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| Vorwort

1995 hat die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) das Informationszentrum fiir Standards in der Onkologie
(ISTO) gegrundet, um ein umfassendes Qualitatssicherungsprogramm insbesondere fir die onkologische
Versorgung zu implementieren. Die Erstellung von Leitlinien fiir Diagnostik, Therapie und Nachsorge
maligner Erkrankungen spielt dabei die zentrale Rolle. Nur die Entwicklung von neuen Diagnose- und
Therapiekonzepten sowie die konsequente Anwendung bewéhrter Methoden tragen dazu bei, dass sich
die Heilungschancen fur immer mehr Patientinnen und Patienten mit bdsartigen Neubildungen
verbessern. In den letzten Jahren haben sich die Anforderungen an die Erstellung von Leitlinien erhéht.
Diese schlie3en neben methodischen und technischen Aspekten auch finanzielle Aspekte ein.

Das Vaginalkarzinom ist eine Entitat der gynékologischen Onkologie, die der Erstellung einer Leitlinie
groBen Widerstand entgegensetzt. Mit geschatzt etwa 500 Vaginalkarzinomen pro Jahr in Deutschland
gehort es zu den seltenen Tumorentitdten und ist entsprechend selten Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen. So ist nach strenger Uberpriifung kaum ein Bericht der Literatur als klare Evidenz fiir
eine bestimmte zu empfehlende Behandlungsweise zu bezeichnen. Das ist eine Ausgangssituation, aus
der heraus keine S3-Leitlinie und keine S2e-Leitlinie erstellbar ist — angebracht ist eine S2k-Leitlinie mit
weit Uberwiegender Experten-Meinung an Stelle von wissenschaftlicher Evidenz.

Die Seltenheit des Tumors und das daraus folgende geringe wissenschaftliche Interesse wird
voraussichtlich noch langer anhalten. Dennoch ist es erklarte Absicht der Deutschen Gesellschaft fir
Gynakologie und Geburtshilfe DGGG und der Deutschen Krebsgesellschaft DKG, die Reihe der Leitlinien
zu den gynékologischen Organtumoren mit einer S2k-Leitlinie zum Vaginalkarzinom zu vervollstéandigen.

Die Vagina ist anatomisch ein Zwischen- und Verbindungsstiick zwischen Vulva und Cervix uteri. Das
Ursprungsgewebe der meisten Vaginalkarzinome findet sich auch an den Nachbarorganen: unverhorntes
Plattenepithel. Die Karzinome der Vagina sind zum weit Gberwiegenden Teil Plattenepithelkarzinome,
gleichsinnig wie an Vulva und Zervix. Die Einflisse von auf3en auf die Oberflache der Vagina sind denen
der Vulva und Zervix ebenso ahnlich. Die Karzinome sind — unter dem Mikroskop betrachtet — nicht
voNeinander zu unterscheiden. Diese Umstande legen es nahe, die Merkmale und Verhaltensweisen des
Vaginalkarzinoms als verwandt und &hnlich mit denen der Vulva- und Zervixkarzinome zu vermuten.
Diese Vermutungen sind Teil der Grundlage fir die Empfehlungen der Experten in dieser Leitlinie.

Allerdings finden sich auch Abweichungen, die durch die spezielle Positionierung und
Entwicklungsgeschichte bedingt sind: der Lymphabfluss der Vaginaltumoren ist sehr variabel und im
Einzelfall nicht sicher vorhersagbar — anders als beim Vulvakarzinom.

Da sich in den letzten Jahren das Verfahren der Sentinel-Lymphknoten-Darstellung und -Biopsie stark
verbreitet hat und die zunehmenden Erfahrungen beim Vulvakarzinom und auch beim Zervixkarzinom zu
Anderungen bei der Therapieplanung gefuihrt haben, steht dieses Verfahren auch bereit zum Einsatz
beim Vaginalkarzinom. Daraus ergibt sich ein Dilemma: Wegen der Seltenheit des Tumors werden
Studien kaum initiiert, Evidenz nicht geschaffen, aber das Verfahren kdnnte die bisher herrschende
Ubertherapie gezielt auf das Notwendige zuriickfiihren.
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Diese Leitlinie bietet an dieser Stelle alternative Behandlungswege, die von den Behandlungsteams
gewahlt und von den Patientinnen konsentiert werden missen. Auch Experten kénnen den Kénigsweg
nicht beschreiben, wenn er nicht erkennbar ist. So beschreiben sie mehrere Wege, die sich im Verhéltnis
zwischen onkologischer Sicherheit und posttherapeutischer Morbiditat unterscheiden.

Gleichzeitig stellt diese Situation einen Aufruf dar, mit dem das Erfordernis einer an geeigneten
Behandlungszentren konzentrierten prospektiven Studie und Datensammlung der verschiedenen
Behandlungswege zum Ausdruck gebracht wird.

Das Aussprechen von unumganglichen Empfehlungen ist in dieser Situation nur sehr begrenzt méglich.
Die Ermittlung und der Einsatz von spezifischen Qualitatsindikatoren fur die Behandlung von
Vaginalkarzinomen, denen alle Behandler gleichermaf3en unterworfen werden kdénnen, erscheint primar
nicht sinnvoll.

So gelangt die ernsthaften Verfasser bei dieser Leitlinie an die Grenze dessen, was eine Leitlinie
eigentlich ausmacht: den Leitfaden in der Vielfalt bieten und den Behandler auf dem richtigen Weg
halten. Trotzdem sind die Autoren dieser Leitlinie nach langer Abwéagung davon Uberzeugt, dass das
Studium und die Beachtung der hier gesammelten Erkenntnisse und Aussagen die Behandlung der
Vaginalkarzinome verbessern wird.

Im Besonderen sei auf die Rolle dieser Leitlinie als Wegbereiter fir den Einsatz des Sentinel-
Lymphknoten-Verfahrens als neuer Diagnostik-Methode beim Vaginalkarzinom hingewiesen.

Wir danken dem Leitlinien-Sekretariat der DGGG fir die formale Beratung und intensive Unterstiitzung,
ebenso den beteiligten Fachgesellschaften und lhren ehrenamtlich téatigen Vertreterinnen und Vertretern
sowie den beteiligten Methodikerinnen und Methodikern ganz besonders fir ihr Engagement. Sie gaben
uns die Mdoglichkeit, aus der ausschlie3lich ehrenamtlich zusammengestellten besten verfligbaren
Erkenntnisgrundlage eine formal den Anspriichen der AWMF geniigende ansehnliche und umféanglich
literaturgestutzte S2k-Leitlinie zu fertigen. Alle Beteiligten haben sich nach bestem Wissen und Gewissen
bei sehr eingeschrankter Datenlage bemiuht, die verfiigbaren Informationen zur Diagnose und Therapie
fur die Patientinnen mit Vaginalkarzinomen und Vorstufen zusammen zu stellen, um deren Anspruch auf
bestmogliche Versorgung zu gewahrleisten.

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

Prof. Dr. M. Hampl Prof. Dr. H.-G. Schnirch

Leitlinienkoordinatoren
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Il Leitlinieninformationen
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Federfliihrende Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschaft fir Gynéakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.
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In Reprasentanz durch die Prasidentin der DGGG (bis Oktober 2018)
Prof. Dr. Birgit Seelbach-Gdbel

Universitat Regensburg

Klinik fir Geburtshilfe und Frauenheilkunde

St. Hedwig-Krankenhaus Barmherzige Bruder

Steinmetzstr. 1-3

D-93049 Regensburg

In Reprasentanz durch Prasident der OEGGG
Univ. Prof. Dr. Petra Kohlberger
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde Wien
Wahringer Gurtel 18-20

A-1090 Wien
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Leitlinienkoordinator/in / Ansprechpartner/in

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

Inhaltliche Fachanfragen zu den in der Leitlinie abgehandelten Themen sind zunéchst ausschlieflich an
die Koordinatoren zu richten.

Prof. Dr. med. Monika Hampl

Universitatsfrauenklinik Dusseldorf
Moorenstr. 5

40225 Diusseldorf

Telefon: +49 (0) 211 / 81-9887
Fax: +49 (0) 123 / 456789
Hampl@med.uni-duesseldorf.de
http://www.uniklinik-duesseldorf.de

Prof. Dr. med. Hans-Georg Schnirch

Im Hunengraben 9

41564 Kaarst

Telefon: +49 (0) 2131/ 62671
Fax: +49 (0) 2131/ 969501
hgschnuerch@gmail.com

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

Tab. 1: Federfilhrende und koordinierende Leitlinienautoren:

()

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Prof. Dr. Monika Hampl

Leitlinienkoordination

DGGG, DKG, AGO

Prof. Dr. Hans-Georg Schniirch

Leitlinienkoordination

DGGG, DKG, AGO

Tab. 2: Weitere Leitlinienautoren/-innen:

Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Ackermann, PD Dr. med. Sven

DGGG, DKG, AGO

Alt-Radtke, Dr. med. Celine D.

DRG, AG Uroradiologie

Barinoff, Dr. med. Jana

DGGG, DKG, AGO

Beckmann, Prof. Dr. med.
Matthias W.

DGGG, DKG, DKH, DGS, AGO, CCC ER-EMN

Baoing, Dr. med. Carsten

DGGG, DKG, AGO

Dannecker, Prof. Dr. med.
Christian

DGGG, DKG, AGO

Gieseking, Dr. med. Friederike

DGGG, DKG, AGO, AGCPC

Andreas

Gunthert, Prof. Dr. med.

DGGG, DKG, AGO

Hack, Dr. med. Carolin C.

DGGG, DKG, AGO

Hantschmann, Dr. med. Peer

DGGG, DKG, AGO

Horn, Prof. Dr. med. Lars
Christian

DGP, DKG, AGO

Koch, Dr. med. Markus

DGGG, DKG, AGO
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Autor/in AWMF-Fachgesellschaft

Letsch, Dr. med. Anne DGHO, DGP

Mallmann, Prof. Dr. med. Peter DGGG, DKG, AGO

Mangold, Dr. med. Bernhard DGz

Marnitz, Prof. Dr. med. Simone DEGRO, DKG, AGO

Mehlhorn, PD Dr. med. Grit DGGG, DKG, AGO

Torsten, PD Dr. med. Uwe DGGG, DKG, AGO

Weikel, Prof. Dr. med. Wolfgang | DGGG, DKG, AGO

Wolber, Prof. Dr. med. Linn DGGG, DKG, AGO

Die folgenden Fachgesellschaften / Arbeitsgemeinschaften / Organisation / Verein haben Interesse an
der Mitwirkung bei der Erstellung des Leitlinientextes und der Teilnahme an der Konsensuskonferenz
bekundet und Vertreter fir die Konsensuskonferenz benannt:

Tab. 3: Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Anwenderzielgruppe

DGGG-Arbeitsgemeinschaft/AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/Organisation/Verein

AG Cervix-Pathologie und Kolposkopie (AG-CPC)

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie (ABO) der DKG

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Pathologie (AOP) der DKG

Arbeitsgruppe Integrative Medizin der AGO

Berufsverband der Frauenéarzte e.V. (BVF)

Berufsverband der Pathologen

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V. (FSH)
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DGGG-Arbeitsgemeinschaft/AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/Organisation/Verein

Deutsche Gesellschaft fur Dermatologie

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU)

Deutsche Gesellschaft fiir Zytologie (DGZ)

Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG)

Deutscher Verband fir Physiotherapie

Kommission Uterus der AGO

Kommission Vulva- und Vaginaltumoren der AGO

Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege e.V. (KOK)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG)

Die Moderation der Leitlinie wurde dankenswerterweise von Frau Dr. Monika Nothacker (AWMF-
zertifizierte Leitlinienberaterin/-moderatorin) Ubernommen.

Tab. 4: Reprasentativitat der Leitliniengruppe: Beteiligung der Patientenzielgruppe

AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/ Organisation/Verein

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V. (FSH)
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Tab. 5: Beteiligte Mandatstrager/innen (alphabetisch geordnet nach Institution):

Autor/in

Mandatstréager/in

Dr. C. Alt-Radtke

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

AG Bildgebung in der Onkologie der DKG

Dr. F. Gieseking

AG Cervix-Pathologie und Kolposkopie (AG-CPC)

Prof. Dr. LC Horn

AG Onkologische Pathologie der DKG, Deutsche Ges. Pathologie,
Berufsverband der Pathologen

Prof. Dr. Fehm

AGO-Vorstand

Prof. Dr. P. Mallmann

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie (AGO)

Dr. C. C. Hack

Arbeitsgemeinschaft Integrative Medizin der AGO

Prof. Dr. S. Marnitz-Schulze

ARO, DEGRO

Dr. Gaase

Berufsverband der Frauenarzte e.V. (BVF)

Fr. M. Gebhardt

Bundesverband Frauenselbsthilfe nach Krebs e.V. (FSH)

PD Dr. T. Wetzig

Deutsche Gesellschaft fir Dermatologie

Prof. Dr. W. Weikel

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe e.V. (DGGG)

Dr. A. Letsch

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie, Deutsche
Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V. (DGP)

Prof. Dr. M. Reinhardt

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. (DGN)

Prof. Dr. LC Horn

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP)

Prof. Dr. S. Marnitz-Schulze

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V. (DEGRO)

Dr. . Zraik

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie

Dr. B. Mangold

Deutsche Gesellschaft fur Zytologie

Dr. C. Alt-Radtke

Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG)

Fr. R. Tholen

Deutscher Verband fur Physiotherapie
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DGGG-Arbeitsgemeinschaft (AG)/
AWMF/Nicht-AWMF-Fachgesellschaft/
Organisation/Verein

Autor/in

Mandatstrager/in

Prof. Dr. P. Mallmann Kommission Uterus der AGO

Prof. Dr. M. Hampl Kommission Vulva- und Vaginaltumoren der AGO

Prof. Dr. H.-G. Schniirch Kommission Vulva- und Vaginaltumoren der AGO

Frau K. Paradies Konferenz onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege e.V.
(KOK)

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe

Prof. Dr. L. Angleitner
(OEGGG)

Dr. M. Koch Vertreter Zervixkarzinom-LL
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Folgende genannte AGs/Fachgesellschaften/Organisationen/Vereine wurden zu Beginn der
Leitlinienerstellung angefragt, es wurde jedoch entweder abgesagt oder auf die Anfrage nicht zeitnah
reagiert und somit konnten keine Mandatstrager zur Leitlinienerstellung beriicksichtig werden (Tab.6).

Tab. 6: Eingeladene, aber nicht beteiligte Fachgesellschaften (aphabetisch geordnet nach Institution)

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

Autor/in

Mandatstréager/in

Arbeitsgemeinschaft Supportive Malnahmen in der Onkologie, Rehabilitation

Dr. T. Dauelsber
- und Sozialmedizin e.V. (ASORS)

Dr. M. Kurbacher Berufsverband Niedergelassener Gynakologischer Onkologen in Deutschland
e.V. (BNGO)
Deutsche Gesellschaft der Plastischen, Rekonstruktiven und Asthetischen
Dr. Kremer Chirurgen
Nicht benannt Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin
Prof. Pelz Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie

Prof. Dr. A. Glunthert Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG)
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Finanzierung

Das DGGG Leitlinienprogramm unterstitzte finanziell das Leitlinienprojekt mit 3.000 €. Dazu gehdorten
Reisekostenerstattungen, Literaturrecherchen, Methodikern, Konsensuskonferenzen usw. Die
redaktionelle Unabhangigkeit wurde mit folgenden MaflRnahmen gewahrt: Davon wurden ausschlief3lich
die Reisekosten zu den Kommissionsitzungen, auf denen die Leitlinie gemeinsam durchgesehen wurde
(s. Kap. Leitlinienreport), finanziert.

Publikation

Das derzeitige Publikationsorgan ist die Geburtshilfe und Frauenheilkunde (GebFra) des Thieme Verlags.
In diesem wird nach Veroffentlichung der Leitlinie angestrebt, die Langversion (bei maximal 10-12 Seiten
des Leitlinientexts) oder die Kurzversion zu publizierten. Ein Supplement im Frauenarzt ist mdglich. Die
aktuelle Version zum Download dieser Leitlinie finden Sie auf der Website der AWMF.

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/032-042.html

Zitierweise

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

Diagnosis, Therapy, and Follow-Up Care of Vaginal Cancer and its Precursors. Guideline of the DGGG
and OEGGG (S2k-Level, AWMF Registry No. 032/042, October 2018).
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-042.html

Leitliniendokumente

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

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

Des Weiteren wird fur die Erstellung einer Leitlinie ab S2-Niveau (S2e/S2k/S3) ein ausfuhrlicher
Leitlinienreport mit ggf. Evidenztabellen (S2e/S3) eingefordert und wird mit der Langversion publiziert.
Dazu befinden sich weitere Ausfiihrungen im separaten Kapitel IV ,Methodik*.

Die Zusammenfassung der Interessenkonflikte aller Leitlinienautoren und den Leitlinienreport finden Sie
in diesem Dokument in einem separaten Kapitel Leitlinienreport.
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Urheberrecht

Der Inhalt der Nutzungsrechte umfasst ,das Recht der eigenen nicht auszugsweisen
Vervielfaltigung, Verbreitung und Speicherung, 6ffentlicher Zuganglichmachung auch durch
interaktive Produkte oder Dienste das Vortragsrecht sowie das Recht zur Wiedergabe durch
Bild und Tontrager in gedruckter und elektronischer Form, sowie das Anbieten als
Anwendungssoftware fur mobile Betriebssysteme.. Die Autoren kdénnen ihre
Nutzungsrechte an Dritte einmalig Ubertragen, dies geschieht entgegen 832 des UrhG
immer unentgeltlich. Dabei werden beispielsweise der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) einfache Nutzungsrechte
zur Veroffentlichung auf ihrer Homepage ubertragen. Des Weiteren ist es mdglich ein
beschranktes einmaliges Nutzungsrecht zu Ubertragen. Diese Dritten (Verlage etc.) sind
berechtigt, die Leitlinie z.B. in einer Fachzeitschrift zu veroffentlichen, als Buch
herauszubringen oder auch in Form eines Computerprogramms (App) fur Endnutzer zur
Verfugung zu stellen (sogenanntes offentliches Zugénglichmachen). Sie sind jedoch nicht
berechtigt, ihrerseits weitere Personennutzungsrechte einzuraumen.

Die EinrAumung von Nutzungsrechten fur wissenschaftliche-medizinische Leitlinien im Sinne
der Autoren als Miturheber erfolgt im Sinne 88 des Urheberrechtsgesetzes (UrhG). Urheber
sind natirliche Personen dieses Werkes nach §2 des UrhG, also alle Autoren der Leitlinie,
welche als Miturhebergemeinschaft bezeichnet wird. Diese Gemeinschaft raumt mit
Erstellung ihres offentlich zugénglichen Werkes der medizinischen Fachgesellschaft, z.B.
der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), nur reprasentativ
Nutzungs- und/oder Verwertungsrechte ein. Die Urheber nach 82 des UrhG bleibt jedoch
immer die Miturheberaemeinschaft.

Genderhinweis

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird auf die durchgehende Verwendung ménnlicher und weiblicher
Sprachformen verzichtet. Samtliche méannliche Personenbezeichnungen gelten fiir beiderlei Geschlecht.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere zu
diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung
der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gro3tmdogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle

gynécologie OEGGG ‘ OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen

Il Leitlinieninformationen

(25) e

heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen
bitte im allgemeinen Interesse der Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fir jede diagnostische und therapeutische Applikation,

Medikation und Dosierung.

Abklrzungen

Tab. 7: Verwendete Abkiirzungen

5-HT3 RA 5-hydroxytryptamine-3 Rezeptorantagonist

ADT Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren

AG Arbeitsgemeinschaft

AGO Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

AIN Anale Intraepitheliale Neoplasie

AQUA Institut far _angewandte Qualitatsforderung und Forschung im
Gesundheitswesen

ASCO American Society of Clinical Oncology

AUC Area under the curve

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BfArM Bundesministerium fur Arzneimittel und Medizinprodukte

BMG Bundesministerium fur Gesundheit

BNGO Berufsverband Niedergelassener Gynékologischer Onkologen in
Deutschland

BNHO Berufsverband Niedergelassener Hamato-Onkologen in Deutschland

CAHCIM Consortion of Academic Health Centers for Integrative Med

CAM Komplementére und Alternative Medizin

CAM Komplementar- und Alternativmedizin

CCcC Comprehensive Cancer Center

CIN Cervikale intraepitheliale Neoplasie

COl Conflicts of Interest

CT Computertomographie

DET Datensparsame Einheitliche Tumordokumentation

DGGG Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DRV Deutsche Rentenversicherung

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
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EQD2
ESAS
FDG-PET
FIGO

FN

G-BA
G-CSF
GEKID
Gy

HE

HEC
HPV
HSIL
KFRG
KM

KoQK

LAG
I[dCT
LEC
LEEP
LEER
LK

LL

LSIL
L-Status
LVA
MEC
MRT
NCCAM
NCDB
OEGGG
oL

PET
Pn-Status
POS

Biologisch aquivalente Dosis zu einer 2-Gy Fraktionierung
Edmonton Symptom Assessments Scale
Fluordesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomografie
Fédération International de Gynécologie et Obstretic
febrile Neutropenie

Gemeinsamen Bundesausschuss

Granulocyte-Colony Stimulating Factor,

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.

Gray (Dosis)

Hamatoxilin-Eosin

hohes emetogenes Risiko

Human papillomaviruses

High grade squamous intraepithelial lesion
Krebsfriherkennungs- und -registergesetz

Kontrastmittel

Kooperationsverbund Qualitéatssicherung durch Klinische Krebsregister
(KoQK)

Lymphabflussgebiet

native low dose Computertomographie

niedrig emetogenes Potential

Loop Electrical Excision Procedure

Laterally Extended Endopelvic Resection

Lymphknoten

Leitlinie

Low grad squamous intraepithelial lesion
LympfgefalRinvasions-Status

Landesversicherungsanstalten

moderat emetogenes Risiko

Magnetresonanztomographie

National Center of Complementary and Alternative Medicine
National Cancer Data Base

Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
Leitlinienprogramm Onkologie
Positronen-Emissions-Tomografie
Perineuralscheiden-Status

Palliative Outcome Scale
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Ql Qualitats-Indikator
QLQ Qualitiy of Life Questionnaire
R1 Mikroskopischer Tumorrest
R2 Makroskopischer Tumorrest
RA Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonist
RCTX Radio(chemo)therapie
SGB Sozialgesetzbuch
SGGG Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
SN Sentinel Node
SNB Sentinel Node Biopsy
SPECT Single-Photon-Emissions-Computertomografie
TNM-System Tumor-Nodus-Metastasen-Klassifikation
uUiCC Union Internationale Contre le Cancer
ValN Vaginale intraepitheliale Neoplasie
VIN Vulvére intraepitheliale Neoplasie
V-Status Vessel-Status = BlutgefaRinvasion
WHO World Health Organization
WLE Wide Local Excision
z o
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1l Leitlinienverwendung

Begrindung fur die Auswahl des Leitlinienthemas

Nachdem fur die gyndkologischen Organtumoren der Zervix uteri, des Endometrium, der Ovarien und der
Vulva S3- bzw. S2k-Leitlinien erstellt und publiziert wurden, fehlt noch eine entsprechende Leitlinie zu
den Vaginalkarzinomen. Auch wenn die Vaginalkarzinome zu den seltenen Tumorentitaten gehéren, so
fehlt doch eine Zusammenfassung der bisherigen Erfahrungen mit entsprechenden Empfehlungen fir die
Behandler in diesen seltenen Fallen. Da die Strahlentherapie auch bei der Behandlung der
Vaginalkarzinome eine gro3e Rolle spielt, ermdglicht die interdisziplinare Erstellung einer AWMF-Leitlinie
eine angemessene Beriicksichtigung aller Therapiemodalitdten Operation, Bestrahlung und systemische
Therapie. Diese Leitlinie soll allen Behandlungsteams das Experten-Wissen zur Diagnostik und Therapie
der Vaginalkarzinome in Form von Empfehlungen, Statements und erlauterndem Text zugénglich
machen. Wegen der Seltenheit der Tumoren und verschiedener maglicher Behandlungswege werden
auch Angebote zur individuellen Beratung gemacht.

Anderungen / Neuerungen

Die vorangegangene Leitlinie zum Vaginalkarzinom war eine Sl-Leitlinie, die seit 2012 ihre Gultigkeit
verloren hatte. Die hier vorliegende Leitlinie wurde vollstdndig neu erarbeitet und mit Informationen aus
der aktuellen Gynékologischen Onkologie angereichert.

Gesonderte inhaltliche Ausfiihrungen zu Anderungen in einzelnen klinischen Kapiteln sind daher nicht
zweckmaRig, die Uberarbeitung ist zu weitgehend.

Besonders erwahnenswert im Vergleich zur der vorangegangenen S1-Leitlinie ist die Neuabfassung von
Kapiteln, die wesentliche allgemeine Informationen aus der aktuellen Gynékologischen Onkologie in
Deutschland beitragen. Dabei sind zu nennen: Die Kapitel ,I Vorwort®, Il Leitlinieninformationen®, Il
Leitlinienverwendung®, ,IV Methodik®, ,3 Versorgungsstrukturen®, ,6 Aufklarung der Patientinnen®, ,12
Supportive  Therapie“, ,13 Pychoonkologie und Lebensqualitat, ,14 Rehabilitation®, ,18
Palliativmedizinische Begleitung®. Diese Kapitel sind neu eingefugt in diese Leitlinien-Version. Sie wurden
auf der Grundlage der entsprechenden gleichnamigen Kapitel der S2k-Leitlinie Vulvakarzinom (AWMF-
Registernummer 015/0590L) fiir die Vaginalneoplasien adaptiert. Das Kapitel ,16 Integrative Medizin®
wurde vollstdndig neu verfasst. Das Kapitel ,V Qualitédtsindikatoren® wurde nach Durchlaufen einer
eigenen Methodik verfasst, Naheres wird zu Beginn des Kapitels V niedergelegt.
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Das Vaginalkarzinom ist unverandert in den letzten Jahrzehnten ein seltener Tumor. Wegen seiner
zumeist oberflachlichen Lage in der Scheide sind die Veranderungen zwar nicht ohne Hilfsmittel sichtbar,
aber dem Auge eines untersuchenden Gynakologen und dem tastenden Finger gut zuganglich. Die
Therapie wird entscheidend durch die Nahe der ableitenden Harnorgane und des Darmes mitbestimmt.
Eine operative Therapie wird nur in den Fallen indiziert, in denen der Tumor in toto ohne dauerhafte
Beeintrachtigung dieser Nachbarorgane entfernt werden kann. In den anderen Fallen wird die
Bestrahlung eingesetzt, nach den Erfahrungen bei den benachbarten Plattenepithelkarzinomen der
Zervix und der Vulva zumeist simultan mit einer Chemotherapie. Die Therapie wird in zunehmenden
MaRe mitgesteuert von einer praziseren Ausbreitungsdiagnostik insbesondere durch den Einsatz der
MRT und der Sentinel-Lymphknoten-Darstellung und -Biopsie. Die Operationen und die Bestrahlungen
kénnen dadurch deutlich individualisierter durchgefiihrt werden. Der operativen Wiederherstellung durch
onkoplastische Rekonstruktionen wird eine wachsende Bedeutung zugeordnet.

Fragestellung und Ziele

Die Verbreitung dieser Behandlungs-Empfehlungen soll beim Vaginalkarzinom dazu beitragen, sowohl
die operativen und radiotherapeutischen Ubertherapien zu vermeiden als auch die geféahrlichen
Untertherapien bei unerwarteter Lymphabflussrichtung.

Diese Leitlinie soll eine Hilfe fur alle Arztinnen und Arzte darstellen, eine seltenere Tumorerkrankung friih
zu erkennen und eine prazise Ausbreitungsdiagnostik zur Grundlage einer an den individuellen Fall
angepassten Therapie zu machen. Die Empfehlungen basieren auf der Aufarbeitung der raren
verfugbaren Evidenz nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin oder — bei Fehlen einer
Evidenzgrundlage — auf dem Konsens der beteiligten Fachexperten. Alle Empfehlungen wurden durch
eine multidisziplinare Gruppe von Fachexperten und Vertretern von Patientenorganisationen bewertet
und abgestimmt.

Die wissenschaftlichen Grundlagen fir diese Leitlinie sind keine Ergebnisse von randomisierten
prospektiven Studien. Viele Erkenntnisse stammen von retrospektiven Aufarbeitungen kleiner Kollektive.
Unter diesen Voraussetzungen sind die ausgesprochenen Empfehlungen Uberwiegend
Expertenmeinungen auf bestmdglichem Niveau, die nicht mit Kklarer wissenschaftlicher Evidenz
unterfuttert werden kénnen.

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

< Etablierung eines ,Qualitats-Standards* als Basis fiir eine individuell zugeschnittene, qualitativ
hochwertige Therapie;

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

< Flachendeckende Umsetzung einer multidisziplindren, qualitatsgesicherten und Sektor
Ubergreifenden Versorgung des Vaginalkarzinoms, dabei auch konkretes Hinwirken auf
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Verbesserungen hinsichtlich einer bedarfsgerechten und qualitdtsgesicherten psychosozialen
Betreuung und Rehabilitation:

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

< Unterstiitzung der Einbindung der Patientinnen in  Therapieentscheidungen unter
Beriicksichtigung ihrer individuellen Bedirfnisse;

2 Schaffung einer Grundlage fir inhaltlich gezielte arztiche Aus-, Fort- und
Weiterbildungsmafl3nahmen mit systematischer Beriicksichtigung der Leitlinienempfehlungen in
der Aus-, Fort- und Weiterbildung und in Qualitditsmanagementsystemen.

Generell soll den onkologisch tatigen Arzten in der Praxis und Klinik eine akzeptierte, moglichst
evidenzbasierte Entscheidungshilfe fur die Auswahl sowie Durchfiihrung von geeigneten MaRnahmen zur
Diagnostik und Therapie und Nachsorge der Patientin mit Vulvakarzinom zur Verfigung gestellt werden.

