der Studie GOG-173 darauf hinwiesen, dass bei lateralen Vulvakarzinomen
eine einseitige Sentinellymphonodektomie durchgefihrt werden sollte. Bei
Mittellinientumoren  empfehlen die Autoren allerdings eine beidseitige

Lymphonodektomie 17 . Insgesamt wurden hierbei 230 Patientinnen untersucht.

Uberwiegend beziehen sich Publikationen zu Lymphonodektomien bei
Vulvakarzinomen auf Primartumoren mit einem Durchmesser von unter 4 cm.
Levenback et al. begrindeten dies 2000 damit, dass es bei gré3eren Tumoren
schwierig sei, intradermale Injektionen vorzunehmen und die Lymphdrainage durch
Entztindungen sowie Metastasen gestort sei. 3!

In dieser Arbeit sind dagegen samtliche Tumorgréf3en eingeschlossen, um auch

grolRere Tumore bertcksichtigen zu kénnen. Deshalb findet sich ebenfalls der
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Einschluss von ,Tumoren ,lUber* und ,mit bis zu 4cm Durchmesser®. Die Fallzahlen
teilen sich dabei gemal} Tabelle 15 (S. 74) auf.

Eine weitere Arbeit mit &hnlicher Fragestellung wie der hier behandelten wurde 2017
von Klapdor et al. publiziert. 2° Diese bezieht ihre Daten ebenfalls aus der Studie AGO-
CaRE-1 und umfasst ein Kollektiv von 772 Patientinnen. Dabei wurden im Gegensatz
zu dieser Dissertation lediglich Patientinnen mit Tumorgrof3e unter 4cm analysiert.
Die Ergebnisse prasentieren sich ahnlich den Auswertungen der vorliegenden Arbeit.
Die Analysen dieser Dissertation zeigen dariber hinaus, dass auf Basis des
Operationsumfanges (WLE oder primare SLE) sowohl bei erweiterter Fallzahl mit
abweichenden Selektionskriterien als auch im Rahmen der Subanalysen dieser Arbeit
kein signifikanter Unterschied hinsichtlich Gesamt- sowie rezidivfreiem Uberleben
nachgewiesen werden kann. Weiterhin konnte im Rahmen dieser Arbeit die
Bedeutung von Dbilateraler, unilateraler Lymphonodektomie sowie des
Resektionsstatus aufgezeigt werden und auch fur die Gruppe von Patientinnen mit
Priméarkarzinomen mit mehr als 4cm Durchmesser konnte keine Uberlegenheit einer
primar weitraumigen Lymphonodektomie nachgewiesen werden.

In allen Fallen ware somit der weniger invasiven SLE gegenuber der WLE der Vorzug
zu geben, da einerseits eine umfangreiche Operation mit mehr Risiken einhergeht und
andererseits die Uberlebensqualitat von Frauen bei Verbleib von inguinalen/pelvinen

Lymphabflusswegen erhoht wird. 24

Eine weitere bedeutende Publikation, stammt von Levenback et al. aus dem Jahr 2012
32 Hierbei wurde im Gegensatz zu dieser Arbeit die technische Sicherheit in der
Diagnostik von Sentinel-Lymphknoten untersucht, ebenfalls im Hinblick darauf,
langfristig ein weniger invasives Verfahren als die WLE zu etablieren.

Die Autoren schlossen insgesamt 452 Frauen ein, deren Vulvakarzinome mindestens
1mm Gewebsinvasion bei einer Tumorgrof3e zwischen 2 und 6 cm aufwiesen. Nicht
inkludiert waren dabei Félle mit klinisch positiver Leistenlymphknotenmetastasierung.
Die Sensitivitat der Sentinel-Lymphknotenbiopsie betrug 91,7% (CI 86,7% — 96,3%)
fur untersuchte Patientinnen und 92,1% (Cl 87,5% - 95,4%) fur untersuchte
Lymphknoten bei jeweils 100% Spezifitat.
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Van der Zee et al. beschrieben 2008 — ausgehend von den Daten aus der Studie
GROINSS-V - 403 Patientinnen mit Tumordurchmesser < 4cm, UICC-Stadium I-1l und
primar durchgefuhrter Lymphonodektomie, von denen 264 Patientinnen bei negativem
Sentinellymphknotenstatus keine weitere Lymphonodektomie erhielten. Im Ergebnis
wurde Uber alle untersuchten Falle hinweg eine Rezidivrate von unter 3% im 35-
monatigen follow up festgestellt >4.

In einer Folgeuntersuchung von 2016 konnte fir Patientinnen mit initial negativem
Sentinel-Lymphknotenstatus Uber 5 Jahre eine Rezidivrate von 2,5% nachgewiesen
werden. Die geringe Rezidivrate auch in der Langzeitbeobachtung nach SLE steht in
Einklang mit den Ergebnissen dieser Arbeit und bestarkt ebenfalls die Intention fur

eine primar durchzufuihrende SLE.

Komplementar zu der in dieser Arbeit vorgenommenen Betrachtung des
Operationsumfangs hinsichtlich des Uberlebens wird auch die Frage nach einer
generellen Alternative zur Lymphonodektomie — zumindest in speziellen
Fallkonstellationen — diskutiert. Mit einer weiteren Studie an einem grof3en Kollektiv
von 1.552 Vulvakarzinom-Patientinnen (GROINSS V-2) wurde bei einem
Tumordurchmesser unter 4cm und primérer Sentinellymphonodektomie untersucht,
ob eine Radiotherapie eine sichere Alternative zur inguinofemoralen
Lymphonodektomie darstellt. 2019 konnten Oonk et al. Auf Basis der Ergebnisse
dieser Studie zeigen, dass bei Mikrometastasen < 2mm die Radiotherapie mit gesamt
50Gy eine sichere Alternative zur inguinofemoralen Lymphonodektomie — bei nur
1,6% Rezidivrate (2/129 Patientinnen) und mit nur geringer Toxizitdt — darstellt.
Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen Uber 2mm erhielten weiterhin eine

inguinofemorale Lymphonodektomie 43.

Neben dem in dieser Arbeit untersuchten rezidivfreien Uberleben konnten Zhou et all.
2021 retrospektiv ein signifikant langeres tumorspezifisches (CSS, s.S.65) und
Gesamtluberleben (OS) bei Patientinnen mit SLE im Vergleich zu Patientinnen mit
WLE nachweisen. Die wesentlichen Einschlusskriterien waren - im Gegensatz zu den
Daten dieser Arbeit - MO-Status sowie fehlende benachbarte Organinvasion, was

gem. aktueller Klassifikation T1 bzw. FIGO | entspricht. Der signifikante

Seite | 68



Uberlebensvorteil zeigte sich unabhangig von TumorgroRe, Invasionstiefe, Umfang
der Lymphonodektomie und regionalen Lymphknotenmetastasen 4% 59

8. Fazit

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit und in Zusammenschau mit der aktuellen
Literatur I&sst sich vermuten, dass eine primar systematische Lymphonodektomie
gegeniiber einer Sentinellymphknotenentfernung keinen Uberlebensvorteil bietet 5.
Dies liel3 sich auch fir gréRere Tumoren mit Durchmesser Uber 4 cm bestatigen —

viele Publikationen beschatftigten sich bislang nicht mit dieser Patientinnengruppe.

Aus therapeutischer Sicht wird auch ein besonderes Augenmerk auf den
Resektionsstatus gelegt, welcher sich bei RO-Resektion prognostisch giinstig auf das
DFS sowie OS auswirkt. Im Rahmen der Multivariaten Analyse war dies in der
vorliegenden Arbeit der einzige durch eine Therapie beeinflussbare signifikante
Einflussfaktor auf das Uberleben, alle anderen Parameter (Alter, TumorgroRe,
Fernmetastasen- und Nodalstatus) sind bereits bei Diagnosestellung unveranderbar.
Das histopathologische Grading spielte prognostisch nur flir das Gesamtiberleben

eine Rolle.