Versorgungsbereich

Bei der LL zur Diagnostik und Therapie des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen handelt es sich um
ein Update der vorangegangenen S1-LL unter der AWMF Registernummer 032/042, die 2012
abgelaufen war. Der LL-Beauftragte der DGGG, Prof. Beckmann, hat die Organkommission Vulva/Vagina
der AGO mit der Uberarbeitung der bestehenden S1-Leitlinie und mit dem Upgrading zu einer S2k-LL
beauftragt. Die Leitlinie soll die Versorgung von Frauen mit dieser eher seltenen gynékologischen
Tumorerkrankung verbessern, vereinheitlichen und optimieren.

Die LL richtet sich an alle Arzte und Personengruppen, die in die Behandlung (Diagnostik, Therapie und
Nachsorge) des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen (ValN) involviert sind (V.a. Gynékologen in
Praxis und Klinik, Strahlentherapeuten, Onkologen, Dermatologen, Radiologen, Nuklearmediziner,
Psychoonkologen, Palliativmediziner, Physiotherapeuten, aber auch Selbsthilfegruppen etc.). Die LL soll
den Arzten in Praxis und Klink helfen, diese Tumorerkrankungen eher und umfassender zu
diagnostizieren und die Therapie und Nachsorge dieser Patientinnen zu optimieren. Alle Fragen zur
Behandlung dieser Erkrankung werden in der LL angesprochen und beantwortet. Neben der Diagnostik
und Therapie ist die Nachsorge, Aufklarung der Patientinnen, Anbindung an Selbsthilfegruppen,
Rehabilitation, supportive MalRnahmen sowie psychoonkologische und physiotherapeutische Betreuung
der Frauen ein Thema in der Leitlinie.

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

Die primare (Impf-)Pravention bzw. sekundare Pravention des Vaginalkarzinoms wird mit der des
Zervixkarzinoms und des Vulvakarzinoms zusatzlich in diesbeziiglichen Leitlinien abgehandelt [1,2].

Der Anwendungsbereich der Leitlinie ist sektorlibergreifend. Er umfasst sowohl den ambulanten als auch
den stationaren Versorgungssektor und die Rehabilitation.

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

Patientinnenzielgruppe

Diese S2k-Leitlinie richtet sich an alle Patientinnen, die an einem Vaginalkarzinom und/oder an
mikroinvasiven Lasionen und/oder hochgradigen Vorstufen erkrankt sind sowie an deren Angehdrige.

Anwenderzielgruppe

Die Empfehlungen der Leitlinie richten sich an alle Arzte und Angehdrige von Berufsgruppen, die mit der
ambulanten und/oder stationdren Versorgung sowie Rehabilitation von Patientinnen mit Vaginalkarzinom
befasst sind, vor allem an Gynékologen, Gynakologische Onkologen, Allgemeinmediziner, Radiologen,
Pathologen, Radioonkologen, Hamatoonkologen, Psychoonkologen und Pflegekrafte.

Weitere Adressaten sind

< Medizinisch-wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande,

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

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

< Gesundheitspolitische Einrichtungen und Entscheidungstrager auf Bundes- und Landerebene,

> Kostentrager,

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

Verabschiedung und Gultigkeitsdauer

Die Glltigkeit dieser Leitlinie wurde durch die Vorstadnde/Verantwortlichen der beteiligten
Fachgesellschaften/Arbeitsgemeinschaften/Organisationen/Vereine, sowie durch den Vorstand der
DGGG und der DGGG-Leitlinienkommission sowie der OEGGG im Q3/2018 bestatigt und damit in
seinem gesamten Inhalt genehmigt. Diese Leitlinie besitzt eine Giltigkeitsdauer von 01.10.2018 bis
30.09.2023. Diese Dauer ist aufgrund der inhaltlichen Zusammenhénge geschétzt.
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Bei dringendem Bedarf kann eine Leitlinie friher aktualisiert werden, bei weiterhin aktuellem Wissenstand
kann ebenso die Dauer auf maximal 5 Jahre verlangert werden.

Uberarbeitung und Aktualisierung

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

Feststellung eines Uberarbeitungs- oder Erganzungsbedarf

Geringe Dringlichkeit |(hoher Aufwand) Hohe Dringlichkeit | (geringer Aufwand)

Vorgezogenes oder regulares Update der
gesamten Leitlinie oder einzelner Kapitel
(Entsprechend der Giiltigkeit der aktuellen
Leitlinienversion maximal von 5 Jahren)

l

1. Anmeldung durch den
Leitlinienkoordinator uber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG
und SGGG an die AWMF.

2. Komplette oder partielle Uberarbeitung
der  Leitlinie  entsprechend dem
Methodischen Standards der AWMF zur
Erstellung einer Leitlinie (siehe AWMF

Amendment vor Ablauf der Leitlinie einzelner Kapitel
(ohne AWMF-Anmeldung)

1. Entwurf eines Anderungsvorschlages durch die
verantwortliche Arbeitsgruppe der letzten
Leitlinienversion.

2. Umlauf des Anderungsvorschlages an alle beteiligten
Autoren und Gesellschaften

3. Abstimmung und Genehmigung des finalen
Anderungsvorschlages

4. Erstellung einer Uberarbeiteten Version im Teilbereich
der Leitlinie und ggf. des Leitlinienreports.

5. Ubermittlung der lberarbeiteten Version im Teilbereich

Regelwerk).

9 ) durch den Leitlinienkoordinator Uber das
Leitliniensekretariat der DGGG, OEGGG und SGGG an
die AWMF.

Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1-2 Jahre Zeit bis zur Aktualisierung: ca. 1 bis 6 Monate

Ansprechpartner fur diese Prozesse sind die federfuhrende Autoren der Leitliniengruppe in enger
Zusammenarbeit innerhalb der festgelegten Giultigkeitsdauer oder nach Ablauf der Giultigkeit die
Leitlinienkommission der DGGG.
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Leitlinien sind als ,Handlungs- und Entscheidungskorridore“ zu verstehen, von denen in begriindeten
Fallen abgewichen werden kann oder sogar muss. Die Anwendbarkeit einer Leitlinie oder einzelner
Empfehlungsgraduierungen muss in der individuellen Situation vom Arzt geprift werden im Hinblick auf
die Indikationsstellung, Beratung, Praferenzermittiung und die Beteiligung der Patientin an der Therapie-
Entscheidung im Zusammenhang mit den verfigbaren Ressourcen.

Leitlinienimplementierung

Die verschiedenen Dokumentenversionen dieser Leitlinien dienen dem Klinik-nahen Einsatz, welche in
Kapitel Leitliniendokumente zu finden sind.

Das Verfahren zur Ermittlung von potentiellen Qualitatsindikatoren wird im Kapitel V beschrieben.
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Grundlagen

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

Diese Leitlinie entspricht der Stufe: S2k

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

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

Die bestehende S1-AWMF-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms*
(AWMF Register Nr 032-042) diente als Ausgangspunkt fiir die Uberarbeitung und Erneuerung der
Leitlinie. Die Kapitel wurden unter den 15 Mitgliedern der Kommission Vulva und Vagina der AGO
und den 3 assoziierten Mitgliedern aus der Strahlentherapie, Pathologie und Radio-Onkologie der
Kommission aufgeteilt und von diesen zunachst Uberarbeitet bzw. neu erstellt. Eine ausfihrliche
Literaturrecherche wurde von den einzelnen Mitgliedern zu den entsprechenden Stichpunkten ihres
Kapitels in Eigenarbeit durchgefiihrt. Da es sich bei der alten LL um eine S1-LL handelte, mussten
mehrere Kapitel neu erstellt bzw. aus verwandten aktuellen S2- und S3-LL Gbernommen und adaptiert
werden. Zu den adaptierten Kapiteln gehéren die Aufklarung, Supportivtherapie, Psychoonkologie
und Lebensqualitéat, Rehabilitation, komplementéare und alternative Medizin und palliativmedizinische
Begleitung, die aus der Vulvakarzinomleitlinie (AWMF Register Nr. 015/059) tlbernommen und an das
Vaginalkarzinom adaptiert wurden.

Empfehlungsgraduierung

Wahrend mit der Darlegung der Qualitat der Evidenz (Evidenzstarke) die Belastbarkeit der publizierten
Daten und damit das Ausmall an Sicherheit / Unsicherheit des Wissens ausgedriickt wird, ist die
Darlegung der Empfehlungsgrade Ausdruck des Ergebnisses der Abwéagung erwiinschter / und
unerwiinschter Konsequenzen alternativer Vorgehensweisen.

Die Verbindlichkeit definiert die medizinische Notwendigkeit einer Leitlinienempfehlung ihrem Inhalt zu
folgen, wenn die Empfehlung dem aktuellen Stand der Wissenschaft entspricht. In nicht zutreffenden
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Fallen darf bzw. soll von der Empfehlung dieser Leitlinie abgewichen werden. Eine juristische
Verbindlichkeit ist durch den Herausgeber nicht definierbar, weil dieser keine Gesetze, Richtlinien
oder Satzungen (im Sinne des Satzungsrechtes) beschlieRen darf. Dieses Vorgehen wird vom
obersten deutschen Gericht bestatigt (Bundesgerichtsurteil VI ZR 382/12).

Die Evidenzgraduierung und Empfehlungsgraduierung einer Leitlinie auf S2k-Niveau ist nicht
vorgesehen. Es werden die einzelnen Empfehlungen nur sprachlich — nicht symbolisch —
unterschieden. Die Wahl der Semantik wurde durch die Leitlinienkommission der DGGG, OEGGG und
SGGG mit dem Hintergrund festgelegt, dass es sowohl im Deutschen als auch im Englischen keine

eindeutige bzw. zweifelsfreie Semantik fir eine Verbindlichkeit geben kann.
Formulierung des Empfehlungsgrades sollte im Hintergrundtext erlautert werden.

Tab. 8: Graduierung von Empfehlungen (deutschsprachiq)

Beschreibung der Verbindlichkeit

Starke Empfehlung mit hoher Verbindlichkeit

’ Ausdruck

Soll / Soll nicht

Einfache Empfehlung mit mittlerer Verbindlichkeit

Sollte / Sollte nicht

Offene Empfehlung mit geringer Verbindlichkeit

Kann / Kann nicht

Tab. 9: Graduierung von Empfehlungen (englischsprachig)

nach Lomotan et al.Qual Saf Health Care.2010)

Description of binding character

Strong recommendation with highly binding character

Expression

must / must not

Regular recommendation with moderately binding
character

should / should not

Open recommendation with limited binding character

may / may not

Statements

Die gewahlte

Sollten fachliche Aussagen nicht als Handlungsempfehlungen, sondern als einfache Darlegung
Bestandteil dieser Leitlinie sein, werden diese als ,Statements® bezeichnet. Bei diesen Statements ist

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

Konsensusfindung und Konsensusstarke

Tab. 10: Einteilung zur Zustimmung der Konsensusbildung

Symbolik | Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

St Starker Konsens Zustimmung von > 95% der Teilnehmer

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

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

M. Hampl

In den Jahren 2015-2017 wurden 10 (bis Dezember 2017) Présenz-Sitzungen der AGO Kommission
Vulva/Vagina abgehalten und drei Telefonkonferenzen.

Die erste Sitzung fand am 20.5.2015 statt. Auf dieser Sitzung wurden die klinischen Kapitel unter den
Kommissionsmitgliedern wie folgt zur Uberarbeitung aufgeteilt:

1 Epidemiologie und Risikofaktoren: C. Béing

2 Pravention und Friherkennung: C. Dannecker, U. Torsten

4 Pathologie bei Vorstufen und Karzinomen : L.C. Horn

5 Diagnostik: P. Hantschmann, C. Alt-Radtke

7 Therapie der VAIN : M. Hampl

8 Operative Therapie des invasiven Karzinoms : W. Weikel

9 Operative Therapie der Lymphabflusswege: H.-G. Schniirch, L. Wélber

10 Radiotherapie und Radio(chemo)therapie: S. Marnitz-Schulze
11 Systemische Therapie: J. Barinoff

12 Supportive Therapie, 13 Psychoonkologie und Lebensqualitat, 14 Rehabilitation, 18
Palliativmedizinische Begleitung: Adaptation aus S2k LL Vulvakarzinom: P. Mallmann

15 Komplementare und alternative Medizin: an N.B.M. Hittner, C.C. Hack, M.W. Beckmann
16 Nachsorge: G. Mehlhorn, F. Gieseking

17 Therapie bei lokoregiondrem Rezidiv und Fernmetastasen: A. Gunthert

Das Kapitel Qualitatsindikatoren (V.) wurde von H.-G. Schnirch in einer QI-Arbeitsgruppe (HG
Schnurch, L. Wdlber, J. Barinoff, P. Hantschmann) primér diskutiert und entwickelt werden. Die
zugehorige Methodik wird zu Beginn des Kapitels detailliert dargelegt.

Die formalen Kapitel ,| Vorwort, 1l Leitlinieninformationen, Il Leitlinienverwendung“ und das Kapitel ,3
Versorgungsstrukturen® wurden teilweise vom Template vorgegeben und teilweise von H.-G.
Schnirch an die Situation beim Vaginalkarzinom angepasst.

Die psychoonkologische Betreuung wird durch ein eigenes Kapitel (13) abgebildet, das weitgehend
auf dem entsprechenden Kapitel der Vulvakarzinom-LL aufbaut - dieses wurde unter Beteiligung der
Psychoonkologen erstellt. Die S3-Leitlinie zur Psychoonkologie (AWMF-Registernummer: 032/0510L.
2014) wird entsprechend im Kapitel 13 zitiert.
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Dieses Unterkapitel ,Leitliniereport wurde von M. Hampl entworfen parallel zum Fortschreiten des
Entstehungsprozesses der Leitlinie. Eine Durchsicht und Vervollstandigung erfolgte durch H.-G.
Schntrch vor der Eingliederung in das Template.

Die Autoren haben jeweils im Team oder alleine die lhnen zugeteilten Kapitel aktualisiert resp. erstellt.
Dabei wurden zunachst umfangliche Literaturrecherchen in Medline (via pubmed) von den benannten
Autoren selbst durchgefiihrt, um die aktuellen Daten zu dem Thema zu bekommen. Der Anspruch auf
eine systematische Literaturrecherche bestand bei der gewéahlten Entwicklungsstufe S2k nicht. Diese
Daten und die eigene Expertise der Autoren dienten als Grundlage zur Uberarbeitung bzw. Erstellung
des lhnen zugeteilten Kapitels. Ein Teil der allgemeingiltigen Kapitel (s. oben) wurden aus der
Leitlinie ,Vulvakarzinom® Ubernommen und auf die Verhaltnisse beim  Vaginalkarzinom/VAIN
angepasst. Zu jedem Kapitel wurde von den Autoren eine Literaturliste erstellt.

In den darauffolgenden 10 Sitzungen der Organkommission wurden alle Uberarbeiteten Kapitel Wort
fir Wort mit Beamer-Technik projiziert, vorgelesen und von den anwesenden Mitgliedern in informeller
Ubereinkunft angenommen oder verbessert. Auch Erganzungen wurden vorgenommen.

In der zweiten Sitzung am 30.9.2015 wurden Therapie der ValN und operative Therapie des invasiven
Karzinoms diskutiert, verbessert und informell abgestimmt. Die Sitzung am 14.1.2016 diente der
internen Abstimmung der Kapitel Epidemiologie und Risikofaktoren, Pathologie, und Fertigstellung des
Kapitels VAIN (nach Verbesserungen). Am 24.2.2016 fand im Rahmen des DKK eine dreistiindige
Sitzung statt mit Durchsicht der Kapitel Pravention und Risikofaktoren, Radio(chemo)therapie
(partiell). In der Sitzung am 2.6.2016 wurden die Kapitel Nachsorge und systemische Therapie
besprochen. Am 6.10.2016 wurden die von P. Mallmann aus der Vulvakarzinom Leitlinie
Ubernommenen und angepassten allgemeingiiltigen Kapitel besprochen und das von H.-G. Schniirch
angepasste Kapitel Versorgungsstrukturen vorgestellt und verabschiedet. Das Kapitel Integrative
Medizin war von der AG Integrative Medizin aus Erlangen aktualisiert und an das Vaginalkarzinom
adaptiert worden und wurde in grof3en Teilen diskutiert und finalisiert. Nach Zirkulieren der
verabschiedeten Fassung an alle Kommissionsmitglieder wurde das Kapitel freigegeben. Die nach
Verbesserungen noch ausstehenden Kapitel wurden finalisiert. Das Kapitel Diagnostik wird diskutiert
und nahezu finalisiert.

Die Sitzung auf dem State of the Art Kongress der AGO am 6.4.2017 in Minchen diente der
Vorbereitung der Konsensuskonferenz mit Festlegung der Gesellschaften, die eingeladen werden
sollen. Es wurden im Wesentlichen die Teilnehmer an der Konsensuskoferenz fiir die Vulvakarzinom-
LL sowie einige zusétzliche Gesellschaften (z.B. Gesellschaft fur Chirurgie, Plastische Chirurgie,
Urologie, Zytologie.) ausgewahlt. Es erfolgt die Aufforderung an alle Autoren, Statements und
Empfehlungen zu ihren Kapiteln vorzubereiten, die im Rahmen der néchsten Konferenz dann intern
besprochen und abgestimmt werden sollen. Das Kapitel integrative Medizin wurde verabschiedet, das
Kapitel Behandlung der Lymphabflusswege erneut ausfihrlich diskutiert und es wurde beschlossen,
das Sentinel-Konzept analog zum Zervixkarzinom bei Vaginalkarzinomen anzuwenden. Die
angepassten Kapitel aus der Vulvakarzinom LL wurden finalisiert.

In einer zweistlindigen Telefonkonferenz am 1.6.2017 wurden die noch ausstehenden Kapitel
Klinische Diagnostik (P. Hantschmann), Epidemiologie der ValN und des Vaginalkarzinoms
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(verbesserte Version, C. Béing) und das angepasste Kapitel Palliativmedizinische Betreuung (P.
Mallmann) durchgearbeitet und intern verabschiedet.

In der Sitzung am 24.8.2017 wurde das umfassend diskutierte und mehrmals verbesserte innovative
Kapitel zur operativen Therapie der LymphabfluBwege, nachdem eine aktuelle Metaanlyse zum
Einsatz der Sentinel Node Biopsie beim Zervixkarzinom vorgestellt worden war (Tax 2015), endgiiltig
finalisiert. Da in diesem Kapitel der neuen Leitlinie der Einsatz der Sentinel Node Biopsie auch bei der
Therapie des Vaginalkarzinoms angeboten wird, was bisher nicht der Fall war, ist dieses Kapitel am
langstem und meisten diskutiert und Uberarbeitet worden. Desweiteren wurde von der assoziierten
Radiologin C. Alt-Radtke das Kapitel Diagnostik aus Sicht der Radiologin vorgestellt, diskutiert und zur
Uberarbeitung an die Autorin zuriickgegeben. Die Formalkapitel (Vorwort, Leitlinieninformation,
Leitlinienverwendung, Versorgungsstrukturen) wurden von H.-G. Schniirch Uberarbeitet, vorgestellt
und abgesegnet.

Die Einladungen an die Fachgesellschaften zur Benennung der Mandatstragers/Vertreters wurden
primar im Frahjahr 2017 verschickt. Bis auf 5 Gesellschaften haben alle geantwortet und einen
Mandatstrager benannt. Eine Gesellschaft wird keinen Vertreter schicken. Im August 2017 wurden die
5 Gesellschaften, die nicht geantwortet haben, mit einem 2. Schreiben erinnert. Alle 5 haben
geantwortet und einen Mandatstrager benannt. Somit haben insgesamt 30 Gesellschaften einen
Vertreter fir die Konsensuskonferenz benannt. Zusammen mit dem Leitlinienkoordinator der DGGG,
Prof. Beckmann, wurde eine Verlangerung des Termins zur Fertigstellung bei der AWMF beantragt
(bis Mitte 2018).

Drei Mandatstragerinnen hatten Doppelmandate, als Vertreter ihrer Dachgesellschaft und Vertreter
der entsprechenden Arbeitsgemeinschaft in der DKG: L.-C. Horn (Pathologie) und Frau S. Marnitz-
Schulze (Strahlentherapie), dazu Frau S. Letsch (DGHO), die nach kurzfristiger Absage von
Domschke zusatzlich das Mandat der DG Palliativmedizin Ubernahm. Dies wurde im Vorfeld mit der
Moderatorin der Konsensuskonferenz abgestimmt.

Am 19.10.2017 musste eine geplante Video-Konferenz aufgrund technischer Schwierigkeiten auf
Seiten der Telekom erfolglos abgebrochen werden und eine erneute Prasenzsitzung zur Finalisierung
der Statements fur den 7.12.2017 vereinbart werden.

Am 7.12.2017 wurden von den anwesenden 11 Mitgliedern die von jedem Autor zu seinem Kapitel
erarbeiteten Statements/Empfehlungen besprochen. Die Statements/Empfehlungen wurden z.T.
komplett umgeschrieben, verbessert bzw. Statements in Empfehlungen geéndert oder auch der
Empfehlungsgrad geandert. Alle Statements/Empfehlungen wurden intern einstimmig finalisiert.
Diese von der Kommission vorbereiteten Statements/Empfehlungen waren die Grundlage fir die
Abstimmung bei der Konsensuskonferenz. Prof. Schnirch und Frau Dr. Wélber wurden mit der
Literatureinarbeitung und der Finalisierung des Layouts beauftragt.

Die Konsensuskonferenz wurde fur den 17. April 2018 geplant. Frau M. Hampl wurde mit der
Organisation der Konsensuskonferenz beauftragt. Die von den zur Mitarbeit eingeladenen
Gesellschaften ernannten Mandatstrager wurden zur Teilnahme Anfang 2018 eingeladen und die COI
der Mandatstrager angefordert. Die Konsensuskonferenz wird in der Reprasentanz der DGGG in
Berlin stattfinden, M. Koch vom LL-Sekretariat der DGGG (Leiter: Prof. Beckmann) wurde zur
Mitarbeit und Schriftfihrung eingeladen und sagte zu. Er sollte sich um die Bestellung eines
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Moderators (Vorschlag: Frau M. Nothacker von der AWMF) kimmern und nach Eingang der Col von
den Mandatstragern diese zusammen mit M. Hampl bewerten.

Zum Interessenkonfliktmanagement: Am 26.03.2018 erfolgte eine Telefonkonferenz zwischen Dr.
Martin Koch und Prof. Monika Hampl, in der die Cols aller angemeldeten Mandatstrager bewertet
wurden. Als Ergebnis wurden folgende MaRnahmen in Bezug auf die redaktionelle Unabhangigkeit
getroffen: Zum Thema ,HPV-Impfung“ wurden Dr. Gieseking und Prof. Hampl als moderat befangen
eingestuft. Sie wurden voni Abstimmungen zu diesem Thema ausgeschlossen.

In der Konsensuskonferenz am 17.04.2018 in den R&aumen der DGGG in Berlin wurden die
Statements und Empfehlungen von den anwesenden Mandatstragern (s. Tab. 5) abgestimmt. Die
Diskussion zwischen 9.00 Uhr und 17.00 Uhr wurde von Fr. Dr. M. Nothacker (AWMF) geleitet, die
Protokollierung der Abstimmungsergebnisse (TED-Verfahren) wurde fir alle sichtbar auf der Leinwand
von Dr. M. Koch (Leitliniensekretariat der DGGG, Erlangen) vorgenommen.

Unter der neutralen Moderation wurden die Empfehlungen von Leitliniengruppenmitgliedern vorgestellt
und erlautert. Nach inhaltlichen Nachfragen wurden Anderungsvorschlage aufgenommen und mittels
eines TED-Systems abgestimmt. Konnte zu einer Empfehlung kein Konsens erzielt werden, wurde
diese diskutiert mit ggf. Aufnahme weiterer Anderungsvorschlage und erneuter Abstimmung. Wenige
Empfehlungen konnten in der Konferenz nicht finalisiert werden. Diese wurden ausgearbeitet und in
einem strukturierten Delphi-Verfahren schriftlich in einer Runde mit hohem Konsens abgestimmt, so
dass fur alle Empfehlungen ein Konsens erzielt wurde.

Fir mehrere Textstellen des Hintergrundtextes wurden nachtragliche Bearbeitungen verabredet: Kap.
2, 5 und 7 mit Dr. Mangold, Kap. 14.4 und 18 mit Fr. Dr. Letsch, Kap.14.2 mit Fr. Dr. Zraik. Durch
einen verzdgerten Ablauf dieser Nachbearbeitungen konnte die geplante erneute Rundsendung der
aktualisierten Version an die Mandatstrager erst am 21.06.2018 sowie eine zweite Nachsendung am
02.07.2018 mit einer Frist bis zum 12.07.2018 versandt werden. Die insgesamt etwa 6wdchige
Verzdgerung fihrte auch zu einer Modifikation des geplanten Erstellungstermins auf den 31.12.2018.

Am 15.07.2018 wurden die vom Koordinator H.-G. Schnirch gesammelten und zusammengestellten
Egebnisse der Abfrage des Umlaufverfahrens an die Moderatorin Frau M. Nothacker und an Herrn M.
Koch vom Leitlinien-Sekretariat in Erlangen gesandt mit der Bitte um Hinweise zur Verwertung fur die
Leitlinie. Die 2 geanderten Empfehlungen, die neue Empfehlung sowie die Abstimmung Uber den
Versorgungsalgorithmus wurden am 03.08.2018 eingearbeitet. Die Version 32 des LL-Entwurfs wurde
dann zur Einarbeitung der Literatur an L. Wolber gegeben, anschlieRend die letzten inhaltlich
wichtigen Abschnitte ,Kap. V Qualitatsindikatoren® und der Hintergrundstext zur Nationalen
Registerstudie eingefiigt (HG Schniirch) und das Unterkapitel ,Leitlinienreport® vollendet. Die Leitlinie
wurde am 05.10.2018 zur formalen Finalisierung an das Leitlinien-Sekretariat der DGGG (P. GaR)
geschickt (Version 36). Eine erneute Durchsicht und weitere Korrekturen sowie die Ricksendung an
das Leitliniensekretariat erfolgten am 18.10.2018 (Version 38). Nach Durchsicht im 4-Augenprinzip
durch die AWMF erfolgten geringfugige Korrekturen und Erganzungen, die sédmtlich von HG Schnirch
und dem Leitliniensekretariat (P. Gal) eingearbeitet wurden (Version 41).
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—

Interessenkonflikte

Die Erfassung und Bewertung der Interessenskonflikte der Mandatstrager der S2k-Leitlinie
Vaginalkarzinom folgte dem AWMF-Regelwerks. An alle Teilnehmer an der Leitlinienerstellung
und/oder an der aktiven Teilnahme an Konsensusprozessen wurde das ,AWMF-Formular zur
Erkldrung von Interessenkonflikten im Rahmen von Leitlinienvorhaben® (Stand: 17.01.2018)
verschickt. Diese wurden vom federfihrenden Leitlinienautor/in  zur  Verdéffentlichung
zusammengefasst und befindet sich im vollen Umfang tabellarisch anbei.

Im Vorfeld der Konsensuskonferenz wurden alle COI-Formulare anhand der AWMF-Regel fir das
Leitlinienregister:  Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten bei
Leitlinienvorhaben Version 2.4, Stand: 17.01.2018

http://www.awmf.org/fileadmin/user_upload/L eitlinien/Werkzeuge/20180117 AWMF-
Regel_Interessenkonflikte V2.4.pdf

gesammelt und bewertet beziglich der Relevanz und der Funktion in der Leitliniengruppe. Die
Einschatzung der Relevanz, sowie die daraus abgeleiteten Konsequenzen zur Interaktion in der
Leitliniengruppe finden Sie ebenfalls tabellarisch aufgelistet.

Der Umgang mit allen potenziellen Interessenkonflikten gestaltet sich in Bezug auf die redaktionelle
Unabhangigkeit durch folgende vorher festgelegten MaRnahmen: Die Angaben in den COI-
Erklarungen der Teilnehmer der Konsensuskonferenz wurden in einer Telefonkonferenz zwischen
Frau Prof. Hampl und Dr. Koch aus der Universitatsfrauenklink Erlangen als Vertreter des LL
Koordinators der DGGG (Prof. M.W. Beckmann) bewertet. Bis auf einen conflict of interest von Frau F.
Gieseking und Frau M. Hampl in Bezug auf eine Abstimmung zur HPV Impfung wurden keine
Interessenskonflikte mit Bezug zur bzw. Relevanz fir die S2k-Vaginalkarzinom-Leitlinie festgestellt.
Frau Gieseking und Frau Prof. Hampl wurden bei Abstimmungen mit Themenbezug zur HPV-Impfung
ausgeschlossen.
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Tab. 11: Zusammenfassung aller Interessenkonflikte der Mandatstrager

Berater-bzw.

Mitarbeit in einem
Wissenschatftlich

Bezahlte
Vortrags-

Bezahlte
Autoren-

Forschungs-
vorhaben/

Eigentumer-
interessen

Indirekte Interessen (u.a.
Mitglied in Fach-gesellschaften,
klinischer Schwerpunkt, pers.