9. Starken und Schwachen dieser Arbeit

Im Hinblick auf die Patientinnenzahl standen mit 1.126 analysierten Fallen der
seltenen Erkrankung ,Vulvakarzinom‘ deutlich mehr Patientinnen zur Verfigung als in
den meisten anderen Studien zu dem Thema, was sich innerhalb dieser Arbeit
wiederum deutlich positiv auf Validitat sowie Power der Analysen und damit auf die

Ergebnisqualitat auswirkt.

Die retrospektive Datenerhebung umfasst Erst- und Rezidivereignisse aus 29
deutschen gynakologischen Abteilungen, deren Datenerhebungen unter strengen
Kontrollstandards stattfanden (s.S. 19). Der Nachbeobachtungszeitraum mit bis zu 10

Jahren machte in vielen Fallen eine lange Fallaufzeichnung mdglich.
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Hinsichtlich der Schwachen zeigte sich die Datensammlung in ihrer Vollstandigkeit
heterogen, da trotz der strengen Kontrollstandards in vielen Fallen Angaben zu
einzelnen Faktoren fehlten, die dann im Rahmen der Analysen zensiert werden

mussten.

Im Rahmen der Studie AGO-CaRE1l gibt es vor Januar 2000 lediglich neun
dokumentierte Falle mit primarer SLE als Behandlung. Im Zeitraum 1998-1999 wurde
Ublicherweise eine reine WLE-Therapie ohne vorherige
Sentinellymphknotenbehandlung durchgefiihrt. Der maximale Beobachtungszeitraum
fur eine Sentinellymphonodektomie liegt somit neben den neun erwahnten Fallen bei

8 Jahren.
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10. Zusammenfassung

Bis Ende der 1990er Jahre wurde die mit tber 90% haufigste Form aller
Vulvakarzinome, das Plattenepithelkarzinom, selbst im Frihstadium (T1 — T2)
regelhaft durch die radikale Vulvektomie sowie systematische inguinale
Lymphonodektomie operativ therapiert. Dieses Konzept wurde in den letzten Jahren
zunehmend in Frage gestellt.

Gegenstand der Therapieforschung ist derzeit unter anderem, mit mdglichst wenig
invasiven Operationstechniken bei vergleichbarem Outcome die postoperative
Morbiditat zu minimieren und die Lebensqualitat der Patientinnen weitestgehend zu
erhalten.

So wird in der aktuellen s2K-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen die Sentinel-Lymphonodektomie fiir frihe
Tumorstadien als Alternative zur systematischen inguinofemoralen

Lymphonodektomie erwahnt.

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob im Rahmen der Therapie des
Vulvakarzinoms eine systematische Lymphknotenentfernung der priméren Sentinel-
Lymphonodektomie in Hinblick auf Gesamt- sowie rezidivfreies Uberleben tiberlegen
ist. Hierbei wurden auch fortgeschrittene Tumore mit einer GroRe Uber 4cm

Durchmesser untersucht.

Aus der Datenbank der retrospektiven Studie AGO-CaRE 1 wurden in dieser Arbeit
1.126 Falle mit operativ therapiertem Vulvakarzinom analysiert, von denen 345
(30,6%) Patientinnen eine primére Sentinel-Lymphknotenentfernung und 781 (69,4%)
eine primér systematische Lymphonodektomie erhielten. Alle erhobenen Daten der
Studie stammen aus dem Zeitraum 1998 bis 2008, der mediane

Nachbeobachtungszeitraum liegt bei 28 Monaten.

Zuerst wurden Patientencharakteristika (Alter, BMI, Tumorgrof3e, Komorbiditaten,
ECOG-Status, Grading, Blut-/Lymphgefal3beteiligung, Nodalstatus,
Fernmetastasenstatus und Grol3e des Priméartumors) mit therapeutischen Parametern
(Resektionsstatus, Umfang der Lymphonodektomie, Anwendung einer (neo-)
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adjuvanten Therapie) im Einzelvergleich, anschlie3end hinsichtlich ihres Einflusses
auf das rezidivfreie sowie das Gesamtiiberleben mittels univariater und multivariater

Analysen auf signifikante Zusammenhange untersucht.

In den univariaten Analysen zeigte sich fir das Gesamtiiberleben kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Operationsmethoden Sentinel- gegenuber
systematischer Lymphonodektomie (p = 0,974), fir das rezidivfreie Uberleben ergab
sich ein signifikanter Uberlebensvorteil primar sentinellymphonodektomierter
Patientinnen (p = 0,021). Das ist am ehesten damit zu begriinden, dass die SLE
hauptséchlich bei geringer Tumorgro3e erfolgte.

Mittels multivariater Cox-Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Einfluss des
Umfangs der Lymphonodektomie auf rezidivfreies oder Gesamttiberleben festgestellt

werden.

Insofern scheint die systematische inguinofemoralen Lymphonodektomie beim
primaren Vulvakarzinom der Sentinellymphonodektomie hinsichtlich des Outcomes

nicht tiberlegen zu sein.

Auch fur die bislang wissenschaftlich wenig untersuchte Subgruppe von Patientinnen
mit Primartumor tber 4cm Durchmesser ergab sich in den multivariaten Analysen kein
Uberlebensvorteil fiir eine primar weitraumige Lymphonodektomie.

Angesichts des vergleichbaren Outcomes hinsichtlich rezidivfreiem und
Gesamtuberleben von Patientinnen mit Vulvakarzinom lasst sich daher auch fir
groRere Tumoren Uber 4cm vermuten, dass die Sentinel-Lymphonodektomie eine
onkologisch sichere Alternative zur systematischen Lymphonodektomie darstellt.

Jedoch sind prospektive klinische Studien notwendig, um diese Ergebnisse zu

validieren.
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12. Anhdnge und Tabellen

Total (n =1.126) OP mit primdrer SLE OP mit primarer WLE

total 1126 (100,0%) 345 (30,6%) 781 (69,4%)
Mittelwert Alter (Reichweite) 64,6 (20-95) 63,7 (21-95) 64,9 (20-94)
Alter

Alter < 65 485 (43,1%) 162 (47,0%) 323 (41,4%)

Alter >= 65 612 (54,4%) 175 (50,7%) 437 (56,0%)

unbekannt 29 (2,6%) 8 (2,3%) 21 (2,7%)
BMI

BMI < 25 249 (22,1%) 79 (22,9%) 170 (21,8%)

BMI >= 25 353 (31,3%) 92 (26,7%) 261 (33,4%)

unbekannt 524 (46,5%) 174 (50,4%) 350 (44,8%)
TumorgroRe

Tib 441 (39,2%) 161 (46,7%) 280 (35,9%)

T2-T4 682 (60,6%) 184 (53,3%) 498 (63,8%)

unbekannt 3 (0,3%) 0 (0,0%) 3 (0,4%)
Komorbidititen

<=1 259 (23,0%) 65 (18,8%) 194 (24,8%)

Multimorbiditat 318 (28,2%) 90 (26,1%) 228 (29,2%)

unbekannt 549 (48,8%) 190 (55,1%) 359 (46,0%)
ECOG Status Index

0-1 583 (51,8%) 207 (60,0%) 376 (48,1%)

2-4 218 (19,4%) 65 (18,8%) 153 (19,6%)

unbekannt 325 (28,9%) 73 (21,2%) 252 (32,3%)
Resektionsstatus

RO 937 (83,2%) 301 (87,2%) 636 (81,4%)

R1 oder R2 107 (9,5%) 22 (6,4%) 85 (10,9%)

unbekannt 82 (7,3%) 22 (6,4%) 60 (7,7%)
Grading

G1 oder G2 820 (72,8%) 271 (78,6%) 549 (70,3%)