Von COI betroffene
Themen der Leitlinie?,

Gutachter- en Beirat /oder /oder Durchfiihrung (Patent, : Einstufung bzgl. der
tatigkeit (advisory board) Schulungs- Coautore klinischer Urheberrecht, Beziehungen) Relevanz,
y tatigkeit n-schaft Studien Aktienbesitz)
Konsequenz
Thi .
AitRadike | o Scientific Course Nein Ve':;ne Nein Nein Mandatstrager DRG, Nein
Dr. C. v Member ECR ¢
AG Uroradiol
Angleitner-
Roche, T
Boubenizek | Nein oche, Tesaro, Nein Nein Nein Nein Mandatstrager OEGGG Nein
Dr.
Mandatstrager AG supp.
Dauelsberg Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mafnahmen in Onko und Reha Nein
Dr. T
der DKG
Roche, Pfizer,
Astra Zeneca, Riemser,
Fehm Prof. Nein Novartis Novartis, Publikations | Novartis Nein Mandatstrager AGO Nein
Daucho, -kosten
Saurho
Gaase Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mandat"strager Berufsverband der Nein
Frauenarzte
Gebhardt Fr. | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mandat;trager Frauen- Nein
Selbsthilfegruppe nach Krebs
. . Ja, moderat,
Gieseking . . . . . N .
Dr Nein Nein MSD Nein Nein Nein Mandatstrager AGCPC Stimmenthaltung HPV
' Impfung
. . . . Nein . Mandatstrégerin AG Integrative .
Hack Dr. C. Nein Nein Nein Nein Nein Medizin der AGO Nein
Gedeon Thieme, . . . Ja, moderat,
Hampl Prof. . . ) I_ MSD, Gardasil . Mandatstrager AGO Kommission )
M Nein Nein Richter, Springer, Imofun Nein Vulva/Vagina Stimmenthaltung HPV
’ TEVA, Astra Omni Med piung. 9 Impfung
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Indirekte Interessen (u.a.

Von COlI betroffene

" N Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentumer- S ERES TrEmEn e et
Berater-bzw. w;:‘;gﬁgéﬂa?;ﬁgﬁ Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen Mitglied in Fach-gesellschaften, '
Gutachter- on Beirat Joder Joder Durchfiihrung (Patent, Klinischer Schwerpunkt, pers. Einstufung bzgl. der
tatigkeit (advisory board) Schulungs- Coautore klinischer Urheberrecht, Beziehungen) Relevanz,
y tatigkeit n-schaft Studien Aktienbesitz)
Konsequenz
Zeneca, MSD,
Sanofi
Novartis Roche, Mandatstréager Deutsche
Horn Prof. Mamma’Ca Nein Novartis, Nein Nein Nein Gesellschaft Pathologie und Nein
Mamma Ca Berufsverband der Pathologen
. . . ; . . Mandatstrager der Cervixkarzi .
Koch Dr. Nein Nein Roche Daisy View Nein Nein a.m- ias rager derenbiarzinom Nein
Leitlinie
BMS, Janssen
. . Cilag, Merck, ) Novartis, kein ) Mandatstréger Palliativmedizin .
Letsch PD Nein Nein Nein Nein Nein
Tesaro, Bezug zur LL und DGHO
Novartis,
Roche, Astra )
Olaparib,
Zeneca, Abb
Trastuzumab,
Zeitschrift Vie, Pharma Atezolizumab
Mallmann Frauenselbst- R . Mar, : - . Mandatstrager AGO Kommission Nein
. Gynakologie und Nein DCVB, Pazpanib, Nein
Prof. hilfe A Jenapharm, Uterus
Geburtshilfe ) Avelumab,
Medtronic, . -
- - Sorafenib, Rezidiv
Ferring, Aristo, . .
. Ovarial Ca Studie
Pierre- Fabre
Vortrage . i«
: Screening . . Mandatstrager Deutsche .
M Id Dr. ; ; N N N
angold Dr. | Nein nein Scregnlng Cervix Ca en en Gesellschaft Zytologie en
Cervix Ca
Marnitz- Mandatstréger AG Radiologische
Schulze Nein nein DEGRO Ja Ja Nein Onkologie und Deutsche Nein
Prof. Gesellschaft Strahlentherapie
Paradies, Fr. | Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mandatstréager KOK Nein
Reinhardt . . . . . . Mandatstrager Deutsche .
N N N N N N . N
Prof. en en ein en en en Gesellschaft Nuklearmedizin en
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Von COlI betroffene

. e Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen (u.a. Themen der Leitlinie*
Berater-bzw. w:saggﬁgéﬂa?;ﬁgﬁ Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen Mitglied in Fach-gesellschaften, '
Gutachter- on Beirat Joder Joder Durchfiihrung (Patent, Klinischer Schwerpunkt, pers. Einstufung bzgl. der
tatigkeit (advisory board) Schulungs- Coautore klinischer Urheberrecht, Beziehungen) Relevanz,
y tatigkeit n-schaft Studien Aktienbesitz)
Konsequenz
Springer
Gutachter verlag,
Schndrch Landgerichte Nein MedConcept Buch nein Nein Mandatstrager der AGO Nein
Prof. 9 P Vulvaonko- Kommission Vulva/Vagina
logie,
Tholen Fr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mandatstrager Deytsche . Nein
Gesellschaft Physiotherapie
Ethikkommis-
Weikel Prof. | sion der LAK Nein Nein Nein Nein Nein Mandatstrager DGGG Nein
Rheinland Pfalz,
M a D h
Wetzig PD Nein Nein Nein Nein Nein Nein andastrager Deutsc e. Nein
Gesellschaft Dermatologie
Thieme
. . . . Verlag , . . Mandatstrager Deutsche .
Zraik Dr. Nein Nein Nein . . Nein Nein . Nein
Harninkontin Gesellschaft Urologie
enz
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Tab. 12: Zusammenfassung aller Interessenkonflikte der Autoren

Indirekte
Interessen®
(u.a. Mitglied in
Fach-
gesellschaften,

Von Col betroffene Themen

Mitarbeit in o
der Leitlinie,

einem
Wissenschaft-

Forschungs-
vorhaben /
Durchfiihrung

Eigentimer-
interessen
(Patent,

Bezahlte
Autoren-/oder

Bezahlte

Berater-bzw.
Vortrags-/oder

Gutachter- Einstufung bzgl. der

Coautoren-

Schulungs-

klinischer
Studien

lichen Beirat
(advisory board)

tatigkeit
schaft

tatigkeit

Urheberrecht,
Aktienbesitz)

klinischer
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

Relevanz,

Konsequenz

. . . . . . DGGG, DKG, .
Ackermann, Sven Nein Nein Nein Nein Nein Nein nein
AGO, AGE
DRG
Alt-Radtke, Celine D. Nein Nein Nein Thieme-Verlag Nein Nein nein
AG Uroradiol.
. . . . . . Roche, Novartis DGGG, ESGO .
Andreas Gunthert Nein Nein Nein Nein Nein . . nein
(Aktienbesitz) DKG. AGO
Barinoff, Jana Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein nein
DGGG, DKG,
Beckmann, Matthias . . DKH, DGS, .
. Ja Ja Ja Nein Ja Nein nein
Wilhelm AGO, CCC ER-
EMN
DGGG, DKG,
Gutachter bei FEG AGO
. Workshop ) . )
Boing, Carsten Gericht und (Dynamesh), Ja Nein Nein ) nein
N CESA/VASA WHO-Unicef-
Arztekammer Aachen .
Initiative
BabyfreundI.
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Indirekte
Interessen®
Mitarbeit in Forschungs- Eigentimer- (u.a. Mitglied in

) Bezahlte Bezahlte )
Berater-bzw. einem vorhaben / interessen Fach-

Von Col betroffene Themen
der Leitlinie,

. Vortrags-/oder Autoren-/oder . )
Gutachter- Wissenschaft- Durchfiihrung (Patent, gesellschaften, Einstufung bzgl. der

Schulungs- Coautoren-
tatigkeit lichen Beirat " g klinischer Urheberrecht, klinischer Relevanz,
tatigkeit schaft

(advisory board) Studien Aktienbesitz) Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

Konsequenz

Krh.
L . . Roche, Sanofi, ) . . DGGG, DKG, )
Dannecker, Christian Nein Nein Nein Nein Nein nein
GSK AGO
DGz, AZAD, .
Gieseking, Friederike | Nein Nein MSD, Horizonte | Nein Nein Nein DGGG, DKG, Ja, moderat, Stimmenthaliung
g ’ AGO, AG-CPC | HPV Impfung
Sylt, FBA
Madatstragerin
. . . . . AG Integretative
Hack, Carolin Nein Nein Nein Nein Nein Nein Medizin der nein
AGO
. . . . . . DGGG, DKG, Ja, moderat, Stimmenthaltung
Hampl Monika Nein Nein Ja Nein Nein Nein
ISSVD, AGO HPV Impfung
DGGG, DKG,
Hantschmann, Peer Nein Nein Nein Nein Nein Nein AGO, BGGF, nein
ISSVD, ECSVD
DGP, BAGP,
Horn, Lars Christian Nein Novartis Novartis, Roche | Nein Nein Nein ISGP, DKG, nein
AGO
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Berater-bzw.

Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory board)

Bezahlte

Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Forschungs-
vorhaben /
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Eigentimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interessen®
(u.a. Mitglied in
Fach-
gesellschaften,
klinischer
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

Von Col betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Huttner, Nina Bianca . . . . ) . DGGG, AG- )
. Nein Nein Nein Nein Nein Nein nein
Monika CPC,
DGGG, DKG,
Koch, Markus Nein Nein Ja Ja Nein Nein AGO, AGE, AG- | nein
CPC, BGGF
. Roche, Astra . . . . .
Mallmann, Peter Ja Nein Pfizer Novartis Nein Nein nein
Zeneca
Marnitz, Simone Nein Nein DEGRO Ja Ja Nein Ja
. . . Sanofi, Roche, . . DGGG, DKG, .
Mehlhorn, Grit Nein Nein Ja Nein Nein nein
AG-PCP AGO, AG-CPC
. Gerichtsgut-
Schniirch, Hans- ) ) . DGGG, DKG, )
achter (Land- Nein MedConcept DeGruyter Nein Nein nein
Georg . AGO, ISSVD
gerichte)
Hartmannbund
. . Ovar-Studien . Med. Board .
Torsten, Uwe LG, OLG Vorstand AK Nein Ja Nein nein
NOGGO Sprecher Gyn
Vivantes
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Berater-bzw.

Gutachter-
tatigkeit

Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autoren-/oder
Coautoren-
schaft

Forschungs-
vorhaben /
Durchfiihrung
klinischer
Studien

Eigentimer-
interessen
(Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz)

Indirekte
Interessen®
(u.a. Mitglied in
Fach-
gesellschaften,
klinischer
Schwerpunkt,
pers.
Beziehungen)

DGGG, DKG,

Von Col betroffene Themen
der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Weikel, Wolfgang Nein Nein Nein Nein Nein Nein nein
AGO
Wolber, Linn Nein Ja Ja Nein Medac, MSD, Nein DGGG, DKG, nein
Vaccibody, AGO, ASCO,
Sanofi AG-CPC
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V Qualitatsindikatoren
—_—

V Qualitatsindikatoren

H.-G. Schnirch

Grundsatzlich gehéren sorgfaltig erarbeitet Qualitatsindikatoren (QI) zu jeder Leitlinie. Ausnahmen von
dieser Regel bedurfen der Erklarung. Die Erarbeitung der Qls fu3t auf den starken Empfehlungen der
Leitlinie. Sie sollen mdglichst aus Merkmalen bestehen, die aus dem Datensatz der ADT rekrutiert
werden kdnnen. Der Modus der Erarbeitung ist methodisch aufwéndig.

Die Qls zu einer Tumorentitat werden in der Regel im Text der zugehdrigen Leitlinie in einem
entsprechenden Kapitel niedergelegt und sind damit &ffentlich zuganglich. Der eigentliche Zweck
dieser Qls ist die Prifung der Tatigkeit von zertifizierten Organkrebszentren. Dazu wahlen die
zustandigen Zertifizierungskommissionen aus der Gesamtheit der Qls in den zutreffenden Leitlinien
nach eingehender Diskussion in der Jahressitzung die QIls fur den Erhebungsbogen aus.

Die in den Leitlinien niedergelegten Qls werden mittlerweile von anderen Institutionen herangezogen,
um Qualitéts-Beurteilungen von Einzelkliniken vorzunehmen. Dazu gehéren Einrichtungen wie das
IQTIG, das mit Hilfe dieser Qualitats-Indikatoren Regulierungen der Leistungshonorierung durchfihrt.
Dieser Umstand mahnt die Autoren einer Leitlinie zu auf3erster Prézision und Reduktion auf das
Wesentliche bei der Formulierung und Publikation von QIs.

Die Entitat der Vaginalkarzinome gehdrt zu den seltenen Tumorerkrankungen. Studien zur Therapie
sind rar, prospektiv randomisierte Studien existieren nicht und somit gibt es keine Grundlagen fir
Evidenzen zur Behandlung. Damit ist diese Leitlinie auf Kohortenberichte, individuelle Erfahrungen
und Expertenmeinungen gegriindet — das gilt auch fur sémtliche Empfehlungen und Statements.

Die QI-Vorschlage sollen von einer Arbeitsgruppe der Kommission Vulva- und Vaginaltumoren der
AGO vorgeschlagen werden. Diese Arbeitsgruppe (Barinoff, Hantschmann, Schnirch, Wdlber) hat in
der Kommissionssitzung vom 22.02.2018 alle Mitglieder aufgerufen, sich Gedanken zu QIs beim
Vaginalkarzinom zu machen und diese an die Arbeitsgruppe zu Hd. von HG Schniirch weiterzugeben.

Vorschlage fur QI wurden aus dem Kreis der Kommissionsmitglieder und Leitlinienautoren bis zum
12.06.2018 nicht eingereicht. Eine erneute Anfrage am 13.06.2018, diesmal beschréankt auf die
Arbeitsgruppe, bot als Grundlage der Uberlegungen eine Zusammenstellung der ,harten* soll-
Empfehlungen der Leitlinie sowie als weitere Vorlage die QI der Leitlinien Vulvakarzinom aus 2015.
Eine Empfehlung erging seitens der AWMF (Dr. Nothacker), ggf. mehrere harte Empfehlungen
gemeinsam in einem QI zu verarbeiten.

Die gemeinsame Durchsicht und Beratung der ,Arbeitsgruppe QI beim Vaginalkarzinom® mit den
Ubrigen Mitglieder der Kommission Vulva und Vagina der AGO in der Kommissionssitzung am
20.09.2018 ergab nach langerer Diskussion Uber die Schwierigkeit, Qualitatsindikatoren bei einer
relativ seltenen Tumorentitdt zu entwickeln, einen Vorschlag, der das grundlegendes Faktum der
histologischen Tumorsicherung vor Therapieplanung betrifft. In Abweichung von der normalen
Entwicklung von QIs ist diese Forderung nicht in einer darauf abzielenden Empfehlung in der Leitlinie
zu finden, weil sie selbstverstandlich erscheint. Dennoch erscheint die Abfrage beim Vaginalkarzinom
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bedeutsam aufgrund der Tatsache, dass bei diesem Tumorleiden bisher iberwiegend eine primare
Radio(chemo)therapie zum Einsatz kommt. Die Form der Abfrage entspricht der Aufdeckung von
,sentinel events®, d.h.in jedem abweichenden Einzelfall wird eine Auffalligkeit festgestellt. Dadurch ist
dieser QI nicht an eine bestimmte Fallzahlh6he gebunden.

Der von der Arbeitsgruppe erarbeitete Vorschlag fur einen QI wurde in der Kommission diskutiert und
befiirwortet. Nach Uberarbeitung durch die Methodikerin und Bereichsleiterin Zertifizierung der DKG
S. Wesselmann lautet dieser QI wie folgt:

Ql 1 Histologische Sicherung vor Therapieplanung

Kennzahlen- Kennzahlenziel Zahler Nenner Plausib. unklar

definition

Histologische
Sicherung

Immer histologische
Sicherung bei
primarem
Vaginalkarzinom vor
Therapieplanung in
Tumorkonferenz

Anzahl Patientinnen mit
Erstdiagnose
Vaginalkarzinom (ICD-10
C52) ohne histologische
Sicherung bei Vorstellung
in der pratherapeutischen
Tumorkonferenz

Alle Patientinnen mit
histologischer oder
ausschlieBlich klinischer
Erstdiagnose
Vaginalkarzinom (ICD-10
C52), die in der
pratherapeutischen
Tumorkonferenz

> 0,01%

vorgestellt werden

Der Methodiker und Leitlinienbeauftragte der DKG M. Follmann wurde zu der Erstellung des QI
angefragt. Er wies darauf hin, dass formal alle Mandatstréger im optimalen Fall zu Qls befragt werden.
Auch eine Empfehlung dazu kénne noch nachtraglich in die Leitlinie eingebracht werden, nachdem sie
von der Gruppe der Mandatstrager abgestimmt wurde. Die Abstimmungsaufforderung zum
abgebildeten QI wurde am 26.09.2018 ausgesandt an 19 Mandatstrager/innen mit 22 Stimmen. Bis
zum 29.09.2018 hatten sich 8 Mandatstrager geaufRert. Eine Erinnerung am gleichen Tag sowie am
01.10.2018 erbrachte 9 weitere Rickmeldungen. Damit haben 17 von 19 (89,5 %) Mandatstragern
abgestimmt. Von den insgesamt 22 Stimmen wurden damit 20 abgegeben (90,9 %). Diese verteilten
sich auf 18 Ja-Stimmen (19/20 = 95,0 %) und 1 Nein-Stimme (1/20 = 5,0 %). Diese Prozedur wurde
von M. Follmann als erfolgreiche Abstimmung begruf3t.

Mit einer Zustimmung von 95 % der Mandatstragerstimmen wird dieser Qualitatsindikator

vorgeschlagen.
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1 Epidemiologie

C. Bding

Die Inzidenz des plattenepithelialen Vaginalkarzinoms liegt zwischen 0,4 bis 1,2 pro 100.000 Frauen [3].
Das entspricht etwa 500 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland.

Die Mehrheit aller invasiven Vaginalkarzinome sind Plattenepithelkarzinome (>95%). Adenokarzinome
sind mit <5% deutlich seltener [4]. Maligne Melanome sind mit weniger als 1% aller Vaginalmalignome
sehr selten [5]. Adenoide Basalzellkarzinome und neuroendokrine Karzinome stellen extrem seltene
Varianten dar [6].

Die Mehrheit der klarzelligen Adenokarzinome stellt eine Sonderform dar, die mit der mutterlichen
Einnahme von Diethystilbestrol (DES) in der Schwangerschaft assoziiert ist. Die Verordnung des
Diethylstilbestrol erfolgte vor allem in den USA zwischen 1941 und 1971. Typischerweise erkranken die
dem DES ausgesetzten weiblichen Feten als Frauen vor dem 20. Lebensjahr [7].

Haufiger als das primére Vaginalkarzinom und von diesem abzugrenzen sind Vaginalmetastasen und -
rezidive oder die Vaginalinfiltration per continuitatem durch angrenzende Malignome u.a. der Zervix,
Vulva, des Endometrium und des Rektum.

1.1 Altersverteilung

Das Erkrankungsalter bei einem primaren Vaginalkarzinom liegt in mehr als 50 % der Félle jenseits des
70. Lebensjahres. Nur 15 % der Karzinome werden bei Patientinnen zwischen dem 20. - 49. Lebensjahr
diagnostiziert [8].

1.2 Uberlebensrate

Die absolute 5-Jahres-Uberlebensrate korreliert mit dem histologischen Subtyp.

Bei Patientinnen mit einem Plattenepithelkarzinom liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 54 % und mit
einem Adenokarzinom bei 60 %. Patientinnen mit einem malignen Melanom der Vagina haben eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 13 % [8] .

Die Uberlebensrate korreliert ebenfalls mit dem Stadium bei Erstdiagnose. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
des Stadium IV betréagt nur 20 %. Unabhangig vom Stadium ist die Sterberate am hdchsten in den ersten
2 Jahren nach der Primardiagnose festzustellen.
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1.3 Risikofaktoren

Konsensbasiertes Statement 1.S1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Risikofaktoren fur die Entstehung eines Vaginalkarzinoms sind denen des
Zervixkarzinoms vergleichbar.

Konsensbasiertes Statement 1.S2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine Infektion mit humanen Papillomaviren (HPV) ist einer der wichtigsten Risikofaktoren.

Vorschlag redaktionell: Eine Infektion mit humanen high-risk Papillomaviren (HPV) ist einer
der wichtigsten Risikofaktoren.

Konsensbasiertes Statement 1.S3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Nach einer ValN ist in bis zu 5 % der Falle die Entstehung eines Vaginalkarzinoms
beschrieben. Eine ValN II-IlI/HSIL ist eine Prékanzerose.

Die Risikofaktoren fir die plattenepithelialen Tumoren der Vagina sind die gleichen wie fur das
Zervixkarzinom:

e eine Infektion mit humanen Papillomaviren der Hochrisikogruppe

e Zustand nach Therapie prainvasiver oder invasiver HPV-induzierter Lasionen,
e Promiskuitéat

e frihe Kohabitarche

e und Tabakrauchen [9].
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1.3.1 HPV

Bei den meisten Vaginalkarzinomen lasst sich eine Infektion mit humanen Papillomaviren nachweisen
[10]

HPV DNA wurde in 74% der Vaginalkarzinome und in 96% der ValN 2/3 Lasionen nachgewiesen. HPV
16 ist der am haufigsten nachgewiesene Subtyp sowohl bei den ValN als auch den invasiven Tumoren
(59%).

1.3.2 Lichen sclerosus

Als weiterer Risikofaktor kann der Lichen sclerosus angesehen werden. Patientinnen mit einem Lichen
sclerosus entwickeln in 3-5% der Falle ein Vulvakarzinom. Analog hierzu besteht auch ein Risiko fur die
Entstehung eines Vaginalkarzinom [11,12].

1.3.3 ValN

Eine vaginale intraepitheliale Neoplasie (ValN) kann sequentiell oder auch simultan zu einem
Vaginalkarzinom gefunden werden.

Die genaue Inzidenz der ValN ist nicht gesichert. Sie wird haufig bei 0,2 bis 0,3 Fallen pro 100.000
Frauen und Jahr angegeben [13].

Es gibt eine Koinzidenz mit anderen Neoplasien des unteren Ano-Genitaltraktes. 50 - 90 % der
Patientinnen mit einer ValN hatten eine intraepitheliale Neoplasie oder ein Karzinom der Vulva /der Zervix
in der Vorgeschichte [14].

Die Frage, wie hoch das Risiko ist, dass eine Patientin mit einer ValN im weiteren Verlauf ein invasives
Vaginalkarzinom entwickelt, wurde untersucht. Eine der grofdten retrospektiven Studien zu dieser
Fragestellung mit 127 behandelten Patientinnen konnte bei einem medianen Follow-up von 34 Monaten
keinen Fall eines invasiven Karzinoms feststellen [15]. Eine andere Studie beschreibt bei 32 Patientinnen,
die aufgrund der Diagnose einer ValN 3 eine Kolpektomie erhielten, 9 invasive Herde in der endgultigen
histologischen Aufarbeitung [16]. In einer weiteren Studie hatten 18 von 23 Patientinnen mit einer ValN,
die exspektativ beobachtet worden waren, eine Komplettregression. 3 Patientinnen hatten unveranderte
Befunde und 2 hatten einen Progress in ein invasives Karzinom, davon eine mit einer ValN 3 und eine
andere mit einer low-grade ValN [14].

Gunderson et al. beschreiben in einer retrospektiven Auswertung bei 136 behandelten Fallen in sechs
Fallen eine Progression in ein invasives Karzinom. Diese sechs Patientinnen hatten bei Erstvorstellung
ein ValN 2 oder 3. In der Studiengruppe hatten insgesamt 23% ein ValN 1; 37% ein ValN 2 und 35% ein
VAIN 3. Ein Rezidiv nach der Behandlung einer ValN war unabhéangig vom ValN-Typ [17].

In einer aktuellen retrospektiven Auswertung von 65 Patientinnen mit ValN waren diese in 42 % der Félle
multifokal aufgetreten. Zwei Drittel der Patientinnen hatten aufgrund einer high-grade CIN bereits eine
Hysterektomie erhalten. Die Behandlung erfolgte meist in Form einer CO2-Laservaporisation. Trotz der
Therapie trat bei 57% der Falle ein ValN-Rezidiv auf. HR-HPV war hier ein signifikanter Risikofaktor. In 3
Fallen trat ein Vaginalkarzinom auf, die alle HR-HPV positiv waren [18].
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Die Daten belegen, dass bei einer ValN eine kontinuierliche Nachbeobachtung erforderlich ist. Die
Progressionsrate einer ValN in ein Vaginalkarzinom liegt in Anlehnung an die oben genannten Arbeiten
bei 2-5%.
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2 Pravention und Fruherkennung

C. Dannecker, U. Torsten, B. Mangold

2.1 Primare Pravention

Bis zu 74% aller Vaginalkarzinome (Plattenepithelkarzinome) sind HPV-assoziiert [10,19]. HPV 16 findet
sich in uber 53% der positiven Falle dabei am haufigsten, gefolgt von den Typen 18 (8%) und 31 (6%)
[20]. Faktoren, welche das Risiko fur eine HPV-Infektion erhdhen, sind deshalb - &hnlich wie beim
Zervixkarzinom - auch Risikofaktoren fur ein Vaginalkarzinom. Hierzu zahlen eine friihe Kohabitarche (<
17 Jahre; OR 2.0, 95% CI 1.2 - 3.5) und multiple Sexualpartner (= 5 Partner; OR 3.1, 95% CI 1.9 - 4.9)
[21]. Auch Tabakkonsum gilt als wichtiger Risikofaktor (OR: 2.1, 95% CI 1.4 to 3.1) [21,22]

Auf der Basis der HPV-Typenverteilung lie3en sich theoretisch bis zu 60% aller Vaginalkarzinome durch
eine HPV-Impfung verhindern [23]. Eine HPV-Impfung - entsprechend der aktuellen Empfehlungen der
STIKO - ist demnach auch unter dem Aspekt einer Priméarpravention des Vaginalkarzinoms und seiner
Vorstufen sinnvoll

Da Zigarettenrauchen bei Frauen mit positivem HPV-Nachweis (high risk-Typen) das Risiko fur die
Entstehung einer ValN erhdht [24], sollte bei Raucherinnen deshalb stets eine entsprechende Aufklarung
auch unter dem Aspekt der Vermeidung einer ValN erfolgen. Ob Rauchen jedoch auch das Rezidiv- oder
Progressionsrisko (zum Karzinom) nach einer ValN-Therapie erhoht, ist bei der insgesamt seltenen
Erkrankung nicht geklart. Interventionsstudien, die belegen, dass das Beenden des Zigarettenrauchens
die Rezidiv- oder Progressionsrate einer ValN reduzieren, existieren nicht. Dennoch sollte jede Raucherin
ermutigt werden, das Rauchen aufzuhoren, auch unter den Aspekten einer mdglichen Reduktion der
Wabhrscheinlichkeit eines ValN-Rezidivs oder der Entstehung eines Vaginalkarzinoms [22].

SchutzmaBnahmen wie bei anderen sexuell Ubertragbaren Erkrankungen empfohlen (z.B. die
Verwendung eines Kondoms) stellen keinen sicheren Schutz vor einer Infektion mit HPV dar [25]. So
finden sich bei mit HPV high-risk Viren infizierten Personen diese oft gemeinsam am Genitale und
anderen Schleimhauten (z.B. Oropharynx) [26]. Untersuchungen an besonderen Kollektiven (kein
Genitalverkehr vor Studienaufnahme) weisen allerdings bei konsequenter Kondomanwendung eine
Reduktion der Infektionsrate nach [27].

Konsensbasiertes Statement 2.S4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Eine spezielle Sexualhygiene, wie sie bei anderen sexuell Ubertragbaren Erkrankungen
empfohlen wird, kann bei heterogener Datenlage in ihrer praventiven Wirkung in Bezug auf
vaginale Neoplasien nicht endgultig abgeschatzt werden.
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2.2 Friherkennung (Sekundare Pravention)

Das Erkennen von Vorstufen des Vaginalkarzinoms (ValN) bzw. des friihen, klinisch noch stummen
Vaginalkarzinoms, ist moglich [28,29]. Im Rahmen der derzeit glltigen gesetzlich geregelten
Krebsvorsorge haben Frauen einen Anspruch auf einen Zellabstrich (PAP-Abstrich) vom Muttermund
oder, nach Hysterektomie, aus dem verbliebenen Scheidenabschluss. Im Rahmen dieser Untersuchung
kommt es regelméRig zu aufféligen Befunden und zur Diagnose von ValN und frihen
Vaginalkarzinomen.

Von besonderer Bedeutung ist, dass mehr als 30% aller Frauen mit Vaginalkarzinom (oder einer ValN)
eine anogenitale - meist zervikale (CIN3 oder Zervixkarzinom) - L&sion in der Vorgeschichte aufweisen
[24,30]. Das Risiko fur ein Vaginalkarzinom ist demnach nach einer zervikalen Léasion (CIN3 oder
Zervixkarzinom) deutlich erhéht. Zudem konnte in einigen Féallen gezeigt werden, dass sich die vaginale
Lasion monoklonal iiber eine vorbestehende zervikale L&sion entwickelt hat [31]. Ahnlich wie beim
Zervixkarzinom gilt auch eine HIV-Infektion als Risikofaktor fur ein Vaginalkarzinom oder dessen
Vorstufen [32,33]. Frauen sollten daher — insbesondere nach Zervix- und Vulvakarzinomen sowie bei
HPV-bedingten Lasionen des Anogenitaltrakts — weiterhin am gynakologischen Screening teilnehmen
(siehe S3-Leitlinie Pravention des Zervixkarzinoms; AWMF-Registernummer 015/0270L) [1].

Bei persistierenden abnormen Screeningbefunden, die nicht durch eine Verdnderung an der Zervix uteri
erklart werden konnen, ist daher die gezielte Untersuchung der Vagina (evtl. in einer zertifizierten
Dysplasiesprechstunde/-einheit, siehe Kapitel 5) anzuraten.

Konsensbasiertes Statement 2.S5

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Das gesetzliche Friherkennungsprogramm im Rahmen des Zervixkarzinomscreenings birgt
die Moglichkeit, Vorstufen bzw. Vaginalkarzinome in einem frilhen Stadium zu diagnostizieren.

Einige Autoren berichten von einer Assoziation ulzerierender Karzinome mit dem Zustand nach
chronischen Reizzustanden in der Folge eines Genitalprolaps [34,35] bzw. dessen Behandlung mit
Pessaren.

Ob der vaginale Lichen ruber/planus ein pradisponierender Faktor fir die Entstehung eines
Vaginalkarzinoms darstellt, ist nicht gesichert. Die seltene Form des Adenokarzinoms der Vagina war in
einer alteren Studie mit vaginalen Adenosen assoziiert, trat aber vor allem in den USA nach einer in
utero-Exposition mit Diethylstilboestrol in den Jahren 1947-1971 geh&uft auf [36-38].
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3 Versorgungsstrukturen

H.-G. Schniirch

Diesem Kapitel liegen die Ausfuhrungen zum selben Thema in der S2k-Leitlinie Vulvakarzinom zugrunde
[39].

3.1 Vorbemerkungen

Die Datenlage zu dem Thema ,Versorgungsstrukturen der Frau mit Vaginalkarzinom® ist sehr sparlich.
Eindeutige evidenzbasierte Aussagen zu Effekten von Versorgungsstrukturen auf patientenbezogene
Outcomeparameter in Deutschland sind nicht méglich. Das Vaginalkarzinom ist sehr selten. Es ist
andererseits bei frihzeitiger Entdeckung heilbar. Daher sollten Versorgungsstrukturen geschaffen
werden, die Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge im Rahmen der gyndkologischen
Krebsvorsorge und Krebsbehandlung umfassend regeln und damit zu besseren Ergebnissen fiihren
kénnen. Ziele zur Verbesserung der Krebsfrlherkennung, Weiterentwicklung der onkologischen
Versorgungsstrukturen, Sicherstellung einer effizienten onkologischen Behandlung und Starkung der
Patientenorientierung sind im Nationalen Krebsplan (http://www.bmg.bund.de/praevention/nationaler-
krebsplan.html) aufgenommen worden. Klar wurde die Notwendigkeit zur Evaluation der
Versorgungssituation in Deutschland erkannt sowie auch die Notwendigkeit von Studien zur Erhebung
des Langzeit-Follow-up und der Ausbildungssituation.
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3.2 Behandlung in onkologischen Zentren

Konsensbasierte Empfehlung 3.E1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Patientinnen mit einem Vaginalkarzinom sollten von einem interdisziplindren und
interprofessionellen Team behandelt werden. Dieses Team sollte im sektorenubergreifenden
Netzwerk auf alle notwendigen Fachdisziplinen und Berufsgruppen zugreifen kénnen. Dies
wird am ehesten in einem zertifizierten Zentrum realisierbar sein.

Die Begrindung fur diese Empfehlung liegt in dem Wissen um die onkologisch qualifizierte Versorgung
der Patientinnen in zertifizierten Gynakologischen Krebszentren. Diese unterliegen einer regelmafigen
und engmaschigen strengen Uberpriifung durch elektronische Abfragen und Auditorenbesuche, wie sie
aulRerhalb von Zentren nicht erfolgt. Die Qualitét wird in zertifizierten Zentren jahrlich objektiv gemessen
durch validierte Qualitatsindikatoren, die im Hinblick auf die Vulvakarzinom-Behandlung durch spezifische
Vulvakarzinom-bezogene Qualitéatsindikatoren aus dieser Leitlinie heraus erganzt werden. Aus dem
Benchmarking-Bericht 2014 geht beispielhaft hervor, dass im Median 97,0 % aller gynakologischen
Krebspatientinnen in interdisziplinaren Tumorkonferenzen vorgestellt werden [40].

Andererseits  liegen zurzeit noch keine Daten aus vergleichenden Untersuchungen ,Zertifizierte
Krebszentren versus Nicht-zertifizierte Behandlungseinrichtungen® zur Behandlungsqualitdt beim
Vaginalkarzinom vor. Deshalb ist eine zuriickhaltende Formulierung in der Empfehlung gewahlt worden.
Mit dem Einsatz des neuen Qualitatsindikators, der Teil dieser Leitlinie ist und unter Mitarbeit von
Methodikern (s. Kap. V) erarbeitet wurde, wird zukinftig die ein Teil der Qualitat der Vaginalkarzinom-
Behandlung in den Gynékologischen Krebszentren bezlglich der abgebildeten Aspekte darstellbar
werden.

3.2.1 Interdisziplinédre und sektoribergreifende Versorgung

Die Versorgung der Patientin mit Verdacht auf Vaginalkarzinom beziehungsweise der Diagnose
Vaginalkarzinom ist eine interdisziplindre und sektortibergreifende Aufgabe. Damit flr jede Patientin ein
optimales Behandlungsergebnis erreicht werden kann, ist es erforderlich, dass die verschiedenen
Strukturen und handelnden Personen entlang der Versorgungskette aufeinander abgestimmt
interdisziplinar und kooperativ zusammen arbeitet [41,42] . Grundlage fir diese Versorgung ist die im
Rahmen des Nationalen Krebsplans aufgestellte Definition von Zentren: ,Ein Netz von qualifizierten und
gemeinsam zertifizierten, interdisziplinaren und transsektoralen, ggf. standortiibergreifenden
Einrichtungen (Krankenhduser, Praxen, Rehabilitationseinrichtungen), die, sofern fachlich geboten,
mdoglichst die gesamte Versorgungskette fir Betroffene abbilden, bildet ein Zentrum® [42]. Ergebnisse von
Befragungen in zertifizierten Brust- und Darmkrebszentren konnten zeigen, dass die Umsetzung des
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beschriebenen Zentrumskonzepts aus Sicht der Leistungserbringer positive Auswirkungen auf die
Qualitat der Versorgung der Patienten in den zertifizierten Netzwerken hat [43,44] und zudem die
Patientinnenzufriedenheit sehr hoch ist [43]. Daruber hinaus zeigen die Auswertungen der
leitlinienbasierten  Qualitatsindikatoren fiir das Beispiel zertifizierter Darmzentren, dass die
Leitlinieninhalte gut umgesetzt werden und die Patienten entsprechend leitliniengetreu behandelt werden
[45]. Bislang kdnnen in Deutschland diese Daten fir das Vaginalkarzinom noch nicht vorliegen, weil erst
mit dieser Leitlinie der erste methodisch erarbeitete Qualitatsindikator publiziert wird. Diese kdnnen
zukinftig zur Qualitatsbewertung der Zentren bei Zertifizierungen und Auditierungen eingesetzt werden.

In diesem System ist eine hohe Qualitat in der Pravention, Diagnostik und Therapie bis hin zur
Rehabilitation und Palliation fur die Patientin anzustreben. Hierzu muissen Abldufe und Strukturen
innerhalb des Netzwerks interdisziplinar und sektorlibergreifend optimiert werden. Das 3-stufige
Zentrumsmodell des Nationalen Krebsplanes mit Bildung von Organkrebszentren, Onkologischen
Zentren und Comprehensive Cancer Centern (CCC) mit kooperierenden Partnern (z.B. Praxen) auf allen
Versorgungsebenen ist die Grundlage fir diese qualitativ hochwertige Versorgungsstruktur [42,46,47].

Seit 2008 werden Gynakologische Krebszentren von der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) in
Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fliir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) und der
Arbeitsgemeinschaft fir Gynékologische Onkologie (AGO) zertifiziert. Mit Stand 31.12.2017 bestehen in
Deutschland 133 zertifizierte Gynakologische Krebszentren.

Analog zu den Brustkrebszentren ist auch hier die Etablierung einer flachendeckenden Versorgung
geplant, damit die Versorgung der Patientin mit Genitalkarzinomen und damit auch Vaginalkarzinomen in
qualitats-gesicherter, zertifizierter, interdisziplindrer und sektoriibergreifender Form stattfindet. Gewisse
Mindestfallzahlen sind notwendig, um eine qualitatsgesicherte Versorgung nach derzeitigem Standard zu
ermoglichen [48]. Die Versorgung in spezialisierten Einheiten [49], beziehungsweise durch spezialisierte
Operateure (Gynékologische Onkologen) filhrt zum Beispiel zu einer Reduktion der Rezidivrate und
Verbesserung des Uberlebens [49,50]. Untersuchungen mit Zahlen dieser Art gibt es fur das
Vaginalkarzinom zurzeit noch nicht, weil die Tumorzahlen sehr niedrig sind. In den zertifizierten Zentren
ist die qualitative und quantitative Expertise der Behandelnden, zum Beispiel Uber die
Schwerpunktbezeichnung Gynékologische Onkologie [50], oder die Anzahl der durchgefiihrten operativen
und systemischen Therapien nachzuweisen. Ziel muss es sein, dass auch die Patientinnen mit der
Diagnose Vaginalkarzinom die Moglichkeit haben, sich an die Zentren zu wenden, die ihre Qualitat
transparent darstellen, hohe Professionalitéat auch in der Behandlung von Vaginalkarzinomen aufzeigen
und die entsprechenden Kriterien erfiillen [46,47,51].
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3.2.2 Zentrumsbegriff — Interdisziplinare Tumorkonferenz

Konsensbasierte Empfehlung 3.E2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Alle Patientinnen mit Vaginalkarzinom sollen in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz
vorgestellt werden.

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

Wie schon oben erwahnt, werden im Median 97% aller Patientinnen mit Gynakologischen Tumorleiden in
Gynékologischen Krebszentren in interdisziplindren Tumorkonferenzen vorgestellt, darunter sind anteilig
auch die Patientinnen mit Vaginalkarzinom zu finden [40]. Diese Zentrumsstrukturen mussen im
Gesundheitssystem finanziert werden. Die Versorgung der Patientinnen sollte auf die Einheiten fokussiert
sein, die das gesamte Spektrum der Standardtherapien anbieten, um hier eine umfassende,
qualitéatsgesicherte Versorgung der Patientin bei gleichzeitiger optimaler Nutzung der beschrénkten
Ressourcen zu ermoglichen. Ressourcen sollten gezielt eingesetzt werden, die Diagnostik und Therapie
leitliniengerecht und die Qualitat durch entsprechende Dokumentation nachprifbar sein [46,51].

Die Vaginalkarzinome sind so selten, dass nicht jeder Gynakologe in seiner Klinischen/praktischen
Tatigkeit mindestens eines sehen wird. Die in dieser Leitlinie beschriebenen mdglichen Therapiewege
bieten zudem mehrere Alternativen, so dass die wenigen Falle auch noch sehr unterschiedlich behandelt
werden koénnen. In dieser Situation ist es geboten, mdglichst alle Falle in Behandlung und
Krankheitsverlauf zu dokumentieren. Eine wesentliche Erleichterung fur die Dokumentation wéare die
Behandlung der wenigen Falle in einer geringen Anzahl von geeigneten Einrichtungen unter den
Gynékologischen Krebszentren.
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3.2.3 Interdisziplinare Versorgungskette

Das erste Glied in der Versorgungskette ist die niedergelassene Frauenarztin/der Frauenarzt, der die
Patientin  mit  Vaginalkarzinom entweder durch die Teilnahme an den gesetzlichen
Krebsfriherkennungsuntersuchungen oder durch auffallende Symptomatik identifiziert. Nach der
gynékologischen Untersuchung wird die Patientin bei entsprechender Expertise entweder vor Ort oder in
einer Gynékologischen Dysplasie-Sprechstunde/-Einheit (zertifiziert) weiter histologisch abgeklart (siehe
unten Abb. 2)

Konsensbasiertes Statement 3.S6

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die geforderten Versorgungsstrukturen und Versorgungsschritte entsprechen dem in
Abbildung 2 gezeigten Ablauf..
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Abb. 2: Konsentierter Versorgungsalgorithmus der Leitliniengruppe
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Hierzu werden derzeit kooperative Strukturmodelle (Gynakologische Dysplasie-Sprechstunde/-Einheit)
der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) mit der Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO)
und der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) mit der Arbeitsgemeinschaft
fir Zervixpathologie und Kolposkopie (AGCPC) umgesetzt. Die gezielte Gewebeexzision erfolgt zur
histologischen Sicherung. Weiterfilhrende Untersuchungen im Hinblick auf HPV-Diagnostik oder andere
molekulargenetische Marker erfolgen in Abhangigkeit von der Art der vorliegenden Lé&sion,
beziehungsweise nach pathologischer Indikation.

Mit histologischer Bestatigung der Verdachtsdiagnose und Festlegung des klinischen Tumorstadiums
nach FIGO-Klassifikation (siehe Kap. 5.7, Tab. 16) erfolgt die Uberweisung der Patientin an eine Einheit,
die entsprechende Diagnostik und Therapieoptionen gewahrleistet. Hierzu sind von der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG) in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) und der Arbeitsgemeinschaft fir Gynakologische Onkologie (AGO) die zertifizierten
Gynéakologischen Krebszentren etabliert worden [41,47]. Durch die Zertifizierung wird gewéhrleistet, dass
eine interdisziplinare und sektorubergreifende Zusammenarbeit stattfindet, die im Rahmen der
Interdisziplindren Tumorkonferenz den Diagnostik- und Therapiealgorithmus fir die Patientinnen festlegt.
Diese Prozesse werden begleitet von einer differenzierten, detaillierten und ggf. interdisziplinaren
Aufklarung tber die Diagnosen und Therapieempfehlungen und Einholung des Konsenses der Patientin,
wenn mehrere Behandlungsmodalitéaten geplant sind.

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

Nach Abschluss der Therapie und den entsprechenden Rehabilitationsmaf3nahmen wird die Patientin
wieder in die ambulante Behandlung, Begleitung und Betreuung der entsprechenden Fachéarztinnen
Ubergeben.

3.2.4 Longitudinale Dokumentation der Patientinnengeschichte

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

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

Hierzu wird Uber die Arbeitsgruppe Datensparsame Einheitliche Tumordokumentation (DET), initiilert vom
Bundesgesundheitsministerium (BMG), ein Basisdatensatz definiert, mit dem die Daten
sektorubergreifend dokumentiert werden sollen. In dem Basisdatensatz sind noch nicht alle erforderlichen
Datenfelder fur die Abbildung der Qualitatsindikatoren enthalten, die im Rahmen der Leitlinien erarbeitet
werden sowie fur die Qualitatssicherungsmafinahmen aus dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
oder aus den verschiedenen Bereichen der Versorger des Gesundheitssystems.
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Nach dezentraler Eingabe von allen Versorgern sollen durch eine zentrale Datendokumentation und -
auswertung die notwendigen Informationen wieder fiir die behandelnden Arztinnen und Patientinnen zur
Verflgung gestellt werden.

3.2.5 Prospektive Dokumentation der Behandlungen und
Krankheitsverlaufe

Wie bereits im Vorwort ausgefuhrt beinhaltet diese Leitlinie mehrere Behandlungswege, die vom
Behandlungsteam und der Patientin gewahlt werden kénnen. Diese Mehrgleisigkeit ist eine Folge der
Seltenheit des Tumorleidens und der damit fehlenden Evidenz infolge des Mangels an Behandlungs-
Studien. Um diese Situation zu verbessern, soll eine zentrale Dokumentationsstelle fur die individuellen
Behandlungsformen und die Krankheitsverlaufe in Deutschland eingerichtet werden. Die AGO und die
Kommission Vulva- und Vagina der AGO arbeitet zurzeit an der Umsetzung dieses Vorhabens.

3.2.6 Moglichkeit zur Aus- und Weiterbildung

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

Da heute die Uberwiegende Zahl der Vaginalkarzinome in zertifizierten Netzwerken behandelt wird,
konzentriert sich auch die Ausbildung der Arzte, die Vaginalkarzinompatientinnen behandeln, in den
zertifizierten Netzwerken [47,50,51]. Allerdings verflgt nicht jedes Gynakologische Krebszentrum tber
die winschenswerte Anzahl von zu behandelnden Vaginalkarzinomen — im Zweifelsfall ist eine
individuelle Nachfrage angezeigt. Die in der Weiterbildungsordnung des Jahres 2004 festgelegten
Richtlinien Uber die Leistungszahlen, die im Rahmen der Facharztweiterbildung, der
Schwerpunktweiterbildung und/oder der fakultativen Weiterbildungen erbracht werden missen, kdnnen
sowohl von den Zeitablaufen wie auch von den Richtzahlen nur schwerlich auferhalb dieser
Versorgungsstrukturen erbracht werden. Der Einsatz der Strahlentherapie beim Vaginalkarzinom, die
Durchfihrung von groRBen operativen Eingriffen im Rahmen der Schwerpunktweiterbildung
»,Gynakologische Onkologie“ oder die krankheitsspezifischen Chemotherapien im Rahmen der
Zusatzweiterbildung ,Medikamentdse Tumortherapie“ kdnnen nur dort erbracht werden, wo Patientinnen
mit diesem Krankheitsbild durch Arztinnen und Arzte mit entsprechenden Weiterbildungs- bzw.
Qualifikationsanforderungen und ausgewiesener onkologischer Erfahrung in der interdisziplindren
Versorgung von Patientinnen mit Vaginalkarzinom behandelt werden. Die derzeit hohe Zahl von
Facharzten und Schwerpunktinhabern in den verschiedenen Gebieten der Versorgungsbereiche macht
gegenwartig eine flachendeckende Versorgung mdglich, die Anzahl der Weiterbildungsberechtigungen
stagniert jedoch oder ist leicht riicklaufig Gber die letzten Jahre. Es zeichnet sich ab, dass zukinftig die
Anzahl der Personen in der spezialisierten Weiterbildung geringer und damit die zukinftige Versorgung
der Patientin mit gyndkologischen Karzinomen schwieriger wird [46,51].
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4.1 Klassifikation der Prakanzerosen

In Analogie zum Dysplasie-Konzept bei der Cervix uteri werden die Prakanzerosen der Vagina als
vulvare intraepitheliale Neoplasien (ValN) bezeichnet [52]. Die histomorphologische Definition beinhaltet
den Nachweis zellularer Atypien des Plattenepithels mit Stérung des geweblichen Aufbaus sowie oft auch
Keratinisierungsstérungen.

Die Nomenklatur der ValN ist in den vergangenen Jahren zahlreichen Anderungen unterzogen worden
und in Tabelle 13 zusammengefasst.

Tab. 13: Nomenklatur der HPV-assozierten Préakanzerosen der Vagina [52-54]

kondylomatdse | geringgradige | maRiggradige hochgradige Carcinoma

Deskription L : : . .
Lasion Dysplasie Dysplasie Dysplasie in situ
WHO (2003) ValN 1 ValN 2 ValN 3
LAST- Low grade squamous High grade squamous intraepithelial lesion
Projekt* intraepithelial lesion (LSIL)** (HSIL)
Low grade squamous High grade squamous intraepithelial lesion
WHO (2014) intraepithelial lesion (LSIL) (HSIL)
Syn.: ValN 1 Syn.: ValN 2 und ValN 3

* LAST = Lower Anogenital Squamous Terminology Project des College of American Pathologists und
der American Society of Colposcopy and Cervical Pathology [55].

Pathogenetisch basieren die ValN auf einer Infektion sowohl mit low-risk- als auch high risk-HPV-
Infektion [23,56-58], wobei die Rate an high-risk-HPV bei den ValN 3 deutlich héher ist [57,59-61]. So
weisen 35% der ValN 1 low-risk HPV und 94% der ValN 3 high-risk HPV auf [59].

Im distalen Drittel der Vagina kdnnen Prédkanzerosen eine idente Morphologie und entsprechende
Pathogenese wie die differenzierte Form der vulvéren intraepithelialen Neoplasie (d-VIN) zeigen, so daf3
ein Teil der vermeintlich distalen Vaginalkarzinome eigentlich Karzinome der Vulva, bzw. ontogenetisch
korrekter, Karzinome des Urogenitalsinus sind [62], die histopathologisch zumeist als verhornende
Plattenepithelkarzinome auftreten.
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4.2 Morphologie der vaginalen Pradkanzerosen

Innerhalb der HPV-induzierten Verénderungen des Plattenepithels der Vagina unterscheidet die aktuelle
WHO-Klassifikation niedriggradige (low-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL) und hochgradige
intraepitheliale Lasionen (high-grade squamous intraepithelial lesion; HSIL; [52]). Siehe Tabelle 14

Die low-grade squamous intraepithelial lesions  (LSIL) entsprechen  HPV-assoziierten
Epithelveranderungen mit Hyperplasie des Plattenepithels, einer Anisonukleose, Para- und/oder
Hyperkeratose mit oder ohne Nachweis von Koilozyten mit immunhistochemisch basaler/parabasaler
(linearer, nicht vertikaler) p16-Positivitat i.S. flacher oder spitzer Condylomata. Die Lasionen entsprechen
allgemeinpathologisch einer fakultativen Prékanzerose mit hoher Regressions- und geringer
Progressionsrate [14,55,63,64].

Demgegeniiber handelt es sich bei den high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) um obligate
Préakanzerosen, die unbehandelt in ein Vaginalkarzinom progredieren kdnnen [59,63-65]. Histologisch
findet sich ein hyperchromatisches, nicht-ausreifendes Epithel, zumeist mit Keratinisierungsstorungen,
Akanthose, Anisozytose mit einer variablen Zahl an Koilozyten und Mitosefiguren bei
immunhistochemisch zumeist diffuser und vertikal ausgerichteter pl6-Immunreaktivitdt (sog. block
staining [10,52,54,61,66,67].

Konsensbasierte Empfehlung 4.E3 \

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Der klinischen Terminologie und der morphologischen Diagnostik vaginaler Prakanzerosen
(vaginale intraepitheliale Neoplasien; ValN) soll die jeweils gultige Auflage der WHO-
Klassifikation zugrunde gelegt werden.

Neben der Einteilung in LSIL und HSIL sollte eine Spezifizierung in HPV-assoziierte
Veranderungen (z.B. Kondylome) und eine Graduierung in ValN 1 bis 3 erfolgen.

In der distalen Vagina kann eine Stromasklerose vorkommen [68], die morphologisch dem Lichen
sclerosus der Vulva &hnelt. Im Bereich des Introitus vaginae/Vestibulum vaginae kann es morphologisch
zu Uberschneidungen mit der differenzierten Form der vulvaren intraepithelialen Neoplasie (d-VIN)
kommen. Pathogenetisch steht hier eine Inaktivierung/Mutation von p53 im Vordergrund, ohne eine
Assoziation zu einer HPV-Infektion [61]. Betroffene Frauen haben oft eine chronische Vulvaerkrankung,
zumeist einen Lichen sclerosus in der Umgebung bzw. Anamnese. Aufgrund der Pathogenese ist die
pl6-Immunhistochemie hier negativ; der Einsatz von p53 bzw. Ki-67 kann hilfreich sein [54,66].

ValN verursachen ahnliche kolposkopische Veranderungen wie CIN-L&sionen an der Cervix uteri und
kénnen auffallige zytologische Abstriche hervorrufen [65,69-71]. Die Befunde der Abstrichzytologie
werden in der Regel entsprechend der Miinchner Nomenklatur Il eingeteilt [72]. Um eine Korrelation zu
kolposkopischen und zytologischen Befunden zu ermdglichen und eine adaquate Therapie zu
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gewabhrleisten, sollte neben der Einteilung der ValN in LSIL und HSIL eine Spezifizierung in HPV-
assoziierte Veranderungen (z.B. Kondylome) und eine Graduierung in ValN 1 bis 3 erfolgen.

4.3 M. Paget der Vagina

Der extramammare M. Paget ist in der Regel eine Erkrankung der Vulva. Dabei handelt es sich zumeist
um eine primére Erkrankung. lin bis zu 20% liegt ein sog. sekundéarer M. Paget der Vulva vor, bei dem
eine intraepidermale Ausbreitung eines lokoregiondren Karzinoms (z.B. ausgehend von Harnblase,
Cervix uteri, Rektum, Karzinomen der Hautanhangsgebilde) vorliegt [73]. Pagetoide Veranderungen
kénnen jedoch auch im Bereich der Vagina vorkommen. Im Gegensatz zur Vulva handelt es sich hier in
der Uberwiegenden Mehrzahl der Félle um eine sekundére Beteiligung des Vaginalepithels bei
zugrundeliegenden lokoregionaren Karzinomen [74-76], oder um eine Beteiligung der (distalen) Vagina
bei einem M. Paget der Vulva. Immunhistochemisch muf3 ein Melanoma in situ der Vagina
ausgeschlossen werden [5].

Konsensbasierte Empfehlung 4.E4 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Beim histologischen Nachweis pagetoider Veradnderungen in einem Vaginalbioptat soll ein
lokoregiondres Karzinom und ein M. Paget der Vulva mit vaginaler Beteiligung Kklinisch
ausgeschlossen werden.

4.4 Morphologie maligner Tumoren der Vagina

4.4.1 Tumortypisierung

Die Tumortypisierung maligner Tumoren der Vagina erfolgt entsprechend der WHO-Klassifikation [52].

Die Majoritdt aller invasiven Vaginalkarzinome sind Plattenepithelkarzinome (>95%). Die WHO-
Klassifikation unterscheidet keratinisierende, nicht-keratinisierende, papillare, basaloide, kondylomattse
(warty) und verrukdse Karzinome plattenepithelialer Morphologie [52,77]. Die Majoritat aller
Plattenepithelkarzinom der Vagina weisen eine Assoziation mit high-risk HPV auf [10,56,78]. In Analogie
zur Pathogenese des Vulvakarzinoms [79] wird, insbesondere bei distalen Vaginalkarzinomen, ein HPV-
unabhangiger Pathogeneseweg diskutiert [78,80,81]. Zum einen Ilasst sich nicht in allen
Vaginalkarzinomen (high risk) HPV nachweisen [78]. Andererseits und in Analogie zum Vulvakarzinom ist
der Anteil HPV-positiver Vaginalkarzinome unter den nicht-keratinisierenden Plattenepithelkarzinomen
deutlich héher als unter den keratinisierenden [78,82]. Hellman et al. [81] konnten in distalen
Vaginalkarzinomen gehauft eine Alteration von p53 nachweisen, die auch beim Vulvakarzinom
pathogenetisch relevant ist [79]. Frauen mit HPV-positiven Vaginalkarzinomen sind sind signifikant jinger
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[82]. Die Annahme unterschiedlicher Pathogenesewege wird unterstiitzt durch Untersuchungen, die
belegen, dass der distale Vaginalanteil mit dem Introitus/Vestibulum vaginae ontogenetisch der Vulva
zugehorig sind [62]. Adenokarzinome sind mit <5% deutlich seltener [4]. Die WHO-Klassifikation
unterscheidet das adenosquamoése, endometrioide, klarzellige, muzinése und mesonephrische
Adenokarzinom [52]. Maligne Melanome sind mit weniger als 1% aller Vaginalmalignome sehr selten [5].
Adenoide Basalzellkarzinome und neuroendokrine Karzinome stellen extrem seltene Varianten dar.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E5 |
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Expertenkonsens

Die histologische Klassifikation maligner Vaginaltumoren soll nach der jeweils aktuellen
Auflage der WHO-Klassifikation erfolgen.

4.4.2 Stadieneinteilung des Vaginalkarzinoms

Die postoperative Stadieneinteilung erfolgt nach der pTNM-Klassifikation [83]; die Angabe des FIGO-
Stadiums [84] ist optional.

Unter morphologischen Gesichtspunkten problematisch ist die Definition des Vaginalkarzinoms durch die
WHO. Diese definiert das Plattenepithelkarzinom der Vagina als ein Karzinom der Vagina ohne
vorangegangenes Zervix- bzw. Vulvakarzinom 10 Jahre vor der aktuellen Diagnosestellung [52,80,85].
Anderenfalls wirde ein Vaginalkarzinom als Rezidiv des jeweils zuvor therapierten Karzinoms darstellen.
Gleichermal3en problematisch erscheint die Festlegung der FIGO, dass ein (Plattenepithel-) Karzinom
der Scheide mit Beteiligung der Cervix uteri als Zervixkarzinom einzuordnen ist [85].

Im Gegensatz zum Zervix- und Vulvakarzinom sind die Invasionstiefe und die Tumordicke nicht Staging-
relevant [83,84,86]. Ein mikroinvasives Vaginalkarzinom wird von der FIGO, der UICC in der TNM-
Klassifikation und von der WHO nicht definiert [52,83,84,86], dennoch scheinen Plattenepithelkarzinome
mit minimaler Stromainvasion prognostisch gunstiger zu sein [87]. Unter mdglichen prognostischen
Gesichtspunkten erscheint es daher sinnvoll, beide Parameter im histopathologischen Befundbericht
anzugeben. In Analogie zum Zervix- und Vulvakarzinom erscheint es sinnvoll, die Invasionstiefe zu
definieren als das Ausmal’ der Stromainvasion, gemessen von der Epithel-Stroma-Grenze der an die
Invasion angrenzend oberflachlichsten Epithelpapille bis zum tiefsten Punkt der Invasion [55,83,88]. Eine
Uber die tiefste Stelle der Invasion hinausgehende LymphgefaRinfiltration soll dabei nicht in die Messung
der Invasionstiefe bzw. Tumordicke mit eingehen, sondern als L1 klassifiziert werden [55,83,88]. Die
Tumordicke ergibt sich aus der Messung zwischen der Tumoroberflache, bei (stark) verhornenden
Plattenepithelkarzinomen von der Oberflache des Stratum granulare, bis zum tiefsten Punkt der Invasion
[55,89].
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4.4.3 Definition TNM-relevanter Parameter

Die Perineuralscheideninfiltration (Pn-Kategorie) ist definiert als der Nachweis von Tumorzellen in
perineuralen Spaltraumen, unabhangig von der Ausdehnung der Tumorzellen innerhalb der Spaltrédume
und unabhangig davon, ob der Nerv selbst infiltriert ist, oder nicht [90,91].

Eine LymphgeféaRinfiltration (L-Kategorie) beinhaltet den Nachweis von einzeln oder in Gruppen
liegenden Tumorzellen innerhalb von Spaltrdéumen, die eindeutig von (Lymph-) Endothelien ausgekleidet
sind (L1; [92]). Das TNM-Kommittee hat festgelegt, dass beim Nachweis von Tumorzellen innerhalb von
Spaltraumen ohne eindeutige Endothelauskleidung der Befund als LO (keine LymphgefaRinfiltration) zu
klassifizieren ist, da es sich zumeist um schrumpfungsbedingte Artefakte handelt [92].