G3 279 (24,8%) 71 (20,6%) 208 (26,6%)

unbekannt 27 (2,4%) 3 (0,9%) 24 (3,1%)
GefaBlbeteiligung

Ja 31 (2,8%) 1 (0,3%) 30 (3,8%)

Nein 768 (68,2%) 261 (75,7%) 507 (64,9%)

unbekannt 327 (29,0%) 83 (24,1%) 244 (31,2%)
LymphgefiBbeteiligung

Ja 118 (10,5%) 27 (7,8%) 91 (11,7%)

Nein 701 (62,3%) 245 (71,0%) 456 (58,4%)

unbekannt 307 (27,3%) 73 (21,2%) 234 (30,0%)
Fernmetastasen

Ja 26 (2,3%) 6 (1,7%) 20 (2,6%)

Nein 972 (86,3%) 316 (91,6%) 656 (84,0%)

unbekannt 128 (11,4%) 23 (6,7%) 105 (13,4%)
Nodalstatus

NO 737 (65,5%) 247 (71,6%) 490 (62,7%)

N1 oder N2 387 (34,4%) 98 (28,4%) 289 (37,0%)

unbekannt 2 (0,2%) 0 (0,00%) 2 (0,3%)
R/C appliziert

mit R/C 310 (27,5%) 68 (19,7%) 242 (31,0%)

ohne R/C 776 (68,9%) 270 (78,3%) 506 (64,8%)

unbekannt 40 (3,6%) 7 (2,0%) 33 (4,2%)
Durchmesser Primadrtumor

bis zu 4cm 727 (64,6%) 248 (71,9%) 479 (61,3%)

iiber 4cm 201 (17,9%) 45 (13,0%) 156 (20,0%)

unbekannt 198 (17,6%) 52 (15,1%) 146 (18,7%)

Tabelle 15: Deskriptive Statistik
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Median

95% Confidenzintervall

Variable Merkmal p-Werte | (Uberleben | (Median Uberlebenin
in Monaten) Monaten)

<65 Jahre 114,21 105,69 122,73
Alter > 65 Jahre @ 0,000 56,00 45,97 66,03
Gesamt 89,00 73,10 104,90
<25 100,00 54,99 145,01
BMI >25 0,251 62,00 40,85 83,15
Gesamt 71,00 48,25 93,75
Tib 145,00 104,31 185,70
Tumor Staging T2-T4 @ 0,000 49,00 39,20 58,80
Gesamt 89,00 72,16 105,84
<2 Begleiterkrankungen 74,00 36,85 111,15
Multimorbiditat > 2 Begleiterkrankungen . 0,001 42,00 23,99 60,01
Gesamt 58,00 46,83 69,17
0-1 121,00 88,46 153,54
ECOG 2-4 0,246 96,00 56,24 135,76
Gesamt 109,00 89,51 128,49
RO 110,00 91,70 128,30
Resektionsstatus R1-R2 . 0,000 14,00 6,47 21,53
Gesamt 96,00 76,24 115,76
Gl-G2 110,00 90,26 129,74
Grading G3 @ 0,000 65,00 44,68 85,32
Gesamt 89,00 72,37 105,64
Ja 37,00 0,00 113,32
GefaRbeteiligung Nein . 0,038 110,00 92,29 127,71
Gesamt 110,00 88,98 131,02
Ja 28,00 12,81 43,19
LymphgefaBbeteiligung [Nein @ 0,000 119,00 99,17 138,83
Gesamt 110,00 88,81 131,19
NO 121,00 104,21 137,79
Nodalstatus N1-N2 @ 0,000 22,00 17,85 26,15
Gesamt 89,00 72,16 105,84
Ja 31,00 17,65 44,35
R/C vorgenommen Nein . 0,000 121,00 98,92 143,08
Gesamt 96,00 79,03 112,97
primar SLE 96,00 70,85 121,15
LNE WLE ohne vorherige SLE @ 0,021 83,00 61,13 104,87,
Gesamt 89,00 72,17 105,84
bis zu 4cm 110,00 91,76 128,24
Tumordurchmesser |[l(ber4cm . 0,000 22,00 17,34 26,66
Gesamt 96,00 76,58 115,42