Die Invasion in Venen (V-Kategorie) unterscheidet zwischen einer makroskopisch sichtbaren (V2) und
einer histologisch gesicherten Veneninfiltration (V1). Die makroskopische Veneninfiltration hat beim
Vaginalarzinom keine Relevanz. Die mikroskopische V1-Kategorie ist im TNM definiert als der Nachweis
von Tumorzellen innerhalb des Venenlumens und/oder dem Nachweis von Tumorzellen, die die
Venenwand infiltrieren [92].

4.4.4 Aufarbeitung des Gewebes

Konsensbasierte Empfehlung 4.E6
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Die entnommenen Bioptate bei V. a. ValN sollen in Stufenschnitten aufgearbeitet werden.

4.4.4.1 Diagnostische Biopsien

Konsensbasierte Empfehlung 4.E7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Befundbericht soll zu Nachweis und Art der ValN, des Vorhandenseins einer
dermatologischen Erkrankung, virusassoziierten Veranderungen und einer eventuellen
Invasion Stellung nehmen.
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In Analogie zum Zervixkarzinom und seinen Vorstufen sollen die zur histologischen Sicherung einer ValN
bzw. eines invasiven Karzinoms entnommenen Gewebeproben in Stufenschnitten aufgearbeitet werden
[1,93]. Dies gilt insbesondere fir Biopsien, die auf den initialen Schnitten keine Korrelation zum klinischen
und/oder vaginoskopischen Befund aufweisen [1]. In der Regel sind 3 Stufenschnitte in einem Abstand
von ca. 200um ausreichend. Der Befundbericht sollte zum Nachweis einer ValN, virusassoziierten
Veranderungen, ggf. einer dermatologischen Erkrankung und einer eventuellen Invasion Stellung
nehmen.

Beim Nachweis einer Invasion muss zusatzlich die Angabe der GréRenausdehnung/Invasionstiefe
erfolgen und zur Lymph- bzw. BlutgeféRinvasion Stellung bezogen werden [53,85,94].

4.4.4.2 Praparate nach lokaler Exzision, Kolpektomie, Hysterokolpektomie und
Lymphknotenstatus

Voraussetzung fir eine adaquate morphologische Aufarbeitung ist die Ubersendung eines intakten und
markierten Praparates (z.B. Fadenmarkierung bei 12 Uhr). Der pathologische Befundbericht muss zur
GrofRe und Beschaffenheit des Préaparates Stellung nehmen. Zusatzlich sollten Probenentnahmen aus
auffalligen Epithelabschnitten (z.B. Diskoloration, Keratinisierungs- bzw. Pigmentierungsstérungen) zum
Ausschlul bzw. Nachweis von Hauterkrankungen und/oder Préakanzerosen erfolgen [53,93,94].

Der vaginale und ggf. die jeweiligen vulvaren Resektionsrander sollen vollstandig aufgearbeitet werden.

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle in der nachfolgenden Liste erforderlichen
Angaben erhoben werden kdnnen [52,93-95]. Der Befunderstellung soll die WHO-Klassifikation zur
Tumortypisierung [52] und die aktuelle pTNM-Klassifikation zur StadieNeinteilung [83] zugrunde gelegt
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E8
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Die morphologische Aufarbeitung von Kolpektomiepréparaten beim Vaginalkarzinom soll so
erfolgen, dass alle therapeutisch und prognostisch relevanten Parameter erhoben werden
konnen. Der Befunderstellung soll die jeweils gultige WHO-Klassifikation zur Tumortypisierung
und die aktuelle TNM-Klassifikation zur StadieNeinteilung zugrunde gelegt werden.

Anforderungen an den histologischen Befundbericht beim Kolpektomiepraparat [53,93,94,96]:

- histologischer Typ nach WHO

- Grading

- Nachweis/Fehlen von Lymph- oder Blutgefal3einbriichen (L- und V- Status)
- Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status)

- Staging (pTNM)

- Invasionstiefe in mm
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- dreidimensionale Tumorgrof3e in cm

- metrische Angabe des minimalen Abstandes des Karzinoms und ggf. einer assoziierten ValN
zum Resektionsrand

- metrische Angabe des minimalen Tumorabstandes zum Weichgewebsresektionsrand
(parakolpisches Gewebe)

- R-Klassifikation (UICC)

Zur Definition der Bestimmung der Invasionstiefe und der Tumordicke sowie anderer Parameter siehe
Abschnitt Definition TNM-relevanter Parameter (4.4.3.) in diesem Kapitel.

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

Finden sich im Bereich des vaginalen bzw. ggf. vulvaren Resektionsrand Prékanzerosen (ValN; VIN),
sollen diese im Befundbericht erwahnt werden. Sinnvoll erscheint die Angabe des metrischen Abstandes
der Prékanzerose zum jeweiligen Resektionsrand.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E9 \
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Der histologische Befundbericht bei (radikalen) Kolpektomiepraparaten wegen eines
Vaginalkarzinoms soll folgende Angaben beinhalten:

¢ histologischer Typ nach WHO

e Grading

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

¢ Nachweis/Fehlen von Perineuralscheideninfiltraten (Pn-Status)

e Staging (pTNM)

e Invasionstiefe in mm

e dreidimensionale Tumorgrof3e in cm

e metrische Angabe des minimalen Abstandes des Karzinoms und einer ggf.
assoziierten VAIN zum Resektionsrand

e metrische Angabe des minimalen Tumorabstandes zum Weichgewebsresektionsrand
(parakolpisches Gewebe)

¢ R-Klassifikation (UICC)
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Bei Lymphonodektomiepraparaten im Rahmen der operativen Therapie eines Vaginalkarzinoms sollen
alle entfernten Lymphknoten histologisch untersucht werden, dabei sollten Lymphknoten bis ca. 0,3 cm
GroRe komplett eingebettet und gréBere Lymphknoten entlang ihrer Langsachse halbiert und ebenfalls
komplett eingebettet werden [97-99]; die Anfertigung von Stufenschnitten (mit einem Abstand von ca.
200um) erhoht die Chance der Detektierung kleinerer Metastasen bzw. von Mikrometastasen sowie
isolierter Tumorzellen [97,100,101].

Entsprechend der UICC- und TNM-Klassifikation sind Mikrometastasen definiert als der histologische
Nachweis von Tumorzellen im Lymphknoten von = 0,2 mm, aber nicht gréfRer als 0,2 cm [92,102].
Tumorzellen von < 0,2 mm Gesamtausdehnung werden als isolierte Tumorzellen im Lymphknoten
definiert [92,102]. Der Nachweis von isolierten Tumorzellen und von Mikrometastasen ist beim
Vaginalkarzinom nicht Staging-relevant.

Die prognostische bzw. therapeutische Bedeutung des Nachweises isolierter Tumorzellen ist unklar [103].
Gleiches gilt fir den alleinigen Nachweis von Lymphgefaeinbriichen im perinodalen Fettgewebe bzw.
der Lymphknotenkapsel, ohne gleichzeitig vorliegende Lymphknotenmetastasen.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E10 \
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Bei Lymphonodektomiepraparaten im Rahmen der operativen Therapie beim Vaginalkarzinom
sollen alle entfernten Lymphknoten histologisch untersucht werden.

Konsensbasierte Empfehlung 4.E11 |
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Lymphknoten bis ca. 0,3 cm GroRRe sollten komplett eingebettet und gréRere Lymphknoten
entlang ihrer Langsachse halbiert und ebenfalls komplett eingebettet werden.

Anforderungen an den histologischen Befundbericht bei Lymphonodektomiepraparaten[97-99] sind:

Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhéltnis zur Zahl der entfernten/untersuchten
Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmelokalisation (z.B. 4/13 NII. lliacae externae sinister bzw.
bei inguinaler Lymphonodektomie 0/15 NII. inguinales sinister)

Angabe der grofiten Ausdehnung der gréRten Lymphknotenmetastase in mm/cm

Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der Lymphknotenmetastase

Angabe des Nachweises isolierter Tumorzellen im Lymphknoten sowie des Nachweises von
LymphgefaReinbriichen im perinodalen Fettgewebe und/oder der Lymphknotenkapsel.
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Der Befundbericht Gber Lymphonodektomiepraparate beim Vaginalkarzinom soll folgende
Angaben beinhalten:

e Angabe der Zahl der befallenen Lymphknoten im Verhéltnis zur Zahl der entfernten
Lymphknoten in Zuordnung zur Entnahmelokalisation mit Seitenangabe (pelvin, ggf.
inguinofemoral)

e Angabe der gréRten Ausdehnung der grof3ten Lymphknotenmetastase in mm

e Angabe des Fehlens/Nachweises eines Kapseldurchbruches der
Lymphknotenmetastase

e Angabe des Fehlens/Nachweises isolierter Tumorzellen im Lymphknoten, in
Lymphgefa3en im perinodalen Fettgewebe und/oder in der Lymphknotenkapsel

4.4.4.3 Sentinel-Lymphknoten

Die Aufarbeitung von Sentinel-Lymphknoten beim Vaginalkarzinom orientieren sich am Vorgehen beim
Vulva- und Zervixkarzinom [1,104].

Zur histopathologischen Untersuchung von Sentinel-Lymphknoten beim Vaginalkarzinom gibt es derzeit
kein einheitliches Protokoll [105], dennoch soll immer ein sog. Ultrastaging der jeweiligen Lymphknoten
erfolgen. Aufgrund von Ergebnissen grof3er Studien sollen der/die Kklinisch identifizierten Lymphknoten
vollstandig eingebettet werden. Dabei ist es sinnvoll, diese entlang ihrer L&ngsachse in ca. 0,2 cm starke
Scheiben zu lamellieren und einzubetten [99,106,107]. In Analogie zum Zervixkarzinom sollten von den
Paraffinbléckchen mindestens drei Stufenschnitte jeweils in einem Abstand von ca. 200 um angefertigt
und HE-gefarbt werden [1]. Lassen sich in den HE-gefarbten Schnittpraparaten keine Tumorzellen
nachweisen, ist eine immunhistochemische Untersuchung mit einem Pan-Zytokeratinantikbrper sinnvoll.
Die alleinige Verwendung eines Antikdrpers gegen p16 ist nicht sinnvoll, da nicht alle Vaginalkarzinome
HPV-positiv sind [10,78].

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

Konsensbasierte Empfehlung 4.E13
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Sentinel-Lymphknoten beim Vaginalkarzinom sollen vollstdandig eingebettet und in
Stufenschnitten untersucht werden. Zuséatzlich sollen bei in der HE-Morphologie negativen
Sentinel Lymphknoten immunhistochemische Untersuchungen durchgefuhrt werden (sog.
Ultrastaging).
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4.4.5 Morphologische Prognosefaktoren

Etablierte Prognosefaktoren beim Vulvakarzinom sind das Tumorstadium [23,108-111], der Nachweis von
pelvinen bzw. inguinalen_Lymphknotenmetastasen [112-114].

Die TumorgrdRRe ist offenbar prognostisch relevant [23,112]. In Analogie zum Zervixkarzinom wird auch
hier ein cut-off Wert von 4cm diskutiert [108,109,113,115], wobei die Tumorgré3e vor allem bei
Patientinnen mit alleiniger Strahlentherapie relevant ist [108,116].

Die Lokalisation des Karzinoms besitzt mdglicherweise prognostische Relevanz [23]. Primare
radiotherapierte Karzinome des oberen Scheidendrittels weisen eine bessere Prognose auf [117,118].
Arbeiten mit strahlentherapeutischen Ansatz berichten {ber eine schlechtere Prognose proximaler
Karzinomen im Bereich der Hinterwand [119]. Andere Arbeiten fanden keine Unterschiede in Bezug zur
Tumorlokalisation [113,120-122]. Karzinome mit zirkumferentem Wachstum haben offenbar eine
ungunstigere Prognose [113], wobei dieser Parameter mit der TumorgrofRe korreliert. Die bisher
vorliegenden prognostischen Daten zur Lokalisation des Karzinoms zeigen eine unzureichende Evidenz.

Bei Analyse des makroskopischen Wachstumstyps des Karzinoms haben mdéglicherweise solche mit
exophytischem Wachstum eine bessere Prognose als ulzerierend wachsende Tumoren, wobei erstere
eher und damit in niedrigerem Tumorstadium diagnostiziert werden [113,123].

Es ist davon auszugehen, dass inkomplett resezierte Vaginalkarzinome (R1- oder R2-Resektion) eine
unguinstige Prognose zeigen, detaillierte Untersuchungen dazu fehlen jedoch; auch wird in
Ubersichtsarbeiten dazu keine Stellung genommen [23,110,124].

Bezuglich der prognostischen Relevanz des Abstandes des Karzinoms zum Resektionsrand gibt es
derzeit keine ausreichende Evidenz. Gaducci et al. [23] fordern einen minimalen Abstand zum vaginalen
Resektionsrand von 1cm; eine Zahl, die jedoch in der Publikation nicht belegt ist.

Die prognostische Bedeutung des histologischen Tumortyps ist unklar. Verrukése und warzige (warty)
Plattenepithelkarzinome sind sehr selten, so dass keine Aussagen zur prognostischen Relevanz méglich
sind [85]. Einige Autoren berichten Uber eine unguinstige Prognose vaginaler Adenokarzinome [109,124],
wobei diese nicht selten im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden [110]. Inwieweit (kleinzellige)
neuroendokrine Karzinome der Vagina in Analogie zur Cervix uteri als prognostisch ungunstig
einzustufen sind, ist unklar [125].

In der WHO-Klassifikation [52] gibt es kein einheitliches Grading fir das Vaginalkarzinom. Einige Studien
messen dem Grading eine prognostische Relevanz zu [126,127], andere Studien finden keine
Unterschiede [109,113]. Schlecht differenzierte Karzinome sind haufig assoziiert mit einem hoheren
Tumorstadium [109], so dass zum gegenwartigen Zeitpunkt dieser Parameter als alleiniger Faktor zur
Risikoabschéatzung keine ausreichende prognostische Evidenz besitzt.

Die LymphgefaRinfiltration ist ein bisher unzureichend untersuchter Parameter [23], dem bisher keine
prognostische Relevanz zugeordnet werden konnte [109,126].

Die Beurteilung der prognostischen Relevanz der Veneninfiltration sowie der
Perineuralscheideninfiltration ist nicht mdglich, da dieser Parameter in Studien bisher nicht dezidiert
untersucht ist [23,110,124].
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Einzelne Studien berichten (ber eine prognostische Bedeutung des HPV-Nachweises im
Vaginalkarzinom [128,129], andere Untersuchungen konnten das nicht bestétigen [82,127]. Die Evidenz
des HPV-Nachweises ist derzeit jedoch ungentigend, da die Fallzahl innerhalb der Studien klein war,
unterschiedliche HPV-Nachweismethoden verwandt wurden, die Lokalisation des Karzinoms nicht
bertcksichtigt wurde und keine multivariaten sowie keine Stage-by-Stage-Analysen erfolgten.

Die proliferative Aktivitat (Mitosezahl/10 HPF) besitzt offenbar keine prognostische Relevanz [113].

Molekulare Marker spielen derzeit bei der Prognoseabschéatzung des Vulvakarzinoms und als mdgliches
therapeutisches Target keine Rolle [23,81].

Tab. 14: Prognosefaktoren beim Vaginalkarzinom

Risiko/Prognose-

Standardfaktor Therapierelevanz
faktor
Tumorstadium ja Ja Ja
Lymphknotenstatus ja Ja Ja

Grol3e der jeweiligen

Lymphknotenmetastasen ja Unklar e

Zahl metastatisch befallener

inguinaler Lymphknoten )a Unklar Ja

Extrakapsulare Ausbreitung
inguinaler ja Unklar Ja
Lymphknotenmetastasen

Perineuralscheideninfiltra-tion

(Pn-Status) ja Unklar Nein
LymphgefaRinfiltration
S (gL Status) ja Unklar Nein
Veneninvasion . .
(V-Status) ja Unklar Nein
Resektionsrander
(Residualtumorstatus; R- ja Ja Ja
Klassifikation)
Invasionstiefe in mm ja unklar Nein
Grading ja unklar Nein
Dreidimensionale i unklar Ja
TumorgréfiRe in cm J
Lokalisation des Karzinoms in . ja (ggf. operatives
. ja unklar
der Vagina Vorgehen)
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Makroskopische Wuchsform

des Karzinoms la unklar Nein
Multifokale Karzinome ja unklar B EPEEES
Vorgehen)
Peritumorale ValN ja unklar ja (operatives
Vorgehen)
Nein (reine
. . . Adenokarzinome
Histologischer Tumortyp ja unklar méglicherweise nicht
radiosensibel)
HPV-Nachweis im Karzinom Nein unklar Nein
Invasionsmuster Nein unklar Nein

Immunhistochemisches
Ultrastaging von Nein unklar unklar
Lymphknoten auf Metastasen

Molekulare Marker Nein unklar unklar
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5 Diagnostik

P. Hantschmann, C. Alt-Radtke

5.1 Anamnese

Vaginalkarzinome weisen keine typischen Frihsymptome auf. Haufig fehlen Symptome vollkommen oder
sie sind unspezifisch (z.B. vaginale Blutung, Fluor, Dyspareunie). Ein von der Patientin bemerkter
Tastbefund ist selten, aber unbedingt abzuklaren. Ein auffalliger Pap-Abstrich ohne Korrelat an der Zervix
kann auf eine Neoplasie der Vagina hinweisen.

5.2 Klinische Diagnostik

Konsensbasiertes Statement 5.S7 \
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Die Diagnostik bei einer suspekten Vaginallasion soll je nach Auspragung klinisch, zytologisch
und kolposkopisch erfolgen. Bei auffalligen Befunden soll eine Gewebeentnahme erfolgen.

Die Primardiagnostik beim Vaginalkarzinom erfolgt klinisch, zytologisch und kolposkopisch. Je nach
Auspragung der Lasion sind dabei nicht alle Verfahren in jedem Fall zwingend erforderlich. Die Inspektion
der Vagina muss zum Nachweis eines ValN oder frihen Vaginalkarzinoms mit einem Kolposkop und
unter Anwendung von Essigsaure / Lugolscher Losung durchgefiihrt werden. Wie an der Zervix uteri, so
werden im Falle einer Atrophie auch an der Vagina die kolposkopischen Untersuchungsbedingungen
durch eine vorangehende topische Ostrogengabe verbessert. Die ausreichende Beurteilung der
gesamten Vagina kann manchmal schwierig sein, sodass in diesen Situationen eine Analgosedierung
oder Narkose erforderlich sein kann. Auffallige Lasionen sollen histologisch abgeklart werden.

Die sonographische Darstellung eines Vaginalkarzinoms gelingt nur bei groBeren Befunden.
Mdglicherweise kann die Gel-Sonovaginographie zur besseren Darstellung angewendet werden [130].

Bezuglich der Lymphabflussregionen ist die Leiste palpatorisch zu beurteilen. Allerdings ist beztiglich der
korrekten Metastasenpradiktion die Palpation der Leisten zumindest beim Vulvakarzinom unzuverlassig.
Dabei werden félschlicherweise 16-24% als unaufféllig und 24-41% als befallen eingeschéatzt [131-133)].

Zusatzlich kann eine sonographische Diagnostik der Leisten durchgefihrt werden. Die sonographische
Beurteilung der pelvinen Lymphknoten gelingt nicht mit ausreichender Sicherheit [134].
Inguinalsonographisch konnte fur die haufigere Entitéat Vulvakarzinom eine Sensitivitat von 87% und eine
Spezifitdt von 69%, unter Anwendung einer Aspirationszytologie eine Sensitivitdt von 80% und eine
Spezifitat von 100% gezeigt werden [135].
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5.3 Histologische Diagnostik

Alle suspekten Lasionen sollen histologisch abgeklart werden.

5.4 Zum préatherapeutisches Staging bei einem Karzinom

Konsensbasierte Empfehlung 5.E14
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Pratherapeutisch sollen bei einem nachgewiesenen Karzinom folgende Untersuchungen
erfolgen:

Gynékologische  Untersuchung des gesamten  Anogenitalbereichs (cave:
Multizentrizitat/Multifokalitéat)

Bestimmung der Lokalisation, Ausdehnung und Gré3e des Tumors (Kolposkopie)
Beurteilung der Infiltrationstiefe (Palpation und ggf. Histologie)

Beurteilung der Ausdehnung auf Nachbarorgane

Urethrozystoskopie, Rektoskopie, ggf. Analsonographie je nach Lokalisation

Bildgebende Untersuchungen in Abh&ngigkeit von der klinischen Ausdehnung des
Tumors

Wenn die Diagnose eines Karzinoms der Vagina festgestellt ist, erfolgen Untersuchungen zur
Ausdehnung des Tumorleidens. Dazu gehdren:

Klinisch-Gynakologische Untersuchung des gesamten  Anogenitalbereichs (cave:
Multizentrizitat/Multifokalitat)

Bestimmung der Lokalisation, Ausdehnung und GréR3e des Tumors (Kolposkopie)
Beurteilung der Infiltrationstiefe (Palpation und ggf. Histologie)

Beurteilung der Ausdehnung auf Nachbarorgane (ggf. Urethrozystoskopie, Rektoskopie, ggf.
Analsonographie)
Bildgebende Diagnostik (stadien- und lokalisationsabhangig, s.unter 5.6 )

OEGGG 3L

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen

5 Diagnostik ‘
(9 e

5.5 Zur Diagnostik bei fortgeschrittenen Tumoren

Aufgrund der unmittelbaren Nahe der Nachbarorgane und der haufig erforderlichen groRen Eingriffe bei
einer operativen Therapie im Gesunden sollten endoskopische und bildgebende Verfahren grof3zugig
indiziert werden.

Ein Fernmetastasenscreening soll aus entsprechender Uberlegung bei gréReren Tumoren
pratherapeutisch durchgefiihrt werden (siehe 5.6)
5.6 Bildgebende Diagnostik beim Vaginalkarzinom

5.6.1 Primartumordiagnostik

Konsensbasiertes Statement 5.S8
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Die Becken-MRT ist die Schnittbildgebung der Wahl zum lokalen Staging des histologisch
gesicherten Vaginalkarzinoms ab Stadium FIGO II.

Die Effizienz der Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) ist insbesondere beim
Zervixkarzinom, welches vergleichbare epidemiologische Merkmale und histologische Charakteristika wie
das Vaginalkarzinom aufweist, gesichert [136]. Aufgrund eines hervorragenden Weichteilkontrastes liefert
die MRT bei hochaufgelosten Bildern relevante morphologische und funktionelle Informationen ohne
Strahlenbelastung. Evidenzbasierte Daten zum Zervixkarzinom belegen, dass die MRT dem CT und dem
klinischen Staging in der Einschatzung des Primartumors und der Invasion von Nachbarorganen
tiberlegen ist [137-139]. In einer Ubersichtsarbeit tiber die Auswirkungen des FIGO Stagings auf die MR-
Bildgebung wurden die Vorteile der Bildgebung fur das Zervixkarzinom wie folgt belegt: Genauigkeit fur
die Bestimmung der lokalen Tumorgrofe von 93%, Genauigkeit der Detektion einer parametranen
Infiltration von 88-97% mit einer Spezifitdt von 93% und einem negativ pradiktiven Wert von 94-100%,
Ausschluss einer vesikalen oder rektalen Infiltration mit einem negativ pradiktiver Wert von 100% [136].
Die MRT des Beckens ist daher beim Zervixkarzinom ab dem Stadium FIGO IB2 zur Visualisierung der
lokoregiondren Tumorausbreitung in den aktuellen Leitlinien empfohlen [1,139]. Studien zeigen die
diagnostische Uberlegenheit der MRT auch fur das Vaginalkarzinom [140-142], so dass die MRT zur
lokalen Tumorausdehnung, insbesondere zur Beurteilung einer tiefen Infiltration in Blase, Urethra,
Rektum oder die Parametrien Anwendung findet [143].
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Bei der Durchfuhrung einer funktionellen Becken-MRT sollen die aktuellen Empfehlungen fir
gynékologische Beckentumoren (Protokoll) eingehalten werden, um eine mdglichst hohe
diagnostische Genauigkeit zu gewéahrleisten.

Die vaginale Fullung mit Ultraschallgel (ggf. mit lokalanasthesierender und desinfizierender Komponente)
ist insbesondere beim Vaginalkarzinom empfehlenswert, da damit die genaue Tumorlokalisation und die
Dicke des Tumors Uberlagerungsfrei und fur die Patientin schmerzfrei dargestellt werden kann [141,144-
146]. Fur die korrekte Darstellung missen die axialen Schichten orthogonal zum Vaginalschlauch gekippt
werden, um die Vaginalwand und die Lagebeziehung zu den angrenzenden Organen valide beurteilen zu
konnen [147,148]. Der Primartumor und eine mogliche Blasen- oder Rektumwandinfiltration ist am Besten
in hochaufgeldsten T2-gewichteten Aufnahmen zu beurteilen [141,148,149]. Funktionelle Aufnahmen wie
eine Kontrastmitteldynamik oder diffusionsgewichtete Aufnahmen haben in Studien zum Zervixkarzinom
vielversprechende Ergebnisse geliefert und sollten neben den hochaufgelosten T2-gewichteten
Sequenzen ebenfalls Bestandteil des Becken-MRT-Protokolles sein [142,150-153]. Diese funktionelle
Becken-MRT sollte zugunsten der Bildqualitdt und eines besseren Signal-zu-Rausch-Verhaltnisses mit
einer hochauflosenden Beckenspule in einem Scanner mit mindestens 1,5 Tesla Feldstarke durchgefiihrt
werden.

Vaginalkarzinome, die in der klinischen Untersuchung oberflachlich zu liegen scheinen, kénnen bereits
eine nicht sichtbare Tiefenausdehnung vorweisen oder abhangig von ihrer Lokalisation bereits in
Harnblase, Urethra oder Rektum vorgewachsen sein. Die MRT kann bei V.a. ein in die Tiefe wachsendes
oder umgebend infiltrierendes Vaginalkarzinom therapierelevante Zusatzinformationen beziglich der
Ausdehnung liefern, so dass die Durchfihrung einer funktionellen Becken-MRT nach histologischer
Diagnosestellung zur weiteren Therapieplanung sinnvoll sein kann [142,148,154-157].

Konsensbasiertes Statement 5.S9 \
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Die FDG-PET/CT hat in der Primarsituation fir das lokale Staging des Vaginalkarzinoms
keinen belegten Stellenwert.

gynécologie OEGGG OG

© Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen

5 Diagnostik ‘
(L) e

Fur den Einsatz der FDG/PET-CT beim primaren Vaginalkarzinom gibt es bisher nur sehr wenige Daten.
In einer Studie mit 21 Patientinnen mit primarem Vaginalkarzinom lag die Detektionsrate mittels PET-CT
im Vergleich zur CT bei 100% gegenuiber 43%, auch wurden mehr Patientinnen mit positiven
Lymphknoten detektiert (6 statt 4 Patientinnen) [158]. Einschréankend ist zu sagen, dass diese Studie
nicht mit dem MRT verglichen hat und dass die PET/CT in der Routinediagnostik und Therapieplanung
des priméaren Zervixkarzinomes bisher ebenfalls keinen Stellenwert hat, da die Differenzierung zwischen
einer Superinfektion und einem infiltrierenden Tumor im Zervikalbereich kaum méglich ist [159-161]. In
Einzelféllen kann eine FDG-PET/CT bei fortgeschrittenem Tumorleiden in der Primérsituation jedoch
sinnvoll sein.

Die FDG-PET/CT kann bei Patientinnen mit der Erstdiagnose eines fortgeschrittenen Primé&rtumors und
hoher Wahrscheinlichkeit von Fernmetastasen zum umfassenden Staging eingesetzt werden.

5.6.2 Lymphknotendiagnostik

Konsensbasiertes Statement 5.S10
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Die Aussagekraft der bildgebenden Verfahren zur Beurteilung der pelvinen
Lymphabflusswege beim priméren Vaginalkarzinom nimmt zu vom CT resp. nativer MRT zur
funktionellen MRT.

Die Lymphknoten iliakal und tief im kleinen Becken (pararektal, prasakral, obturatorisch) sind im
Gegensatz zu den inguinalen Lymphknoten mittels Palpation und Sonographie nicht ausreichend zu
beurteilen, aber durch die Schnittbildgebung tberlagerungsfrei darstellbar. Neben den morphologischen
Merkmalen und der GroRRe als Kriterien fir die Diagnose eines Lymphknotenbefalles ist die
Diffusionsbildgebung in der MRT seit Jahren im Fokus der Wissenschaft. Gong et al. haben in einem
systematischen  Review und einer Meta-Analyse Daten hinsichtlich  unterschiedlicher
Bildgebungsmodalitaten zur Detektion befallener Lymphknoten bei gynékologischen Tumoren
ausgewertet [162]. Die Daten zeigten einen signifikanten Vorteil der Diffusionsbildgebung (DWI)
gegenuber der konventionellen MRT, der CT, der PET und der PET/CT beziglich der Sensitivitat bei
vergleichbarer Spezifitat, mit jedoch zur PET und PET/CT vergleichbarer Area under the curve (AUC) der
ROC-Analyse [162] (Tabelle 15).

Eine andere Metaanalyse untersuchte die Detektionsrate von Lymphknotenmetastasen speziell beim
Zervixkarzinom [163]. Diese Analyse zeigte eine signifikant héhere Sensitivitdt der CT und PET(CT)
gegeniber der MRT bei jedoch signifikant héherer Spezifitat fur die MRT und PET(CT) gegenuber der
konventionellen CT, so dass die PET(CT) als die beste bildgebende Diagnostik zur Detektion von
Lymphknotenmetastasen gewertet wurde [163] (Tabelle 15).

Betrachtet man Daten von Patientinnen mit primarem Zervixkarzinom, dann kann die PET/CT zum
Einsatz kommen, wenn die Patientinnen nicht operiert werden und aufgrund ihres hoheren
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Tumorstadiums eine statistisch hohe Wahrscheinlichkeit fir Lymphknotenmetastasen haben [139]. Fir
die Indikation der PET/CT zur Lymphknotendetektion beim priméren Vaginalkarzinom liegen bis dato
keine ausreichenden Daten vor.

Zur Beurteilung der Lymphabflusswege kann in der Primarsituation zunachst die MRT mit
Diffusionsbildgebung Informationen liefern, da sie im Vergleich zur PET/CT auch gleichzeitig
morphologische Informationen hinsichtlich der Karzinomausdehnung gibt und ohne Strahlenbelastung
und ohne Radiopharmakon (zumeist F18-FDG) auskommt. Aktuell wird die PET/CT eher bei einem
fortgeschrittenen Tumorstadium zum Gesamtstaging oder bei unklaren bzw. diskrepanten Befunden bei
Karzinomen mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir Lymphknotenmetastasen eingesetzt.

Tab. 15: Ergebnisse der diagnostischen Verfahren zur Detektion von Lymphknotenmetastasen

Detektion befallener Lymphknoten in der Sensitivitat Spezifitat
S AUC Referenz
Primarsituation (%) (%)
1 gynakologische Beckentumore [162]
- konventionelle MRT 0.8039 50 95
- Diffusionsbildgebung 0.9523 84 95
- CT 0.7424 47 93
- PET 0.9592 56 97
- PET/CT 0.9363 68 97
2 primares Zervixkarzinom [163]
- MRT na 38 97
- CT na 52 92
- PET na 54 97
- PET/CT na 54 97

5.6.3 Fernmetastasen

Konsensbasierte Empfehlung 5. E16
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Eine kontrastmittelgestiitzte CT des Abdomens und des Thorax sollte bei fortgeschrittenem
Vaginalkarzinom (= FIGO IlI) oder bei einem begriindeten Metastasenverdacht zum
Komplettstaging durchgefihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5. E17
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Eine PET/CT kann bei Patientinnen mit primérem Vaginalkarzinom zum Einsatz kommen, um
vor geplanter Beckenexenteration das Vorliegen von Fernmetastasen mit moglichst hoher
Wahrscheinlichkeit auszuschlief3en.

Die Leber- bzw. Abdomensonographie und die Roéntgen-Thorax-Untersuchung waren lange Zeit die
bildgebende Primardiagnostik zum pratherapeutischen Staging, wobei sie aber durch die
Computertomographie zunehmend abgeldst werden. Auch bei Patientinnen mit einem primarem
Zervixkarzinom ist eine CT des Thorax und des Abdomens zur Beurteilung der extrapelvinen
Tumorausbreitung bereits ab dem frilhen FIGO I|b2 Stadium empfohlen [1,139]. Entsprechend der
Empfehlungen fir das Zervixkarzinomes sollte in der Primardiagnostik eines zumindest lokal begrenzten,
aber beginnend in die Tiefe wachsenden Vaginalkarzinoms (> FIGO II) die CT des Thorax und des
Abdomens durchgefiihrt werden, um einen sicheren Ausschluss von Fernmetastasen zu erhalten, bevor
die Patientin sich einer ausgedehnten und sie belastenden Operation unterzieht. Fur die
Fernmetastasendiagnostik mittels PET/CT liegen fir das primére Vaginalkarzinom bisher keine Daten
vor. Die PET/CT kann, wie bei Patientinnen mit primérem Zervixkarzinom, aber sinnvoll zum Einsatz
kommen, wenn die Patientinnen bei geplanter Beckenexenteration einen umfassenden
Metastasenausschluss bendtigen [164].

5.6.4 Bildgebung in der Strahlentherapie
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Bei Patientinnen, die eine perkutane Strahlentherapie, eine kombinierte Radiochemotherapie
oder eine Brachytherapie erhalten, soll eine MRT initial zur Therapieplanung und zur
Therapiekontrolle durchgefiihrt werden, wenn mdglich als funktionelles MRT.

Im Vergleich zur CT zeigt die MRT aufgrund des hervorragenden Weichteilkontrastes nicht nur die
Organgrenzen auf, sondern gibt auch Informationen Uber die morphologische Beschaffenheit und
Abgrenzbarkeit des Tumors zum umgebenden Gewebe. Durch das errechnete Tumorvolumen und die
Definition der Risikoorgane im Strahlenfeld (insbesondere Blase und Rektum) kann zielgenau eine hohe
Dosis im Tumor appliziert werden, wahrend die umgebenden Organe geschont werden [142,165-167].
Die MRT ist auch bei der Planung einer Brachytherapie hilfreich, da die Mdglichkeiten der genauen
Visualisierung der Tumorausdehnung und Bestimmung des Tumorvolumens voll ausgenutzt werden
konnen [142,166,167]. Aufgrund eines besseren Signal-zu-Rausch-Verhéltnisses (SNR) sollte fur die
Aufnahmen wie auch bei der Primardiagnostik mindestens ein 1,5 Tesla Magnet mit hochaufldsender
Beckenspule verwendet werden. Zur Einschatzung eines Therapieansprechens sind neben den
morphologischen Sequenzen auch funktionelle Sequenzen (Diffusionswichtung, Kontrastmitteldynamik)
empfohlen, um residuelle Tumoranteile oder einen Rezidivtumor zu diagnostizieren [153]. Einschrénkend
ist zu bemerken, dass die neben der Bestimmung des Tumorvolumens relevante Komponente der
Dosiskalkulation mit der MRT aktuell nur geschatzt werden kann, weshalb hierfur die CT weiterhin ihren
Stellenwert hat [165,166,168].

5.6.5 Rezidivdiagnostik

Konsensbasierte Empfehlung 5. E19
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Bei Patientinnen mit Verdacht auf ein Lokalrezidiv eines Vaginalkarzinoms sollte zur
Beurteilung der lokalen Ausdehnung im Becken eine funktionelle Becken-MRT durchgefihrt
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E20
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Bei Patientinnen mit Verdacht auf ein ausgedehntes und das Becken (berschreitendes
Vaginalkarzinomrezidiv kann vor einer Therapieplanung die Durchfuhrung einer PET/CT

indiziert werden.

Bei klinischem Verdacht auf ein Vaginalkarzinomrezidiv kann die funktionelle Becken-MRT (Kombination
aus T2-Wichtung, Diffusionswichtung und Kontrastmitteldynamik) ab 6 Monaten posttherapeutisch gut
zwischen Narbengewebe und Rezidivtumor unterscheiden [142], wahrend in der CT insbesondere kleine
Lokalrezidive aufgrund des schlechten Weichteilkontrastes der Diagnostik entgehen kodnnen. Die
Verwendung der funktionellen Becken-MRT zeigt bei der Bewertung intrapelviner Rezidive von
gynékologischen  Beckentumoren  einen  sichtbaren  Vorteil gegenuber der alleinigen
Sequenzinterpretation im MRT und ist mit Ergebnissen der PET/CT vergleichbar, wobei diese jedoch mit
einer Strahlenexposition und einer Radiotracergabe vergesellschaftet ist [169-171] (Tabelle 2). Zudem
wird mit der PET/CT die lokale Tumorinfiltration und das Tumorvolumen schlechter eingeschatzt als mit
der MRT, so dass die PET/CT eher bei beckenlberschreitenden Rezidiven und zur Detektion okkulter
Metastasen sinnvoll zum Einsatz kommt [142].

Tab. 16: Ergebnisse der diagnostischen Verfahren zur Detektion von Beckenrezidiven gynakologischer
Primé&rtumoren

Detektion  Beckenrezidive  gynékologischer Sensitivitdit ~ Spezifitit ~ Accuracy
AUC Scanner
Beckentumore (%) (%) (%)
Detektion mit funktioneller MRT,

;1 Kombination 1,5T +
native T2-Wichtung + Diffusionswichtung + 3T
Kontrastmitteldynamik [169]

- Detektion intrapelvines Rezidiv 0.892 83 94 94

- Detektion Beckenlymphknotenrezidiv 0.927 78 98 92

- patlente_nt_)a3|erte Analyse Detektion 0.862 80 91 84

Beckenrezidiv

2 Detektion Lokalrezidiv mit MRT [170] 1,5T

0.849 +

- native T2-Wichtung 0.050 87.5 47.2 70.2
0.884 + 100

- Diffusionswichtung 0.061 50 78.6
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0.948 +
- Kontrastmitteldynamik 0.021 95.8 58.3 79.8
- Fusion native T2-Wichtung + 0.949 +
Diffusionswichtung 0.033 93.8 72.2 84.5
3 Detektion Lokalrezidiv und
Lymphknotenmetastasen [171]
a) Lokalrezidiv
- MRT na
(T2+Diffusionswichtung+KMdynamik) 87.5 100 93.3 15T
- PET/MRT na 87.5 100 93.3
- PET/CECT na 62.5 100 80
- PET/ACT na 50 100 73.3
b) Lymphknotenmetastasen
- MRT na 1,5T
(T2+Diffusionswichtung+KMdynamik) 62.5 100 90 !
- PET/MRT na 87.5 100 96.7
- PET/CECT na 87.5 100 96.7
- PET/ACT na 87.5 95.5 93.3

AUC= Area under the curve ; T= Tesla ; T2-Sequenz als hochaufgeléste turbo spin echo Sequenz ;
Diffusionswichtung mit hohem b-Wert von 1000 ; PET= Positronen-Emissions-Tomographie;
CECT=  kontrastmittelgestiitzte = Computertomographie ; 1dCT=  native low dose
Computertomographie; KM = Kontrastmittel
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5.7 Staging

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

Als regiondre Lymphknoten werden fir Tumoren der oberen zwei Drittel der Vagina die pelvinen
Lymphknoten angesehen (obturatorische, iliakal interne, iliakal externe und nicht ndher bezeihnete
sonstige pelvine LK). Fir Tumoren des unteren Drittels der Vagina werden die inguino-femoralen Lk als
regiondre LK bezeichnet.

Tab. 17: Staging des Vaginalkarzinoms nach AJCC 2017 [172] / FIGO (2018) [84]/ TNM 2017 [83]

uicc ’ FIGO | Tumorausbreitung

TX Priméartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Prim&rtumor

Tis 2 Carcinoma in situ, Vaginale Intraepitheliale Neoplasie (ValN) Grad 3

Tla I Tumor begrenzt auf die Vagina und nicht gréRer als 2 cm, keine Streuung
(NO, MO)

Tib I Tumor begrenzt auf die Vagina und gréRer als 2 cm, keine Streuung (NO,
MO),

T2a 1 Tumor infiltriert paravaginales Gewebe (Parakolpium), ist nicht gro3er als 2

cm, erreicht aber nicht die Beckenwand, keine Streuung (NO, MO)

T2b Il Tumor infiltriert paravaginales Gewebe (Parakolpium), ist groBer als 2 cm,
erreicht aber nicht die Beckenwand, keine Streuung (NO, MO)

T1 bis T3 1] Tumor wachst in die Beckenwand ein und/oder das untere Vaginaldrittel

N1 und/oder blockiert den Harnabfluss und verursacht Nierenprobleme
Streuung in die regionéaren LK pelvin oder Leiste, keine Fernmetastasen

T3 Tumor waéchst in die Beckenwand und/oder das untere Vaginaldrittel
und/oder blockiert den Harnabfluss

NO Il _
keine Streuung (NO,MO)

MO

T4 IVA Tumor infiltriert die Mukosa der Blase und/oder des Rektums und/oder
tiberschreitet die Grenzen des kleinen Beckens?

Jedes N
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uicC FIGO Tumorausbreitung

MO Streuung in die regionaren LK oder nicht, keine Fernmetastasen

Jedes T VB Tumor streut Fernmetastasen (einschl. pelvine LK-Metastasen), kann
Nachbarstrukturen infiltrieren oder nicht

Jedes N

M1 Streuung in die regiondren LK oder nicht

Y In der FIGO-Klassifikation ist das Stadium 0 (Tis) nicht vorgesehen.

2 Das Vorhandensein eines bulléssen ©dems der Blasenschleimhaut genugt nicht, um einen Tumor als
T4 zu klassifizieren.
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6 Patientinnenaufklarung

P. Mallmann

Diesem Kapitel liegen die Ausfihrungen zum selben Thema in der S2k-Leitline Vulvakarzinom zugrunde
[39].

6.1 Patientinneninformation und Aufklarungsinhalte bei der
Priméarbehandlung

Dieses Kapitel wurde in enger Adaptation an die bereits bestehenden S3-Leitlinien ,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Mammakarzinoms® (AWMF-Registernummer 032/0450L, [173]) und ,Diagnostik,
Therapie und Nachsorge Maligner Ovarialtumoren (AWMF-Registernummer 032/0350L, [174]),
.Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Zervixkarzinoms* (AWMF-Registernummer: 032/0330L, [1])
und ,Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und seiner Vorstufen (AWMF-Registernummer
015/059 OL, [39]) als gynékologische Tumorerkrankungen der Frau erstellt.

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

Konsensbasierte Empfehlung 6.E21
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Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien (Print- oder Internetmedien) sollen
nach definierten Qualitatskriterien fir Gesundheitsinformationen erstellt und Patientinnen zur
Verfugung gestellt werden, um sie durch eine allgemeinverstandliche Informationen Uber
Risikoreduktionen in ihrer selbstbestimmten Entscheidung fir oder gegen medizinische
MalRnahmen zu unterstitzen.

Durch die Nutzung neuer Informationstechnologien wie beispielsweise das Internet und wegen
zunehmenden Bedurfnissen von Patientinnen nach Information und Mitbestimmung bei der Behandlung
ihrer Erkrankung kommt der verstandlichen Informationsvermittiung und differenzierten Aufklarung der
Patientin eine zunehmende Bedeutung zu. lhr Stellenwert flr die Arzt-Patienten-Beziehung, den
Krankheitsverlauf und die Erreichung des Therapiezieles ist durch zahlreiche Studien belegt [175-177].
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Eine ergebnisoffene Patientinnenaufklarung in Kombination mit einer gemeinsamen (partizipativen)
Entscheidungsfindung erméglicht eine vertrauensvolle Zusammenarbeit. GemaR dem etablierten Modell
nach Beachamps & Childress wirken bei diesen Interaktionen vier ethische Prinzipien: 1. Respekt vor der
Patientenautonomie, 2. Nicht-Schaden (Non-Malefizienz), 3. Fursorge (Benefizienz), 4. Gleichheit und
Gerechtigkeit. Zwei dieser Prinzipien stehen dabei zueinander haufig in einem Spannungsverhéltnis: die
Selbstbestimmung (Autonomie) der Patientin und die &rztliche Fursorge [178]. Ziel ist die weitest
mdogliche Achtung der Autonomie der Patientin, begriindet sie doch die Grundsatze im “informed
consent". Patientinnen kdénnen sich fiir oder gegen medizinische Mal3nahmen in Diagnostik und Therapie
aussprechen oder sich auch fir ein ,Nicht-Wissen-Wollen® entscheiden. Damit Patientinnen eine
Entscheidung im Sinne einer wirksamen Einwilligung (,informed consent) treffen konnen, sind
bestehende Informationsdefizite durch den Arzt auszugleichen.

Dem personlichen Gesprach zwischen Patientin und Arzt kommt als Grundlage fiir eine vertrauensvolle
und respektvolle Versténdigung eine besondere Bedeutung zu. Der partizipativen Entscheidungsfindung
kommt dabei ein hoher Stellenwert zu (,shared decision making“) [179]. Voraussetzung hierfir ist das
patientinnenzentrierte Gesprach. Die Aufklarung durch den Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemalf3, und
vollstandig hinsichtlich Art der MaRnahme, Zweck, Nutzen und Risiken erfolgen und insbesondere
verstandlich (u. a. Angaben von Haufigkeiten statt Relativprozenten) dargelegt werden [180,181]. Die
individuelle somatische, psychische und soziale Situation, das Alter und die Komorbiditaten der Patientin
sind im Rahmen der Gesprachsfiihrung zu beriicksichtigen. Dabei sind sowohl die Angste als auch die
Sorgen und die spezifischen Belastungen sowie insbesondere auch der Informationsbedarf der Patientin,
ihre Behandlungserwartungen und ihre Praferenzen vom Arzt direkt anzusprechen [182-186]. Die
arztliche Aufklarung der Patientin sollte die folgenden Aspekte umfassen: Informationen Uber die
Krankheit, erhobene Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnhose- und
Therapieoptionen einschlie3lich der zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die Einschatzung der damit
verbundenen Prognose und der Einfluss auf die Lebensplanung der Patientin[179,187,188].

Flankierend, unterstitzend und hilfreich fir eine Entscheidungsfindung der Patientin sind die
Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen. Hierzu z&hlen fach- und sachkompetente,
verstandlich aufbereitete und qualitatsgesicherte Informationsmaterialien [179,187,188].

6.1.1 Diagnosemitteilung

Konsensbasierte Empfehlung 6.E22 |
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Der Patientin soll angeboten werden, den Partner/die Partnerin oder Angehdrige in das
Gesprach bzw. die Gesprache einzubeziehen.
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Im &rztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen, Bediirfnisse, Sorgen und Angste
der Patientin eruiert und bericksichtigt werden. Wenn eine Patientin daflir mehrere
Gesprache bendtigt, soll das Angebot zu weiteren Gesprachen bestehen.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E24
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Die Art der Vermittlung von Informationen und der Aufklarung der Patientin sollte méglichst
frihzeitig nach folgenden Grundprinzipien einer patientinnenzentrierten Kommunikation, die
eine partizipative Entscheidungsfindung ermdglicht, erfolgen:

e Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren,
e direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen,
e Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung von Fachbegriffen,

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

e Ermutigung, Fragen zu stellen,
e Erlaubnis und Ermutigung, Geflihle auszudriicken

e weiterfihrende Hilfe anbieten.

Krebspatientinnen sind durch das einschneidende Erlebnis der Diagnose und ihre Einordnung und
Verarbeitung oftmals verunsichert und beunruhigt. Sie nehmen alle Bereiche der verbalen und
nonverbalen Kommunikation besonders empfindsam wahr. Deshalb darf die Kommunikation zwischen
Arzt und Patientin nicht unterschatzt werden. Sie hat einen entscheidenden Einfluss auf den weiteren
Verlauf und damit den Erfolg der Behandlung. Die Patientin ist auf sorgsame Unterstiitzung angewiesen,
denn sie betritt das Neuland der Medizin und des Medizinsystems. Um sinnvolle Fragen stellen zu
konnen, bendtigt sie einiges Wissen und Kenntnisse. Der Arzt hat die Aufgabe, das bestehende
Wissensgefalle durch eine verstandliche Sprache auszugleichen (,Vermeidung von medizinischem
Fachvokabular‘; ,Wiederholung und Zusammenfassung wichtiger Informationen“). Dieses
Aufklarungsgesprach muss deshalb so friih und so ausfuhrlich wie méglich erfolgen.

Im ersten Gesprach erwartet die Patientin in erster Linie Information und Aufkldrung. Ein weiteres,
wichtigstes Anliegen ist aber auch, Verstandnis zu finden, wahrgenommen zu werden mit Angsten und
Gefuihlen, um Vertrauen zum Arzt aufbauen zu kdnnen. Das Recht auf Information und Beratung ist ein
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markantes und sehr umfangreiches Patientenrecht, das ohne eine gute Kommunikation nicht eingeldst
werden kann. Es ist gut geeignet, eine feste Grundlage fir eine Arzt-Patienten-Beziehung zu schaffen,
die wahrend des Behandlungsprozesses wachsen und sich in Krisenzeiten bewéhren kann. Dieses
Patientenrecht ist seit dem 01.01.2013 gesetzlich im Patienten-Rechte-Gesetz verankert. Hier steht klar
und deutlich, dass Patienten umfassend Uber alles informiert und aufgeklart werden mussen. Dazu
gehdren samtliche wesentlichen Umsténde der Behandlung wie Diagnose, Folgen, Risiken und mégliche
Alternativen der Behandlung. Die notwendigen Informationen beziehen sich nicht nur auf medizinische,
sondern koénnen sich auch auf wirtschaftliche Aspekte der Behandlung. Von einer umfanglichen
Aufklarung darf nur abgesehen werden, wenn die Patientin diese ablehnt und diese Ablehnung per
Unterschrift bestatigt.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E25 \

Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Der Patientin soll eine soziale und psychoonkologische Unterstiitzung angeboten werden.
Psychische, sexuelle oder partnerschaftliche Probleme sollen aktiv angesprochen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 6.E26 \

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Patientin soll auf die Madoglichkeit, Selbsthilfegruppen zu kontaktieren, hingewiesen
werden.

Dieses Kapitel wurde in enger Adaptation an die bereits bestehenden S3-Leitlinien ,Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Mammakarzinoms® [173] und ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge Maligner
Ovarialtumoren® [174] als gynakologische Tumorerkrankungen der Frau, sowie ,Friherkennung,
Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms® [189] als einen weiteren
Unterleibstumor erstellt. Die auch dort auf Expertenkonsensniveau verabschiedeten Empfehlungen
wurden von der Leitliniengruppe als Ubertragbar angesehen und - wo notwendig - an die Besonderheiten
der Erkrankung angepasst.

Sobald die histopathologische Diagnose Vaginalkarzinom gesichert ist, soll die Patientin durch ihren
behandelnden Arzt nach den beschriebenen Kriterien aufgeklart werden [179]. Eine grundlegende
Patientinnenaufklarung erfolgt normalerweise bereits beim niedergelassenen Arzt/Arztin oder dem
Arzt/Arztin, der/die die Erstdiagnose gestellt hat oder bei dem/der ein Rezidiv oder eine Metastasierung
festgestellt wurde. Da der Zeitraum zwischen und wahrend der Diagnosestellung und dem
Therapiebeginn fir die Patientinnen oft sehr schwer zu ertragen ist, sollte bereits zu diesem frihen
Zeitpunkt situationsabhangig auf die Mdglichkeiten der Selbsthilfe, der psychoonkologischen Betreuung
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oder der psychosozialen Krebsberatung hingewiesen werden (siehe auch S3-Leitlinie
~Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten* [190]). Angebote hierzu
kénnen mit Adresse und Kontaktdaten tber die begleitende Patientinnenleitlinie bezogen werden.

Uber die letztendliche Therapieempfehlung, deren Alternativen und die jeweiligen Auswirkungen wird
dann ggf. in einem erneuten Gesprach beim behandelnden Arzt gesprochen (z. B. Behandlung im
Rahmen von Studien, ist eine OP mdglich, etc.), denn haufig liegen bei Erstdiagnose noch nicht alle
Informationen Uber die Erkrankung (Staging, etc.) vor. Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner
oder Angehérige bzw. Personen ihres Vertrauens in das Gesprach bzw. die Gesprache einbezogen
werden sollen. Das Gesprach sollte in fir die Patientin verstandlicher und angemessener Form und in
angemessenem Rahmen stattfinden [181]. Der Arzt muss seine Patientin wahrheitsgemaf informieren,
ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll der Hoffnung auf Heilung oder die Hoffnung auf Linderung in
Abhéngigkeit vom Stadium der Erkrankung nicht der Weg versperrt werden. Der aufklarende Arzt hat
darauf zu achten, dass seine Aufklarung entsprechend dem derzeitigen Behandlungsstandard erfolgt
[179]. Als Patientinnenaufklarung ist nicht die Unterschrift auf dem Aufklarungsbogen zu verstehen,
sondern der Beginn des Gesprachs uber die Erkrankung und der dokumentierten Therapieoptionen. Die
Unterschrift stellt das vorlaufige Ende des Aufklarungsprozesses dar.

6.1.2 Aufklarung uber die Behandlung

Konsensbasierte Empfehlung 6.E27

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Gemal dem ,Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten® soll die
Patientin Uber alle in dieser Leitlinie beschriebenen fir sie relevanten Therapieoptionen, deren
Erfolgsaussichten und deren mégliche Auswirkungen informiert werden. Insbesondere soll auf
die Auswirkungen auf ihr Sexualleben, ihre Harn- und Stuhlkontrolle (Inkontinenz) und
Aspekte des weiblichen Selbstverstéandnisses (Selbstbild, Fertilitdt) eingegangen werden.

Der behandelnde Arzt ist neben seiner Informationspflicht (§ 630c) nach § 630d des ,Gesetz zur
Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten® (PatRechte G) verpflichtet, mudndlich,
personlich und rechtzeitig ,...den Patienten Uber samtliche fur die Einwilligung wesentlichen Umstande
aufzuklaren. Dazu gehdren insbesondere Art, Umfang, Durchfuhrung, zu erwartende Folgen und Risiken
der MalRnahme sowie ihre Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaussichten im Hinblick auf
die Diagnose oder die Therapie. Bei der Aufklarung ist auch auf Alternativen zur Maf3hahme hinzuweisen,
wenn mehrere medizinisch gleichermal3en indizierte und Ubliche Methoden zu wesentlich
unterschiedlichen Belastungen, Risiken oder Heilungschancen fiihren kénnen.*

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

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

Infokasten 1 — Aufklarungsinhalte mit der Patientin mit primarem Vaginalkarzinom

Prinzipien, angestrebte Behandlungsziele, Dauer und die Durchfihrung der einzelnen
Therapiemal3nahmen

Operative TherapiemalRnahmen:
o Wide excision
Mdglichkeiten der operativen Therapie und die damit einhergehenden weiteren MaRnahmen:

) Formen der Lymphadenektomie

) Formen der Kolpektomie

o Maoglichkeiten der operativen Rekonstruktion

. Operative Behandlungsmaoglichkeiten des Rezidivs

Strahlentherapie:
. Primére Radiatio/Radio(chemo)therapie
o Sekundare Radiatio/Radio(chemo)therapie

Systemische Therapie:
. Kombinierte Radio(chemo)therapie

Nebenwirkungen der Therapie und ihre Behandlungsmdglichkeiten

Spétfolgen der Erkrankung und der Therapie und ihre Behandlungsmaoglichkeiten

Komplementére Therapie:

. Erfassen des Hinzuziehens von Komplementarmedizin zur Reduktion von
Nebenwirkungen

Teilnahme an klinischen Studien:

) Prinzipien und angestrebte Behandlungsziele
. Dauer und Durchfiihrung der Therapie
) bisher bekannte Wirkungen und Nebenwirkungen

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen

6 Patientinnenaufklarung
I

. Besonderheiten (Monitoring, zusétzliche MaRnahmen, Mitwirkung, Datenspeicherung und
-verarbeitung)

Sonstige Informationen:

o Psychoonkologische Unterstiitzung sowie Leistungen der Selbsthilfegruppen

. Madglichkeiten der Rehabilitation

. Notwendigkeit der Nachsorge

. Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung (z. B. Mitteilung von Symptomen und

Problemen, Therapiecompliance)

Insbesondere der Einfluss der Therapie bei pramenopausalen Frauen auf die Fertilitdt bzw. vorzeitige
Menopause sowie bei allen Frauen auf die Sexualitat ist Bestandteil der Aufklarung [173,191,192] .

Ebenfalls wichtig sind individuelle Informationen Uber Nebenwirkungen und Interaktionen von
Medikamenten und Komplementarmedizin. Diese sollen explizit Teil der Patientinnenaufklarung sein, da
sowohl in der Primér- als auch in der Rezidiv- oder metastasierten Situation eine grof3e Nachfrage der
Patientinnen nach MaRhahmen der Komplementéarmedizin besteht.

Die Patientin muss Uber die Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge und Uber Rehabilitation
(soziale, finanzielle und psychoonkologische Unterstiitzung) informiert werden. Fir die oben genannten
Bereiche (Rehabilitation, Sozialmedizin, Psychoonkologie) sind bei Bedarf weiterfiihrende fachliche
Beratungen zu empfehlen und in die Wege zu leiten. Jede Behandlung erfordert die Mitwirkung der
Patientin. Aspekte, die im Bereich der Eigenverantwortung liegen, sind anzusprechen [173]. Die
Motivation zur Beteiligung an der Therapie wie auch der Nachsorge kann durch regelmalRige
Nachsorgetermine oder auch durch Ansprache bei der Ausstellung von Rezepten flr supportive
Maflinahmen erfolgen.

Patientinnen sind im Wunsch nach weiteren Informationen und in ihren aktiven Beteiligungswiinschen zu
bestarken und sollen durch die Behandler mit direkten und praktischen Hilfestellungen zur Erfillung
dieser Ziele unterstitzt werden [193,194]. Hierzu zahlen Hinweise auf schriftliche Informationen,
insbesondere auf die Patientinnenleitlinie, aber auch weitere Entscheidungshilfen, Adressen von
Selbsthilfegruppen, Krebsinformationsdienste, Internetadressen und der Hinweis, eine eigene
Patientinnenakte/Krankengeschichte zu fihren [173]. Die Patientin soll auch auf die Patientinnen-Leitlinie
zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Vaginalkarzinom hingewiesen werden.

Gemeinsam mit den Patientenvertretern wird eine an den Inhalten der vorliegenden Leitlinie orientierte
evidenzbasierte  Patientenleitlinie  (http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Patientenleitlinien.8.0.html)
erstellt. Ein anderes unabhangiges Patienteninformationsportal http://www.patienten-information.de wird
von Bundesarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereinigung betrieben und ermdglicht sowohl
einen Uberblick (iber zahlreiche Patienteninformationen zum Thema als auch eine transparente
Qualitatsbewertung der Informationen, so dass sich die Patientin Gber die Seriositat und Zuverlassigkeit
der angebotenen Informationen selbst ein Bild machen kann [189].
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Konsensbasierte Empfehlung 6.E28 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

ausreichend Zeit fiir ihre Entscheidungsprozesse eingeraumt werden!

Die Erkrankung Vaginalkarzinom ist kein Notfalll Der Patientin soll zu jedem Zeitpunkt

Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen sind bei betroffenen
Patientinnen sehr unterschiedlich und kénnen sich Uber die Zeit verandern [195-197]. Im Sinne der
partizipativen Entscheidungsfindung ist der Umfang der Informationsvermittiung situationsbedingt
wahrend der gesamten Diagnose-, Behandlungs- und Versorgungskette an die Bedrfnisse der Patientin

anzupassen.