@ = signifikant (p<0,05)

Mittelwert statt Median, da zum Ende der Aufzeichnung bei weniger als 50% der Patientinnen Rezidiv
oder Tod eingetreten sind

Tabelle 16: Signifikanzen im rezidivfreien Uberleben (Kaplan-Meier) mit Mittelwerten

S
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Variable Parameter Fallzahl
Alter < 65 Jahre 99
> 65 Jahre 260
<25 74
BMI >25 123
TumorgroBe T1b /3
& T2-T4 298
. N < 2 Begleiterkrankungen 82
Multimorbiditit > 2 Begleiterkrankungen 139
0-1 175
EC
06 2-4 78
Resektionsstatus RO 271
R1-R2 66
. G1-G2 241
Grading a3 119
" - Ja 15
GefaBbeteiligung Nein 33
" - Ja 61
LymphgefiRbeteiligung Nein 195
NO 155
Nodalstatus NL-N2 217
Ja 156
R lizi
/C appliziert Nein 193
primar SLE 94
LNE
nur WLE 278
bis zu 4cm 201
Tumordurchmesser —
Uber 4cm 101
Tabelle 17: Ereignisse "Tod" und "Rezidiv" im DFS zu Tabelle 16
Variable Parameter Fallzahl
Alter < 65 Jahre 357
> 65 Jahre 333
<25 160
BMI
>25 211
. Tlb 347
TumorgroBe T2-Ta 357
. I < 2 Begleiterkrankungen 168
Mul
ultimorbiditdt > 2 Begleiterkrankungen 165
0-1 383
EcoG 2-4 134
Resektionsstatus RO 629
R1-R2 34
. G1-G2 543
Grading c3 129
" - Ja 16
GefadBbeteiligung Nein 296
Ja 52
L hgefaBbeteili
ymphgefiBbeteiligung Nein 273
NO 546
Nodalstatus NL-N2 158
.. Ja 149
R/C appliziert Nein =39
primar SLE 239
LNE
N nur WLE 466
Tumordurchmesser bis 2u 4cm 494
liber 4cm 92

Tabelle 18: Ereignisse "Zensiert" im DFS zu Tabelle 16
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Median 95% Confidenzintervall
Variable Merkmal p-Werte | (Uberleben | (Median Uberleben in
in Monaten) Monaten)

<65 Jahre 135,06 127,84 142,29
Alter > 65 Jahre @ 0,000 100,00 74,45 125,55
Gesamt 109,36 103,31 115,41
<25 121,00 97,94 144,07
BMI >25 0,155 101,18 91,70 110,66
Gesamt 106,21 98,18 114,25
Tib 133,21 125,07 141,35
Tumor Staging T2-T4 @ 0,000 109,00 81,01 136,99
Gesamt 141,00 115,89 166,11
<2 Begleiterkrankungen 107,54 96,21 118,87
Multimorbiditat >2 Begleiterkrankungen . 0,003 74,00 40,25 107,75
Gesamt 98,98 90,63 107,33
0-1 114,54 107,40 121,69
ECOG 2-4 0,197 141,00 91,79 190,21
Gesamt 114,43 107,55 121,31
RO 114,85 108,27 121,42
Resektionsstatus R1-R2 . 0,000 28,00 0,00 59,88
Gesamt 111,30 104,99 117,62
Gl-G2 117,01 110,49 123,53
Grading G3 @ 0,000 109,00 80,51 137,49
Gesamt 141,00 115,77 166,23
Ja 75,44 54,38 96,49
GefaBbeteiligung Nein 0,185 110,90 104,05 117,75
Gesamt 110,57 3,44 103,83
Ja 94,86 80,41 109,31
Lymphgefa3beteiligung |Nein @ 0,002 145,00 111,16 178,84
Gesamt 110,47 103,79 117,14
MO 113,31 107,03 119,60
Fernmetastasen M1 . 0,000 23,00 1,43 44,58
Gesamt 111,91 105,67 118,15
NO 123,75 116,71 130,80
Nodalstatus N1-N2 @ 0,000 49,00 28,61 69,39
Gesamt 141,00 115,88 166,12
Ja 100,00 52,64 147,36
R/C vorgenommen Nein . 0,000 120,53 113,88 127,19
Gesamt 110,32 104,23 116,40
primar SLE 85,62 79,04 92,21
LNE WLE ohne vorherige SLE 0,974 109,71 102,93 116,49
Gesamt 108,95 102,94 114,95
bis zu 4cm 112,60 105,67 119,53
Tumordurchmesser Uber 4cm . 0,000 28,00 9,96 46,04
Gesamt 105,41 99,20 111,61