6.2 Aufklarungsinhalte fur die Patientin mit metastasiertem bzw.
rezidiviertem Vaginalkarzinom

Konsensbasierte Empfehlung 6.E29

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

werden:

— oberstes Ziel: Lebensqualitat der Patientin):

Angehorigen
¢ Radio(chemo)therapie, Dauer und damit angestrebtes Ziel
e Palliative CHT
o Palliative Operationsmoglichkeiten
e Schmerztherapie

der Patientin

bewusste Verzicht auf palliative Tumortherapie sein

e Nebenwirkungen und Interaktionen von Medikamenten und Komplementarmedizin
e Ggf. Einbinden der lokalen Hospizinitiative

Als Inhalte eines Gesprachs in der Palliativsituation kénnen folgende Punkte angesprochen

Ziele der palliativmedizinischen Therapie (Linderung von Leiden, Behandlung von Schmerzen

e Angste und Befiirchtungen der Patientin mit Einbeziehung von Partner und

¢ Individuelle Therapieentscheidungen abhangig von der personlichen Lebensplanung

Bei eingeschrankten Therapieeffekten kann das Ergebnis der Entscheidungsfindung der

S L.
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e Hinzuziehen palliativmedizinisch spezialisierter Arzte und Pflegedienste

Problemsituationen im Krankheitsverlauf:

e Schmerzen

e Fisteln

e Fotider Ausfluss

e Blutungen

e Dyspareunien

e Thrombose, Lungenembolie
e Atemnot

Symptomatische, supportive Therapie: (Verw. Supportivtherapie)

e Behandlung von Lymphddemen der unteren Extremitaten
e Schmerztherapie
e Dysurie/Blasenspasmen

Angehdrigen

e Hilfsmittel

e Psychosoziale und religiose/spirituelle Begleitung der Patientin sowie

ihrer

Die Empfehlung basiert auf dem Konsens der beteiligten Fachexperten, ansonsten verweist die

Leitliniengruppe auf die Ubergeordneten fachiibergreifenden S3-Querschnittsleitlinien ,Palliativmedizin’

«

(AWMF-Registernummer 128 - 0010L) [198], ,Supportive Therapie bei onkologischen Patienten®
(AWMF-Registernummer 032-0540L) [199] und ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und
Behandlung von Krebspatienten* (AWMF-Registernummer 032 - 0510L) [190] und die entsprechenden

Kapitel in der vorliegenden Leitlinie.
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7 Therapie der Vaginalen Intraepithelialen Neoplasie (ValN)

M. Hampl

Die Therapie hangt vom Schweregrad und der Verteilung der Lasionen ab, sowie von den
Patientinnencharakteristika und Vortherapien. Sie erfolgt bei der Erstdiagnose einer ValN in der Regel
als Oberflachentherapie (Laservaporisation) unter kolposkopischer Sicht. Eine Resektion ist aufgrund der
Nahe zu Urethra, Blase und Rektum eine meist aufwendige Operation mit erhdhtem Risiko der
Verletzung der Nachbarorgane und wird deshalb V.a. bei Rezidiven und invasiven Karzinomen
eingesetzt.

7.1 Lokale operative Therapien

Konsensbasiertes Statement 7.S11 \

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Vor jeder Oberflachentherapie einer ValN soll ein invasives Karzinom mittels Biopsie(n)
moglichst ausgeschlossen werden. Bei zytologischem Verdacht auf Invasion soll keine
destruktive Therapie erfolgen, sondern ein exzidierendes Verfahren.

Vor der therapeutischen Entscheidung steht die obligate histologische Verifizierung der abklarungs-
bedurftigen Lasion(en) mittels multipler Biopsien und/oder unilokularer Exzisionen. Das Vorliegen eines
invasiven Karzinoms muss mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Andernfalls ist eine
Oberflachentherapie kontraindiziert.

Wenn die diagnostischen Methoden Kolposkopie, Zytologie und Histologie im Hinblick auf die klinische
Konsequenz relevant voNeinander abweichen, soll eine interdisziplinare Besprechung der beteiligten
Disziplinen Uber die diskrepanten Befunde erfolgen und die definitive Abklarung geplant werden. Diese
soll unter optimierten diagnostischen Bedingungen ablaufen, dazu gehéren die vorangehende
Ostrogenisierung in Féallen der Atrophie, die Untersuchung in Narkose mit erneuter Kolposkopie unter
Verwendung von Essigsaure und Lugolscher Losung sowie die Entnahme multipler Biopsien.
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Die chirurgischen Behandlungsmethoden sind:

e Destruktion (CO,-Laser)

e Lokale Exzision

(CO,-Laserexcision,

Kombination der Methoden ist moglich.

Skalpell,

Elektrochirurgie/Schlingenexcision).

e Komplette Skinning-Resektion der Vaginalhaut (Skalpell oder per Laser)
e Partielle oder totale Kolpektomie

Eine

Konsensbasierte Empfehlung 7.E30

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++

Die Entscheidung darlber, welche der zur Verfigung stehenden Ileitlininienorientierten
Therapie-Optionen der ValN eingesetzt wird, soll individuell getroffen werden.

Die Entscheidung darlber, welche der genannten Therapien eingesetzt wird, soll individuell getroffen
werden. In die Entscheidung einbezogen werden soll die Lokalisation der ValN, der Schweregrad (ValN
1-3, LSIL, HSIL), die Ausdehnung/Multifokalitét, das Alter der Patientin und die Grunderkrankung (HPV-
induzierte Lasion oder auf dem Boden eines Lichen planus (siehe Tabelle 2). Inzwischen wird die ValN
gemanl WHO-Kriterien in LSIL und HSIL unterteilt (s.Kapitel Pathologie).

Eine grobe Empfehlung ist in Tabelle 2 zusammengestellt, die jedoch die individuelle Entscheidung nicht
ersetzt. Auch eine Kombination verschiedener Verfahren ist moglich.

Tab. 18: Therapieoptionen bei high grade ValN in Abhangigkeit von der Lokalisation

ValN

2-3
(HSIL)

Excision,

Unteres Drittel

Mittleres Drittel

Scheidenblind-
sack

Gesamte Scheide

. Excision, Excision, Skinning Resektion
HPV PE/Laservapori- . . . )
indu- safion PE/Laservapori- PE/Laservapori- Vaginalepithel,
: - sation, lokale sation, obere Kolpektomie, lokale
ziert lokale medik. . . . . .
. medik. Therapie Kolpektomie medik. Therapie
Therapie
Kolpektomie,
HPV Excision Excision Excision, obere Skinning-
negativ Kolpektomie Resektion

Vaginalepithel
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Der CO, Laser ist eine haufig genutzte Methode bei der Therapie der HPV induzierten (multifokalen)
ValN 2-3, sowohl zur Destruktion als auch zur Excision [200-204]. Die Vaporisation muss auf eine Tiefe
von 1,5-3 mm erfolgen und darf nur eingesetzt werden, wenn der Operateur die gesamte Lasion gut
einsehen kann [205] und klinisch/kolposkopisch kein Verdacht auf eine Invasion besteht (Review Frega et
al, 2013). Vor allem bei multifokalen Herden ist sie gut einsetzbar und erspart insbesondere jungen
Frauen eine Komplettresektion. Die Rezidivrate wird mit 21-50% angegeben [206]. Das Ubersehen eines
invasiven Karzinoms und das Risiko der Entwicklung eines invasiven Karzinoms beim Rezidiv wird dieser
Technik als Nachteil angelastet [16,206-209].

Die Wide Local Excision (WLE) [210], die obere Vaginektomie [16,208,211] oder die LEEP
Excisionsmethode des Scheidenblindsacks wird bei der ValN am Vaginalstumpf durchgefihrt
[209,212,213]. Allerdings wird die Komplikationsrate bei einer LEEP am Vaginalstumpf mit 7%
angegeben [209] und eine Arbeit beschreibt sogar eine Sigmaperforation als Komplikation nach
Schlingenexcision des Vaginalstumpfes [214]. Aufgrund dieser Komplikationen sollte die LEEP am
Scheidenblindsack nicht durchgefihrt werden.

Die Rezidivraten bei der Schlingenexcision/lWLE liegen bei 0-37,5% [209,210,213]. Bei einigen
Patientinnen ergab sich in der Histologie des Vaginalstumpfresektates die Diagnose eines okkultes
Karzinom (Indermaur 2005 bei 12% [208], Hoffmann 1992 bei 28% [16], Fanning 1999 in 1/15 Frauen
[209], Gunderson 2013 bei 6/117 Frauen [17]), weshalb diese Autoren vor ablativen Verfahren warnen.
Insgesamt finden sich bei der Therapie der HSIL in ca 10% in der Endhistologie invasive Karzinome [28].

In einer neueren Arbeit aus dem Jahre 2014 wird die Technik der Skinning-Laserkolpektomie bei 33
vorbehandelten Frauen mit ausgedehntem Rezidiv einer ValN evaluiert [200]. In 10 der 33 Falle ergab
sich auch hier ein invasives (Mikro)Karzinom im Skinning Resektat der Scheide. Die Heilungsrate wird mit
87% nach > 12 Monaten Follow Up angegeben, bei 2 der 33 Frauen musste wegen Vaginalstrikturen
eine Re-Operation erfolgen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass es keine randomisierten Studien / Daten fur die Uberlegenheit
einer der beschriebenen operativen Methode gibt, die beschriebenen Rezidivraten in kleinen Kollektiven
sind hoch, wohl etwas geringer bei der Resektion einer VAIN am Scheidenblindsack als nach
Lasertherapie, aber mit der Komplikation einer Vaginalverkiirzung vergesellschaftet.

7.2 Lokale medikamentdse Therapie

Alternativ zu den chirurgischen Verfahren konnen lokale Therapien eingesetzt werden. Dazu zahlen die
Therapie mit 5-FU oder Imiquimod (beide im off-label use).

5-FU wird zur Therapie der multifokalen ValN bzw. Rezidiven eingesetzt. Da die Therapie nur
oberflachlich erfolgt und die ValN in Einziehungen am Scheidenblindsack nicht behandelt, ist die
Rezidivrate hoch (7-59%) [215-217]. Die Nebenwirkungen sind Brennen und Schmerzen. Die
Heilungsraten werden mit 30-90% angegeben [64,218].

Der Immun-Modifier Imiquimod wird zur Therapie von Genitalwarzen und HPV-induzierter VIN eingesetzt
(lavazzo, review 2008). Auch bei der HPV induzierten ValN 1-3 wurde Imiquimod in 2 Studien verwendet:
56 Frauen wurden 1-2x/Woche fir 1-3 Zyklen (jeweils 3 Wochen) behandelt, die Heilungsrate lag bei
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86% [219]. In einer weiteren Untersuchung konnte mit kolposkopischer Applikation (3x/Woche fiir 8
Wochen) ein Riickgang des Schweregrades verzeichnet werden [220,221].

Alternativ zur operativen Entfernung oder lokalen medikamentdsen Therapie kann die ValN mittels
Brachytherapie behandelt werden. Bei inoperablen Frauen mit einer ausgedehnten VAIN 3 ist eine
Bestrahlung zu erwagen. Die Rate an Komplettheilungen liegt bei 80-100%, in Abhangigkeit von der
Dosis (low oder high dose). Die Nebenwirkungsrate ist hoch. Eine genaue Beschreibung ist im Kapitel
Radiotherapie zu finden.

Das therapeutische Vorgehen richtet sich u.a. nach den ValN-Schweregraden (siehe Tabelle 13).

Tab. 19 Therapieempfehlung in Abhangigkeit vom Grad der ValN

ValN 1 (condylomatése Lasion) VvalN 2-3

High grade intraepithelial neoplasia HGSIL

Low grade squamous intraepithelial lesion
LGSIL, flat condyloma

Ausgiebige PEs, danach Destruktion oder
chirurg. Entfernung (Exzision, Skinning-
Kolpektomie* , Laser Skinning Excision,

partielle/totale Kolpektomie) oder Radiatio

Beobachtung, in Ausnahmefallen
Destruktion, Exzision,
Imiquimod lokal (off Label use)

7.3 Rezidiv- und Progressionsraten

Konsensbasierte Empfehlung 7.E31

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Patientinnen sollen nach therapierter ValN regelméRig lebenslang Kontrolluntersuchungen
angeboten werden, weil die Rezidivrate einer ValN hoch ist.

Die Rezidiv- und Progressionsrate bei mit Excision, Ablation, medikamenttse Therapie oder Kombination
der Verfahren behandelten Frauen mit ValN 1-3 ist hoch und liegt in einer Beobachtungsstudie von 163
Frauen zwischen 31 und 71 % [17]. 6 von 117 Frauen (5,1%) mit ValN 2/3 entwickelten ein invasives
Karzinom innerhalb von 11 Monaten.

In einer zweiten Studie [65] an 69 Frauen mit operativ behandelter ValN war die Progressionsrate zum
Vaginalkarzinom in der behandelten Gruppe von 69 Frauen 3% innerhalb 59 Monate. Frauen mit Rezidiv
von niedriggradiger cytologischer Verénderung und unauffalliger Kolposkopie nach Behandlung kdnnen
primar konservativ behandelt werden (Rezidivrate 29% innerhalb von 12 Monaten), rezidivierende
hochgradige Zellveranderungen nach Behandlung fiihren in 79% zum Rezidiv innerhalb von 7 Monaten
und sollten deshalb therapiert werden.
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In einem Review von Frega et al. (2013) wird die Rezidivrate nach geeigneter Therapie im Durchschnitt
mit 33% angegeben [222]. Sie hangt ab vom Grad der VAIN, Immunsuppression, dem Vorliegen weiterer
intraepithelialer oder invasiver Lasion und Lokalisation in den “Ecken” nach Hysterektomie. Auch eine
ValN nach Radiotherapie eines gynékologischen Malignoms ist mit einem hoéher Rezidiv- und
Progressionsrisko verbunden [223].

Frauen nach Therapie einer ValN bedirfen deshalb einer regelmafligen mdglichst lebenslangen
Nachsorge.
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8 Operative Therapie des invasiven Karzinoms

W. Weikel

Die Mehrheit der invasiven Vaginalkarzinome wird radio(chemo)therapiert [23,111,224,225].

Die lokale operative Behandlung bietet ein Spektrum, das von der lokalen Exzision tber die partielle und
totale Kolpektomie bis zur vorderen und/oder hinteren Exenteration reicht [114].

In einer Studie wurde auch Uuber eine erfolgreiche Lasertherapie bei frihen (mikro-)invasiven
Vaginalkarzinomen berichtet [200].

Fur die Entscheidung zur operativen Intervention spielt die Lokalisation eine entscheidende Rolle [226].

In der neueren Literatur gibt es mehrere Berichte Uber einen erfolgreichen laparoskopischen oder
transvaginalen endoskopischen operativen Zugangsweg, allesamt in einem frihen Tumorstadium und mit
kleinen Fallzahlen [227-230].

In allen Fallen mit erhdhtem Gewebeverlust kann der Patientin eine Vaginalrekonstruktion mittels
plastischer Operation angeboten werden (s.u.).

8.1 Stadium FIGO |

Konsensbasiertes Statement 8.S12

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Vaginalkarzinome im Stadium FIGO | sind einer operativen Therapie zugéanglich.

Kleinere, umschriebene T1- Tumoren lassen sich lokal im Gesunden ausschneiden (z.B. mit Hilfe der
Jodprobe) und die Vaginalhaut ohne Folgen fir die Funktion primar per Naht adaptieren.

Konsensbasierte Empfehlung 8.E32

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Im Stadium FIGO | sollten umschriebene Tumoren lokal im Gesunden exzidiert und gréRere
Tumoren mit einer Kolpektomie und ggf. Hysterektomie operiert werden.
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GrolRere Stadium I-Tumoren im hinteren oder lateralen oberen Drittel der Vagina sollten mit einer
partiellen oder kompletten Kolpektomie sowie einer radikalen Hysterektomie operiert werden [111,226].

Ziel der Operation ist eine RO-Resektion. Ist diese absehbar nicht erreichbar, ist eine primére
Radio(chemo)therapie vorzuziehen. Fiir eine bestimmte Breite des gesunden Gewebsrandes gibt es
keine belastbaren Daten.

Voraussetzung ist eine Aufklarung. Bei befallenen Praparateréndern ist eine Nachresektion angezeigt. Ist
dies nicht moglich oder nicht gewiinscht, kann mit einer lokalen adjuvanten Strahlentherapie oder
kombinierten Radiotherapie behandelt werden [111,231].

8.2 Stadium FIGO I

Konsensbasiertes Statement 8.S13 \

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Standardtherapie in den Stadien 1l bis IV ist eine Radio(chemo)therapie. Im Stadium IV sind
exenterative Verfahren Teil einer individuellen Therapieentscheidung.

Standardtherapie ist eine Radio(chemo)therapie (Einzelheiten Kap. 10). Daten zur Chemotherapie als
Sensitizer der Strahlentherapie gibt es bisher beim Vaginalkarzinom nicht, aber bei den benachbarten
Karzinomen der Cervix uteri und der Vulva. Insofern ist die Empfehlung zur simultanen
Radiochemotherapie beim Vaginalkarzinom eine Ubertragung der Erfahrungen mit diesem Verfahren bei
anderen Tumoren.

In seltenen Fallen kénnen lateral im oberen Vaginaldrittel gelegene gut abgegrenzte Tumoren, wenn sie
nicht die Beckenwand erreichen, operativ behandelt werden. Angepasst an die Tumorausdehnung erfolgt
die Kolpektomie partiell oder total mit Parakolpium in Kombination mit der radikalen Hysterektomie sowie
der Lymphonodektomie mit dem Ziel einer RO Resektion [232,233].

8.3 Stadium lI/NV

Standardtherapie ist eine Radio(chemo)therapie.

Bei wanddurchsetzender Infiltration der Nachbarorgane (Blase und/oder Rektum) bleiben in einer
individuellen Therapieentscheidung als operative Verfahren die vordere und/oder hintere Exenteration mit
Anlegen einer Ersatzblase und/oder eines Anus praeter.

Die Publikationen zu exenterativen Verfahren beziehen sich alle auf mehrere Tumorentitditen und
Rezidive, die Mehrzahl der beobachteten Tumorentitaten waren Zervixkarzinome [234,235].
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8.4 Plastische Rekonstruktion

Konsensbasierte Empfehlung 8.E33

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Vor einer Kolpektomie sollte die Patientin Uber die Mdglichkeit  einer plastischen
Rekonstruktion der Vagina informiert werden.

Patientinnen sollte nach Kolpektomie entsprechend der Vorstellung der individuellen Patientin und der
Lebenssituation eine simultane vaginale Rekonstruktion angeboten werden

Die Ziele einer plastischen Vaginalrekonstruktion sind:

e Wiederherstellung einer befriedigenden Sexualfunktion
e Erhaltung des Korperbildes

Es sind verschiedene Rekonstruktionsverfahren maoglich. Die Literatur betrachtet meistens ein spezielles
Rekonstruktionsverfahren und weniger die Tumorentitat [236-240].
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9 Operative Behandlung der Lymphabflusswege

H.-G. Schniirch, L. Wélber

9.1 Einfuhrung

Die konventionelle Behandlung des Vaginalkarzinoms besteht bei einem relevanten Risiko fir
Lymphknotenmetastasen in der Behandlung der Vagina ggf. einschlie3lich der Nachbarorgane und der
Lymphabflussgebiete in den Leisten und im kleinen Becken.

Die Indikationsstellung zu einem priméar operativen oder radio(chemo)therapeutischen Therapie-Ansatz
hangt von der Ausdehnung des Tumors, der Beteiligung von Lymphknoten und auch der Ausrichtung der
jeweiligen Therapeuten ab (s. Kap. 8 und 10).

Auf eine operative Diagnostik der Lymphabflusswege wird derzeit haufig ganz verzichtet, weil bisher die
meisten Vaginalkarzinome einschlief3lich inrer Lymphabflussgebiete primar bestrahlt wurden.

Das Verfahren der Sentinel-Lymphknoten-Darstellung hat bisher keine nennenswerte Rolle in Diagnostik
und Therapie der Vaginalkarzinome gespielt. Es gibt keine Datenbasis fir den Einsatz des Verfahrens
beim Vaginalkarzinom. Der wesentliche Grund dafir ist die Seltenheit der Vaginalkarzinome und die
dadurch fehlenden Untersuchungen zur Zuverlassigkeit und Aussagekraft des Verfahrens. Gleiches gilt
im Ubrigen auch fir andere operative MalRnahmen im Bereich der Lymphabflussgebiete beim
Vaginalkarzinom.

Gleichwohl begriindet die Unkenntnis hinsichtlich des individuellen Lymphabflusses beim
Vaginalkarzinom den sinnvollen Einsatz fir eine Abfluss-Darstellung mittels Tracer. Die derzeitige
mutmaRliche Ubertherapie unter Einschluss aller regionalen Lymphknotenstationen sowohl operativ als
auch radiotherapeutisch kdnnte durch die gezielte Darstellung und Biopsie der Sentinel-Lymphknoten
individuell reduziert werden.

Da das Sentinel-Verfahren in den letzten Jahren zunehmend und erfolgreich von den gynékologischen
Onkologen bei anderen Priméartumoren in den gleichen Lymphabflussgebieten eingesetzt wird, liegt die
Anwendung auch beim Vaginalkarzinom nahe. Diese Leitlinie fuhrt sowohl die ,konventionelle Strategie®
aus als auch den Ablauf, mit dem das Sentinel-Verfahren beim Vaginalkarzinom unter Einhaltung
strenger Kriterien zum Einsatz kommen kann. Letzteres Verfahren erfordert eine Reihe von technischen
Voraussetzungen und umfangliche Erfahrungen des Behandler-Teams, kann aber fur Betroffene nach
ausfuhrlicher Aufklarung Uber Nutzen und Risiko eine Verringerung der Therapieausdehnung und damit
der therapiebedingten Morbiditat bedeuten.

9.2 Indikation

Die Frage nach der operativen Diagnostik und Therapie der Lymphknoten (LK) beim Vaginalkarzinom
stellt sich sowohl fur Patientinnen mit der Indikation zu einer priméaren Operation als auch zu einer
primaren Radio(chemo)therapie.
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Hinsichtlich einer Operation der Lymphabflussgebiete bei Vaginalkarzinom bestehen folgende
Indikationen:

- Ein operatives Lymphknotenstaging im entsprechenden Abflussgebiet kann zur Planung der
weiteren definitiven (operativen oder bestrahlungstechnischen) Primartherapie analog zum Vorgehen
beim Zervixkarzinom oder Vulvakarzinom indiziert werden [1,39].

- Debulking bei grofRen tumorbefallenen Lymphknoten im Rahmen eines multimodalen
Therapiekonzeptes (vor Beginn einer Radio(chemo)therapie) verbessert die Chancen einer
nachfolgenden Radio(chemo)therapie.

Als mogliche Operationsverfahren an den regionaren Lymphknoten sind zu nennen:

e die systematische Lymphonodektomie (LNE), inguinofemoral, und/oder pelvin und ggdf.
paraaortal

e die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SNB),

¢ das alleinige Debulking, selektive Entfernung vergrol3erter Lymphknoten

Wenn keine operative Abklarung der Lymphknotengebiete mdglich scheint oder von der Patientin nicht
gewilnscht wird, ist eine primare Radio(chemo)therapie indiziert, ggf. auch unter Einbeziehung des
Primartumorsitzes (s. Kap. 10).

9.3 Lymphabfluss aus der Vagina

Konsensbasiertes Statement 9.S514

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Wegen unsicherer Korrelation zwischen Tumorsitz und Lymphabflussrichtung aufgrund der
ausgedehnten lymphatischen Anastomosen der Vagina und des kleinen Beckens ist eine
sichere Zuordnung von Tumorlokalisation in der Vagina und Lymphabflussrichtung im
Einzelfall nicht méglich.

Wahrend der Lymphabfluss von der Vulva konstant Uber die Leisten verlauft, ist der Lymphabfluss der
Vagina sowohl tber die LK des kleinen Beckens als auch tber die LK der Leiste mdglich. Eine prazise
und sichere Zuordnung des Abflussgebietes alleine aufgrund der Lokalisation des Primartumors in der
Scheide ist nicht mdoglich. Jeglicher Metastasierungsweg ist moglich, auch wenn eine gewisse
Assoziation zum Tumorsitz von einigen Autoren beschrieben wird [241]. Zaino (2011) [242] fihrt aus,
dass der Lymphabfluss der Vagina komplex und variabel sei. Die Lymphe der vorderen proximalen
Vagina und des Fornix minde wie die Lymphe der Zervix uteri primar in die iliakalen Lymphknoten. Der
dorsale Teil der Vagina drainiere in die glutealen, sacralen und anorektalen Lymphknoten, die distale
Portion drainiere wie die Vulva in die inguinofemoralen Lymphknoten. Aufgrund der ausgedehnten
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lymphatischen Anastomosen kdnnten Vaginalkarzinome jedes Teils der Vagina aber in alle pelvinen,
anorektalen und inguinofemoralen Lymphknoten drainieren.

Zwar wird von einigen Autoren [23,95,243] beschrieben, dass der Lymphabstrom aus dem distalen Drittel
der Vagina Uber die Leistenlymphknoten verlaufe und der aus dem proximalen Drittel Gber die
Beckenlymphknoten, aber evidente Beweise daflir werden nicht gegeben oder zitiert. Man findet auch die
Aussage, dass die oberen 2/3 der Vagina uber die Beckenlymphknoten drainieren [23]. Kurman [244]
schreibt zum Lymphabfluss der Vagina: ,Tumoren der oberen Haélfte der Vagina kénnen zu pelvinen
Lymphknotenmetastasen filhren wie Zervixkarzinome, wahrend die der unteren Halfte
inguinofemoralen Lymphknoten streuen wie Plattenepithelkarzinome der Vulva.”

in die

Eine retrospektive Zusammenstellung von 99 priméren Vaginalmalignomen zeigt Daten von 35
Patientinnen mit Lymphknotendissektionen (Tab.20, [156]).

Tab. 20: Lokalisation der LK-Metastasen in Abhangigkeit vom Primartumorsitz_bei 35 Féallen von
Vaginalmalignom [156]

Tumorsitz Vaginales Drittel LNE (n) Pos. LK
Becken Leiste
Distales Drittel 13 @ 5
Mittleres Drittel 3 0 0
Proximales Drittel 13 3 0
Gesamte Vagina 6 4 1

Diese Untersuchung zeigt bei 8 Iymphogen metastasierten Vaginalmalignomen des distalen
Vaginaldrittels 3 Falle mit Befall von Becken-LK ohne gleichzeitige inguinale Lymphknotenmetastasen,
also in 38% der Metastasen eine unerwartete Positionierung.

GrolRere systematische Untersuchungen zum Lymphabfluss aus der Vagina sind nicht verfigbar. Dazu
tragt sicherlich die geringe klinische und forscherische Aktivitat bei, die wiederum durch die kleinen
Patientenkollektive bedingt ist. Zudem werden Vaginalkarzinome bisher Uberwiegend mittels primarer
Bestrahlung behandelt, die bislang haufig auf die regionaren LK-Stationen ausgedehnt wird, ohne dass
ein Nachweis fur eine LK-Metastasierung gefiihrt wurde. Somit verbleibt derzeit fur jeden priméar
bestrahlten Einzelfall Unklarheit Gber die Richtung des Lymphabflusses.
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9.4 Lymphatisches Metastasierungsrisiko von Vaginalkarzinomen

Konsensbasiertes Statement 9.S15

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Es gibt keine evidenzbasierten Parameter beim Vaginalkarzinom, die mit dem
Metastasierungsrisiko eng korrelieren. Als Anhaltspunkt fur ein beginnend relevantes Risiko
fir eine lymphatische Metastasierung kann die Infiltrationstiefe von > 1 mm in Analogie zum
Vulvakarzinom angenommen werden.

Neben der Richtung des Lymphabflusses ist die Frage von Bedeutung, ab welcher Tumorausbreitung mit
einem relevanten Risiko der Streuung in die Lymphknoten gerechnet werden muss.

Im Stadium FIGO | ist die Wahrscheinlichkeit der Streuung in die Lymphknoten noch begrenzt,
insbesondere wenn bei geringer Infiltrationstiefe keine Lymphangiosis carcinomatosa zu erkennen ist
[87]. Auch Plentl [245] fasst 1971 zusammen, dass oberflachliche Vaginalkarzinome mit < 3 mm
Stromainvasion ohne Lymphgefafl3- und Angioinvasion (LO und VO) eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir
eine Lymphknotenmetastasierung zeigen. Ob - wie beim Vulvakarzinom - aber ein Parameter (z.B. die
Infiltrationstiefe) existiert, der eine sichere und hinreichend scharfe Trennung zwischen dem Kollektiv
ohne und mit relevantem Metastasierungsrisiko ermdglicht, ist bisher nicht untersucht worden. Daten zum
Metastasierungs-Risiko aufgrund von Tumormerkmalen gibt Waggoner (1994) [246] an fir
Klarzellkarzinome der Vagina: im Stadium FIGO | und einer Stroma-Invasion £ 3 mm betrug die Rate an
Beckenlymphknotenmetastasen 5% gegeniber 16% fur das gesamte Stadium FIGO |.

Um die Gruppe der Plattenepithelkarzinome ohne ein relevantes Metastasierungsrisiko (0 — 1%) zu
beschreiben, kann man nicht auf Daten der Literatur zurtickgreifen. In Anlehnung an das Verhalten der
gleichartigen Karzinome der benachbarten Zervix und Vulva ist die Infiltrationstiefe potentiell der am
besten geeignete Parameter. Fur das Zervixkarzinom gilt It. Leitlinie (Leitlinienprogramm Onkologie
Zervixkarzinom 2014): Bei Tumoren mit einer Oberflachenausdehnung < 7mm und mit einer
Infiltrationstiefe < 3mm und < 1 Risikofaktor ist eine Lymphknotenentfernung nicht indiziert. Beim
Vulvakarzinom bis 2 cm Durchmesser gilt: Bei einer Infiltrationstiefe von 1,0 mm oder weniger (Wilkinson
1982) besteht kein relevantes Risiko fur eine lymphogene Beteiligung. Zuséatzlich darf keine
Lymphangiosis oder Hamangiosis carcinomatosa befundet werden (LO, VO). Dieser Grenzwert kann als
Anhaltspunkt beim Vaginalkarzinom herangezogen werden.