@ = signifikant (p<0,05)

Mittelwert statt Median, da zum Ende der Aufzeichnung bei weniger als 50% der Patientinnen der Tod
eingetreten ist bzw. sich das 95%-Cl aufgrund geringer Ereigniszahl nicht berechnen lief3

Tabelle 19: Signifikanzen im Gesamtiberleben (Kaplan-Meier) mit Mittelwerten
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Variable Parameter Fallzahl
Alter < 65 Jahre 59
> 65 Jahre 188
<25 50
BMI >25 89
TumorgroRe Tib >0
& T2-T4 204
. N < 2 Begleiterkrankungen 56
Multimorbiditit > 2 Begleiterkrankungen 101
0-1 115
EC
06 2-4 52
Resektionsstatus RO 185
R1-R2 38
. G1-G2 159
Grading a3 39
" - Ja 9
GefaBbeteiligung Nein 167
" - Ja 35
LymphgefiRbeteiligung Nein 147
Fernmetastasen MO 208
M1 13
NO 101
Nodalstatus NL-N2 154
.. Ja 99
R/C appliziert Nein Vel
LNE nur SLE 78
nur WLE 177
Tumordurchmesser bis zu 4cm 136
Uber 4cm 75
Tabelle 20: Ereignisse "Tod" im OS zu Tabelle 19
Variable Parameter Fallzahl

Alter < 65 Jahre 426
> 65 Jahre 424
<25 199

BMI
225 264
. T1b 391
TumorgroBe T2-14 478
. N < 2 Begleiterkrankungen 203
Multimorbiditat > 2 Begleiterkrankungen 217
0-1 468
ECOG 2-4 166
Resektionsstatus RO 752
R1-R2 69
. G1-G2 661
Grading G3 190
w - Ja 22
GefaBbeteiligung Nein 601
" - Ja 83
LymphgefaBbeteiligung Nein 554
Fernmetastasen MO 764
M1 13
NO 636
Nodalstatus NL-N2 >33
.. Ja 211
R/C appliziert Nein 635
LNE nur SLE 267
nur WLE 604
Tumordurchmesser bis zu 4cm 291
liber 4cm 126

Tabelle 21: Ereignisse "Zensiert" im OS zu Tabelle 19
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Variable Parameter Fallzahl
< 65 Jahre 379
Alter > 65 Jahre 513
Unbekannt 129
Tib 344
TumorgrofRle T2-T4 572
Unbekannt 105
< 2 Begleiterkrankungen 228
Multimorbiditat > 2 Begleiterkrankungen 268
Unbekannt 525
RO 761
Resektionsstatus R1-R2 93
Unbekannt 167
Gl-G2 655
Grading G3 239
Unbekannt 127
Ja 31
GefaRbeteiligung Nein 619
Unbekannt 371
Ja 111
LymphgefiBbeteiligung Nein 558
Unbekannt 352
NO 542
Nodalstatus N1-N2 375
Unbekannt 104
Ja 287
R/C appliziert Nein 592
Unbekannt 142
nur SLE 174
LNE nur WLE 744
Unbekannt 103
<4cm 579
Durchmesser Primartumor >4cm 176
Unbekannt 266

Tabelle 22: Variablen der Cox-Regression mit Fallzahlen (DFS)
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Variable Parameter Fallzahl
< 65 Jahre 404
Alter > 65 Jahre 529
Unbekannt 88
Tib 363
TumorgrofRle T2-T4 594
Unbekannt 64
< 2 Begleiterkrankungen 235
Multimorbiditat > 2 Begleiterkrankungen 281
Unbekannt 505
RO 792
Resektionsstatus R1-R2 100
Unbekannt 129
Gl-G2 687
Grading G3 248
Unbekannt 86
Ja 31
GefaRbeteiligung Nein 652
Unbekannt 338
Ja 115
LymphgefiBbeteiligung Nein 586
Unbekannt 320
MO 824
Fernmetastasen M1 25
Unbekannt 172
NO 571
Nodalstatus N1 - N2 387
Unbekannt 63
Ja 292
R/C appliziert Nein 629
Unbekannt 100
nur SLE 179
LNE nur WLE 781
Unbekannt 61
<4cm 607
Durchmesser Primartumor >4cm 183
Unbekannt 231

Tabelle 23: Variablen der Cox-Regression mit Fallzahlen (OS)
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Operationsmethode Gesamt
Nur SLE Nur WLE
Radiotherapie Art Neoadjuvant 0 4 4
alleine Adjuvant 42 205 247
Neo- und Adjuvant 0 0 0
Palliativ 3 13 16
Radiotherapie als einzige | 2 1 3
Behandlung
Gesamt 47 223 270
Chemotherapie Art Neoadjuvant 0 0 0
alleine Adjuvant 1 2 3
Neo- und Adjuvant 0 1 1
Palliativ 1 1 2
Chemotherapie als einzige | 0 0 0
Behandlung
Gesamt 2 4 6
Radio- plus | Art Neoadjuvant 0 5 5
Chemotherapie Adjuvant 5 24 29
Neo- und Adjuvant 0 0 0
Palliativ 1 3 4
Radio- und | 1 1 2
Chemotherapie als einzige
Behandlung
Gesamt 7 33 40

Tabelle 24: Radio- und Chemotherapie bei SLE / WLE
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Alter > 65

Alter < 65

BMI <25

BMI > 25 0,033

GroRe Tlb

Groge 24| 001

Multi-
morbiditat

Keine 0,006

Multimorbidit
at

ECOG 0-1

ECOG 2-4 0,576

RO Status

0,020
R1 Status

Grading G1-2

Grading G3 0,006

Keine GefaR-
beteiligung

0,123
Gefalbeteiligu

ng

Keine
LymphgefaR-
beteiligung 0,503

LymphgefaR-
beteiligung

Keine Fern-
metastasen

0,567
Fern-

metastasen

Nodalstatus
NO

<
Nodalstatus 0,001

N1

Keine R/C vor-
genommen

0,258 | 0,473 | <0,001 | 0,972 | 0,663 | <0,001 | 0,001 | 0,003 | <0,001 | <0,001 | <0,001

R/C vor-
genommen

Primar SLE

0,087 | 0,129 | 0,001 | 0,388 | 0,130 | 0,014 | 0,018 | <0,001 | 0,010 | 0,310 | 0,005 | <0,001
Primar WLE

Tumordurchm
esser < 4cm

<0,001 | 0,299 | <0,001 | 0,089 | 0,723 | <0,001 | 0,692 | 0,425 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Tumordurchm

esser > 4cm

Exakter Test nach Fisher, da mind. eine Zelle eine erwartete Haufigkeit kleiner 5 hatte

Tabelle 25: Chi-Quadrat Analyse nach Einzelanalysen mittels Kreuztabelle
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