Fir die selteneren verrukdsen Karzinome gilt wie an der Vulva die Erfahrung, dass sie so gut wie nie in
die Lymphknoten metastasieren und eine Lymphknotenbehandlung nicht indiziert ist [247,248]. Gleiches
gilt fir die Basalzellkarzinome. Die Entitat der warzigen (,warty“) Karzinome zeigt dagegen gelegentlich
Lymphknotenmetastasen [249] und bedarf des LK-Staging.
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9.5 Sentinel-Lymphknoten-Verfahren

Die korrekte Wahl der Diagnostik und Therapie der Lymphabflusswege beim Platten- und Adenokarzinom
der Vagina kann eine zentrale Bedeutung quoad vitam haben. Nicht behandelte (da nicht erkannte)
Lymphknotenmetastasen sind Ausgangspunkt lokoregionarer Rezidive bzw. auch hamatogener
Metastasen. Dadurch wird die Prognose der Patientin erheblich verschlechtert.

Bei unklarer Abflussrichtung der Lymphe von individuellen Vaginalkarzinomen kann eine zuverlassige
Darstellung entscheidend fur die richtige Auslegung der Primartherapie sein. Ein Verfahren, das sich in
den letzten Jahren zunehmend fiir das Lymphknoten-Mapping verbreitet hat, ist die Sentinel-
Lymphknoten-Technik mit Technetium und Farbstoffdarstellung.

9.5.1 Einordnung des Sentinel-Verfahrens

Aufgrund fehlender Studien zum Sentinel-Verfahren beim Vaginalkarzinom handelt es sich um ein
experimentelles Verfahren. Es gibt jedoch belastbare Hinweise von Untersuchungen bei benachbarten
Primartumoren, dass der Einsatz hilfreich fur die Planung der Therapie sein kann. Die Detektion der beim
Vaginalkarzinom im Einzelfall unklaren Lymphabflussrichtung wird mdoglich. Voraussetzung dafir ist die
Abwesenheit jeglicher pathologischer Lymphknoten inguinal oder pelvin in den bildgebenden
Untersuchungen. Wie belastbar die Ergebnisse des Lymphknoten-Mappings im Einzelfall bei
Vaginalkarzinomen sind, ist zurzeit nicht belegbar.

Die Aussagekraft eines negativen Ergebnisses einer Sentinel-Lymphknotenbiopsie beim Vaginalkarzinom
ist nicht erforscht. Da diese Daten in absehbarer Zeit aufgrund der Seltenheit des Tumors nicht erreichbar
sein werden, ist abzuwagen, hilfsweise Studien-Ergebnisse der haufigeren und besser untersuchten
Plattenepithel-Karzinome der Zervix uteri und der Vulva zugrunde zu legen. Ein FlieBschema mit dem
konventionellen und dem experimentellen Ablauf von Diagnostik und Therapie zeigt Abb. 3, der Ablauf
wird in Kap. 9.6 beschrieben.

9.5.2 Lymphknoten-Mapping mit der Sentinel-Technik

Konsensbasiertes Statement 9.516

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Das Sentinel-Lymphknoten-Mapping hilft als Voraussetzung fir die SNB beim
Vaginalkarzinom, den Lymphabfluss darzustellen und damit das weitere operative und/oder
radiotherapeutische Vorgehen individuell zu planen.
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Die Ausgangssituation mit unsicherer Lymphabflussrichtung stellt bei gut erreichbarem Primartumor vom
Grunde her eine der klassischen Indikationen zum Sentinel-Lymphknoten-Verfahren dar. Dieses ist auch
wiederholt bei Vaginaltumoren angewandt worden. Beschrieben wurde es vor allem von den
Dermatologen bei Melanomen der Vagina, weil die Sentinel-LK-Biopsie (SNB) bei kutanen Melanomen
ein Standard-Verfahren darstellt [250-255]. Das Sentinel-Verfahren ist erfolgreich im Hinblick auf die
individuelle Darstellung des Lymphabflusses [105,256], jedoch ergab sich nach Auswertung einer
Untersuchung an 11 Patientinnen keine sichere Relation zwischen Ort des Primértumors und der
Lokalisation des Sentinel-LK (s. Tab. 21 [257]).

Tab. 21: Lokalisation der Sentinel-LK in Abh&ngigkeit vom Priméartumorsitz_bei 11 Fallen von
Vaginalmalignom (2 Melanome, 2 Adenokarzinome, 7 Plattenepithelkarzinome) [257]

Tumorsitz Vaginales Drittel Lokalisation der SLK

Leiste Becken Beide
Distales Drittel 3 ( @
Mittleres Drittel 0 1 0

Proximales Drittel

Die Tabelle 21 lasst erkennen, dass 5 von 11 (45%) der Sentinel-LK in einem Lymphabflussgebiet lagen,
das nicht der primaren Erwartung entsprach.

Eine weitere Untersuchung [256] zeigt bei ebenfalls sehr kleiner Fallzahl einen Lymphabfluss, der eher
der Erwartung entspricht (Tab. 22), auch wenn ein Tumor von 7 aus dem mittleren und distalen Drittel der
Vagina unerwartet in das kleine Becken drainiert.

Tab. 22: Lokalisation der Sentinel-LK in _Abhangigkeit vom Primartumorsitz _bei 7 Fallen von
Vaginalkarzinomen [256]

(D)

Tumorsitz Vaginales Drittel Lokalisation der SLK

Leiste Becken Beide
Prox. und mittl. Drittel (3) 0 3 0
Alle Drittel (2) 0 1 1
Mittleres und dist. Drittel (1) 0 @ 0
Distales Drittel (1) 1 0 0
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Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Folgende Rahmenbedingungen sollen bei der Anwendung der Sentinel Technik beim
Vaginalkarzinom eingehalten werden:

o Es liegen keine klinisch und/oder bildgebend suspekten Lymphknoten vor,

e Der Primartumor Uberschreitet nicht einen Durchmesser von 4 cm in der Vaginalebene
und infiltriert nicht tber die Vagina hinaus (FIGO ).

e Es sind keine Voroperationen in den zu behandelnden Lymphabflussregionen
abgelaufen.

« Die Darstellung erfolgt mit *°™

Technetium Nanokolloid.

e Bei operativer LK-Suche soll eine Gamma-Sonde eingesetzt werden, als zusétzliche
Farbstoffe werden entweder Patent-Blau oder -insbesondere bei laparoskopischer
Suche — Indocyaningriin (ICG) verwendet.

e Die entfernten in der HE-Farbung nicht befallenen Sentinel-LK werden in der
Pathologie einem Ultrastaging mit Immunhistochemie unterzogen.

e Die im Sentinelverfahren nicht dargestellten Lymphabflussgebiete der Leisten und des
kleinen Beckens werden systematisch operativ abgeklart oder in die primare
Behandlung (systematische LNE oder RCTX) einbezogen.

Die Frage, ob das Sentinel-Verfahren im Einzelfall hinreichend sicher beim Vaginalkarzinom eingesetzt
werden kann, kann derzeit nicht beantwortet werden. Es liegen keine Ergebnisse groRerer
systematischer Untersuchungen vor. Das Verfahren zeigt bei benachbarten Tumorlokalisationen
vermehrt falsche Ergebnisse, wenn die Primartumoren eine bestimmte GréRRe Uberschreiten. Bei
Vulvakarzinomen wird deshalb eine Obergrenze von < 4 cm Tumordurchmesser gesetzt, bei
Zervixkarzinomen bislang von < 2 cm (Leitlinienprogramm Onkologie Zervixkarzinom 2014). Allerdings
zeigt ein Review [258] eine sehr niedrige falsch-negativ-Rate bei Zervixkarzinomen bis zu 4 cm
Durchmesser: 0,08%. Auch multizentrische Tumoren der Mamma werden als Risiko fur ein korrektes
Ergebnis genannt.

Ebenso gelten Einschrankungen der Zuverlassigkeit bei Narben z.B. nach vorangegangenen
Operationen in der untersuchten Abflussregionen, die den Lymphabfluss stéren.

Um eine mdoglichst valide Darstellung zu ermdglichen, haben die Experten der Kommission folgende
Bedingungen fur den Einsatz formuliert:

- Es sollten keine klinisch und/oder bildgebend suspekten Lymphknoten vorliegen,

- Der Primartumor sollte unilokulér sein und einen Durchmesser von < 4 cm in der Vaginalebene
nicht Uberschreiten und nicht tGiber die Vagina hinaus infiltrieren (FIGO 1).

- Es sollen keine Voroperationen in den zu untersuchenden Lymphabflussregionen abgelaufen
sein.
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- Die Darstellung sollte mit *Technetium-Nanokolloid erfolgen. Bei der intraoperativen LK-Suche

ist eine Gamma-Sonde einzusetzen, als zuséatzliche Farbstoffe sind Patent-Blau und
insbesondere bei laparoskopischer Suche ggf. Indocyaningriin zu verwenden.

- Fir die histologische Bearbeitung der Sentinel-LK gilt: Die entfernten tumorfreien Sentinel-LK
sollen einem Ultrastaging (Stufenschnitte mit immunhistochemischen Zusatzuntersuchungen)
unterzogen werden.

- Zeigt sich im kleinen Becken oder in den Leisten kein oder kein bilateraler Abfluss, so missen die
negativen Regionen systematisch operativ abgeklart oder in die primare Therapie einbezogen
werden.

Mit dem SPECT-CT kann praoperativ gegenuber den planaren Szintigrammen die Darstellung
insbesondere im kleinen Becken verbessert und erleichtert werden [256,259].

9.5.3 Zur Validitat der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie

Konsensbasierte Empfehlung 9.E35 \

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

Die Sentinel-Technik kann eingesetzt werden, wenn die Patientin nach umfanglicher
Aufklarung Gber die begrenzte Aussagekraft der Methode mangels Daten beim
Vaginalkarzinom zustimmt.

Bei mdglichst valider Detektion und histologisch auch im Ultrastaging negativen Sentinel-LK kann unter
folgenden Bedingungen auf die weitere Therapie der entsprechenden Lymphknotenregionen verzichtet
werden:

- Keine Kontraindikationen in der Ausgangssituation zur SN-Darstellung
- Regulare Lymphknoten-Darstellung
- Einverstandnis der Patientin nach Aufklarung tUber die eingeschrankte onkologische Sicherheit

Welche Sensitivitat die SNB beim Vaginalkarzinom erreicht, ist bisher nicht systematisch untersucht.
Wenn man sich der SNB beim Vaginalkarzinom bedient, kann das zurzeit nur auf der Basis von Daten zu
den haufigeren Plattenepithelkarzinomen der benachbarten Regionen Zervix uteri und Vulva geschehen.
Ubertragt man die Sensitivitat der SNB von 90 — 92 % von den genannten Karzinomen auf die
Vaginalkarzinome, wére in 8 — 10 % der metastasierten Félle trotz negativem SN eine lymphatische
Metastasierung vorhanden. Dieses Risiko soll bei der Therapieplanung und insbesondere beim
Aufklarungsgesprach mit jeder Patientin ausfihrlich diskutiert und konsentiert werden. Ebenso muss
darauf hingewiesen werden, dass es sich bei diesen Zahlen um Ubernahmen von Untersuchungen an
anderen Primartumoren handelt.
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Eine jingere Metaanalyse zu den Sentinel-Lymphknoten des kleinen Beckens bei Zervixkarzinomen hat
eine sehr niedrige Falsch-negativ-Rate ermittelt: Wenn nur die Stadien 1A2 bis IIA bis 4,0 cm gréRtem
Tumordurchmesser untersucht werden und keine suspekten LK in den Voruntersuchungen oder wéahrend
der Operation diagnostiziert wurden und das Ultrastaging negativ war, betrug die Falsch-negativ-Rate 1/
1.257 Patientinnen (= 0,08) [258].

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Valide Daten fur die diagnostische Sicherheit der SNB beim Vaginalkarzinom wird es wegen
der Seltenheit der Tumoren auf absehbare Zeit nicht geben.

Valide Daten fir die Sensitivitdt der SNB beim Vaginalkarzinom wird es wegen der Seltenheit der
Tumoren auf absehbare Zeit nicht geben. In dieser Situation muss individuell entschieden werden, ob
dem Ergebnis der negativen SNB vertraut wird und die Patientin willens ist, das damit verbundene
onkologische Risiko zu akzeptieren. Eine grofRere onkologische Sicherheit unter Inkaufnahme einer
hoéheren Nebenwirkungsrate bietet wahrscheinlich die systematische inguinofemorale bzw. pelvine
Lymphonodektomie bzw. die Bestrahlung resp. Radio(chemo)therapie der entsprechenden Gebiete.

Das Mapping allein kann die Therapieplanung beeinflussen, wenn SN an Stellen dargestellt werden, die
fir eine SNB oder LNE sehr schwer erreichbar sind: in diesen Fallen kann dies der Grund fir eine
primére RCTX der LAG sein.

Um u. a. das Verfahren der Sentinel-Node-Biopsie beim Vaginalkarzinom bewerten zu kénnen, sollen die
Behandlungsdaten und die Krankheitsverlaufe aller Patientinnen in Deutschland in einem neuen
zentralen Register gesammelt werden. Dieses Register soll umfangliche Auswertungen zu samtlichen
Therapie-Ergebnissen bei der seltenen Entitat ,Vaginalkarzinom“ ermdglichen und damit neues Wissen
aus der Versorgungsforschung generieren, das nicht durch Studien erarbeitet werden kann
(,Wissensgenerierende Versorgungsforschung“ der DKG). Dieses ,Nationale Interdisziplinare Register
Vaginalkarzinom® wird von den Fachgesellschaften DGGG, AGO und DEGRO unterstitzt, die Leitung
haben Prof. Dr. S. Marnitz (Univ.-Strahlenklinik Koéln) und Prof. Dr. T. Fehm (Univ.-Frauenklinik
Dusseldorf). Das Register wird beim Zentrum fur klinische Studien in Tubingen (ZKS, Leiter: Prof. Dr.
Wolfgang Bethge) angesiedelt. Die Meldung von Fallen mit Vaginalkarzinom soll tber die Klinik fir
Strahlentherapie der Universitat Koln (Mail-Adresse <martina.illig@uk-koeln.de>) erfolgen. Alle Kliniken,
die Vaginalkarzinome in der Tumorkonferenz besprechen und dann behandeln, werden aufgerufen, den
Kontakt mit der Registerstelle herzustellen. Die Datengenerierung und Anonymisierung wird durch
Dokumentations-Krafte der Registerstelle (,flying study nurses®) unterstitzt. Die spatere Auswertung
kann erstmals belastbare Daten zur Wertigkeit der unterschiedlichen Therapieverfahren beim
Vaginalkarzinom aufzeigen, so auch zum Sentinel-Node-Biopsy-Verfahren.
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9.5.4 Bei Planung einer operativen Therapie

Das Sentinel-Verfahren kann die beim Vaginalkarzinom unsichere Lymphabflussrichtung detektieren und
dadurch das Ausmald der diagnostisch-therapeutischen Intervention eingrenzen bzw. erweitern.
Systematische Analysen oder prospektive klinische Studien zum Einsatz der SNB beim Vaginalkarzinom
liegen nicht vor. Dennoch erscheint es auf der Basis der vorliegenden Daten zum Zervixkarzinom [1,258]
und Vulvakarzinom [260] gerechtfertigt, das Verfahren unter Einhaltung der genannten Voraussetzungen
zumindest diagnostisch einzusetzen und dann in Abh&ngigkeit vom Ergebnis der SNB die weitere
Therapie zu planen. Bei im Sentinel-Mapping fehlenden Abflussregionen sollen diese systematisch
operativ abgeklart werden oder der RCTX zugefuhrt werden. Konsequenzen aus der Einschrankung der
Operabilitéat aus jedweden Grinden sind fur die einzelnen Behandlungsregionen in Tab. 25 dargestellt.

9.5.5 Bei Planung einer primaren Radio(-chemo)therapie

Konsensbasierte Empfehlung 9.E36 \

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei primarer Strahlentherapie sollte das Ergebnis im Fall der Anwendung der praoperativen
SN-Darstellung und der intraoperativen SN-Biopsie fur die Planung der Bestrahlungsfelder
bertcksichtigt werden.

Im Rahmen der priméren Radio(chemo)therapie sind die relevanten regionaren Lymphabflussgebiete Teil
des Therapievolumens. Da zu den Lymphabflusswegen beim Vaginalkarzinom keine validen
eingrenzenden Daten vorliegen, erfolgt die Therapie derzeit meistens unter Einschluss der beidseitigen
inguinalen und pelvinen Lymphknotenregionen. Dies fiihrt eher zu einer Ubertherapie im Sinne des
behandelten Volumens und damit zu therapiebedingten Toxizitaten, die das Gesamtergebnis der
Behandlung deutlich verschlechtern.

Eine negative SNB der Leisten fiihrt, wie oben beschrieben, in einem hohen Prozentsatz der Patientinnen
zu richtigen Ergebnissen (lediglich 8-10% der metastasierten Féalle werden nicht entdeckt), so dass bei
diesen Patientinnen nach ausfuhrlicher Aufklarung und Einwilligung potentiell auf eine inguinofemorale
Lymphonodektomie und auch eine Bestrahlung der Leisten verzichtet werden kann.

Bei positiver SNB der Leiste(n) soll analog zum Vulvakarzinom eine inguinofemorale LNE durchgefuhrt
werden, da die alleinige Radiotherapie der Leiste der Kombination beider Verfahren hinsichtlich des
Rezidivrisikos unterlegen ist [39]. AnschlieBend wird ggf. eine adjuvante Radio(chemo)therapie der
befallenen Leiste empfohlen. Die Indikationen dazu orientieren sich an den Indikationen zur adjuvanten
Bestrahlung bei Leistenmetastasen von Vulvakarzinomen [39]

Ob immer eine beidseitige LNE auch bei nur einseitig positivem SN durchgefihrt werden muss, ist
letztlich auch fur das Vulvakarzinom nicht abschlie@end geklart. Die bisherigen Empfehlungen zur
beidseitigen LNE in diesem Fall basieren auf Daten zum Vulvakarzinom, die bei unilateralem Tumor mit
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positiven ipsilateralen Lymphknoten und nur unilateraler inguino-femoraler LNE eine etwas erhohte
Rezidivrate fur die kontralaterale Leiste mit 2.6% zeigen, verglichen mit 0.4% bei ipsilateral negativen
Lymphknoten [261,262].

Andererseits wurde in einer retrospektiven Datenerhebung von 163 Patientinnen mit unilateralem
Vulvakarzinom (>1 cm von der Mittellinie) gezeigt [263], dass unabhangig von der Anzahl der befallenen
ipsilateralen Lymphknoten keine der Patientinnen mit einer TumorgréRe von <2 cm Durchmesser und
Invasionstiefe <5 mm einen kontralateral befallenen Lymphknoten zeigte.

In der GROINSS-V-I Studie [260] wurde bei Auftreten von mehr als einer intranodalen und/oder
extranodalen Metastase und erfolgter LNE die adjuvante Radiatio mit 50Gy empfohlen. Bei insgesamt 34
Patientinnen mit initial nur unilateral positivem SNL und nachfolgend nur unilateraler inguino-femoraler
LNE lag die Rezidivrate der kontralateralen Leiste bei 2,9%. Wieviele dieser Patientinnen aber eine
bilaterale Radiatio der Leisten trotz nur unilateraler kompletter LNE erhalten haben, ist leider unklar, so
dass die Rezidivrate schwer zu bewerten ist. Bei insgesamt 23 Patientinnen erfolgte im Rahmen der
Studie trotz nur unilateral positiven SN auf der SN-negativen Seite eine komplette LNE, bei 1/23 (4.3%)
wurde dabei eine Non-SNL-Metastase detektiert (oral communication Arte van der Zee 10-2014).

Bekraftigt werden die vorliegenden Daten durch eine retrospektive monozentrische Analyse aus Hamburg
[264]. Von 140 eingeschlossenen Patientinnen mit SN-LNE (medianes Alter 57 J., 20-87 J.) erhielten 53
Patientinnen (53/140, 37.9%) eine komplette inguino-femorale LNE bds.. 41/53 (77.4%) hatten zuvor
einen positiven SN (33 unilateral, 8 bilateral). 28 Patientinnen erhielten eine beidseitige inguino-femorale
LNE und hatten zuvor eine bilaterale SN-LNE mit nur unilateralem positiven SNL und negativem
kontralateralen SN (28/33, 84.9%). Von diesen Patientinnen zeigte keine eine kontralaterale Non-SN-
Metastase (0/28, 0%). Eine Patientin entwickelte aber im Verlauf ein Leistenrezidiv in der initial SN-
negativen Leiste (1/28, 3.6 %).

Die verfugbaren Daten lassen bei einseitig positivem SN und dann einseitiger LNE ein Metastasenrisiko
kontralateral von etwa 3 % erwarten

Dennoch ist insgesamt das Risikoniveau mit etwa 3% niedrig, so dass im Falle erheblicher
Komorbiditaten nach Information und Einversténdnis der Patientin die kontralaterale Leiste unbehandelt
bleiben kann.

Nach der Auswertung umfangreicher Studien beim Zervixkarzinom [258] besteht bei Tumorfreiheit in den
pelvinen SN keine Indikation mehr fir eine Weiterbehandlung.

Auch durch eine (laparoskopische) systematische pelvine Lymphonodektomie kann, wenn keine
Lymphknotenmetastasen pelvin vorliegen, auf eine pelvine Bestrahlung verzichtet werden und damit
erhebliche Toxizitat vermieden werden.

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen

9 Operative Behandlung der Lymphabflusswege @
I

9.6 Diagnostik und Therapie mit und ohne Einsatz des Sentinel-
Verfahrens

Das Vaginalkarzinom ist ein seltener Tumor, bei dem kaum Therapie-Studien durchgefuhrt werden und
somit fur Therapie-Empfehlungen sehr geringe bis keine Evidenz aus der derzeit existierenden Literatur
zu gewinnen ist. An dieser Situation wird sich absehbar wenig andern.

Wenn ein operatives Staging und eine operative Behandlung medizinisch nicht méglich sind oder von der
Patientin nicht gewiinscht werden, dann ist eine priméare Radio(chemo)therapie des Primartumors und
der Lymphabflussgebiete inguinal und pelvin und ggf. paraaortal indiziert. In Abb. 3 ist diese Situation mit

und (19 gekennzeichnet.

In den letzten Jahren gibt es neu in die Routine aufgenommene Diagnostik-Verfahren wie z.B. die
Sentinel-Node-Biopsie, die zunehmend erfolgreichen Einsatz beim Zervix- und Vulvakarzinom findet.
Diese Nachbarkarzinome haben den gleichen morphologischen Charakter wie das Vaginalkarzinom, nur
der Lymphabfluss aus der Vagina ist deutlich schlechter vorhersagbar.

So kann dieses Verfahren die beim Vaginalkarzinom unklare Richtung des Lymphabflusses
pratherapeutisch erkennen lassen, Sentinel-Lymphknoten-Biopsien ermdglichen und in geeigneten Féllen
bei der endgultigen Therapieplanung eingrenzend zugrunde gelegt werden. Damit kdnnte die heute in
vielen Fallen noch praktizierte Bemessung der Therapiezone von allen regiondren Lymphabflussstationen
auf die relevanten beschréankt werden und so eine Ubertherapie vermieden werden.

Diese Leitlinie zeigt einen Weg, das Sentinel-Lymphknoten—Verfahren als Mapping und als Staging in die
Behandlung der Vaginalkarzinome einzufiihren. Das dazu ausgearbeitete Ablauf-Schema sollen fiir die
Therapeuten, die Expertise mit dem Sentinel-Verfahren haben, den Klinischen Ablauf mit den
Voraussetzungen und Bedingungen skizzieren und damit den nach Auffassung der Kommission
gangbaren Weg zum Einsatz anbieten. Die grundsatzliche Entscheidung fur eine Therapie mit oder ohne
SN-Verfahren trifft das jeweilige onkologische Team zu Beginn der Behandlung.

Wenn keine grundsatzlichen Hindernisse fir ein operatives Staging und eine operative Behandlung
bestehen, ergeben sich Méglichkeiten zur Begrenzung des Behandlungsgebietes. Im Folgenden wird das
Behandlungsablauf-Schema fur Patientinnen mit Priméartumoren < 4 cm Tumor-Durchmesser in der
vaginalen Oberflache beschrieben. Die eingekreisten Ziffern in den Diagrammen korrespondieren mit den
Ziffern im folgenden Unterkapitel.

Es wird erkennbar, dass die Integration des SN-Verfahrens zu komplexeren aber in sich logischen
Ablaufen bei der Diagnostik und Therapie des Vaginalkarzinoms fihren kann. Es ist damit zu rechnen,
dass ggf. mehrere Eingriffe hintereinander angesetzt werden missen. Es erscheint andererseits nicht
moglich, die Vorteile des SN-Verfahrens mit Eingrenzung des Therapie-Gebietes zu nutzen, ohne die
vielfaltigen Uberlegungen zur Aufrechterhaltung der onkologischen Sicherheit mit einzusetzen.
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9.6.1 Ablaufbeschreibung der Diagnostik und Therapie

Dieses Kapitel beschreibt den empfohlenen Behandlungsablauf bei primaren Vaginalkarzinomen mit und
ohne Einsatz des Sentinelverfahrens, die eingekreisten Ziffern entsprechen den so markierten Schritten
in Abb. 3.

Im ersten Schritt ist die Frage zu beantworten, ob das vorliegende Vaginalkarzinom ein relevantes
lymphogenes Metastasierungsrisiko mit sich bringt oder nicht (1) (s. Kapitel 9.3). Wenn dem nicht so ist,
muss nur der Primartumor behandelt werden, in der Regel dirfte es sich dabei um eine operative
Excision in sano (15 handeln, in seltenen Fallen um eine priméare Strahlentherapie @6).

Wenn dagegen ein relevantes lymphogenes Metastasierungsrisiko gegeben ist (s. Kap. 9.3), sollte ein
bildgebendes Staging der regiondren Abflussregionen (2) durchgefiihrt werden mit einer funktionellen
MRT des Beckens und einer Sonographie der Leistenlymphknoten.

Werden bei diesem Staging durch Klinik und Bildgebung verdachtige LK-Strukturen (cN1) gefunden, so
ist damit die Voraussetzung fur eine aussagekraftige und valide SN-Darstellung nicht mehr gegeben. In
diesen Fallen ist eine umfangliche Behandlung der LK-Stationen in den Leisten und im kleinen Beckens
erforderlich. Wird ein operativer Ansatz gewahlt, werden die Leisten systematisch inguinofemoral

lymphonodektomiert (4), die Becken-LK werden ebenfalls systematisch entfernt, es sei denn man findet
unerwartet grof3e metastatische befallene LK — in diesen Féllen wird nur ein pelvines Debulking
durchgefiihrt (5). Die regiondren LK-Stationen sollten nachbestrahlt werden, wenn dazu eine Indikation
besteht. Die Indikationen werden entsprechend den Nachbestrahlungs-Indikationen beim Vulvakarzinom

gestellt (6) [39].

Wenn beim Staging der Leisten und des kleinen Beckens keine verdachtigen LK entdeckt werden, ist
vom onkologischen Team grundsatzlich eine Entscheidung Uber den Einsatz des SN-Verfahrens zu
treffen (7). Dabei sind die Vorbedingungen fir eine valide Darstellung zu prifen (8). Fallt die
Entscheidung gegen den Einsatz des Sentinel-Verfahrens, so gilt die weitere Behandlung wie bei
suspekten LK im Staging.

Fallt die Entscheidung fur den Einsatz des Sentinel-Verfahrens, so wird die Patientin aufgeklart und
hinsichtlich des Einsatzes des SN-Verfahrens beim Vaginalkarzinom der Konsens vereinbart, bei dem die
Erfahrungen von anderen Karzinomen (Vulva, Zervix) Ubertragen werden (9). Stimmt die Patientin
diesem Verfahren nicht zu, so erfolgt die weitere Behandlung wie bei suspekten LK im Staging.

Stimmt die Patientin zu, wird ein Mapping mit einer SN-Darstellung der Leisten und des kleinen Beckens
angestrebt (10). Gelingt diese nicht, so wird ebenfalls vorgegangen wie bei suspekten LK im Staging.
Gelingt das Mapping, so werden die dabei nicht angestrémten Regionen grundsatzlich entweder durch
LNE abgeklart oder primér in die RCTX einbezogen 0. Beziglich der angestrémten Regionen wird mit
der Patientin ein Konsens angestrebt Uber die Durchfihrung der SNB mit eingeschrénkter onkologischer
Sicherheit analog zu den Erfahrungen bei Vulva- und Zervixkarzinomen (11). Stimmt die Patientin nicht zu,
so wird wiederum weiter vorgegangen wie bei suspekten LK. Stimmt die Patientin zu, wird die SNB
entsprechend dem Mapping sowohl in beiden Leisten und per Laparoskopiam beidseits im kleinen
Becken durchgefiihrt @2).

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen

9 Operative Behandlung der Lymphabflusswege
p g ymp g

Finden sich in der SNB in einer Leiste Metastasen, so wird eine systematische inguinofemorale LNE
indiziert (). Die Notwendigkeit einer bilateralen inguino-femoralen LNE bei Patientinnen mit nur unilateral
positivem SN nach beidseitiger SNB ist zu relativieren, nachdem die beidseitige systematischen LNE
bisher als Standard angesehen wird (s.a. Kap. 9.5.5).

Findet sich im kleinen Becken kein befallener SN, so ist aufgrund der Daten der SNB beim
Zervixkarzinom die Erwartung fur einen falsch negativen Befund sehr niedrig: 0,08% bei Einhaltung der
strengen Ausgangsbedingungen [258]. Deshalb besteht bei negativen SN im kleinen Becken keine
Indikation zu einer weiteren Behandlung dieser Region. (5). Findet sich im kleinen Becken mindestens
eine Metastase, so wird keine systematische LNE angeschlossen, sondern eine RCTX der betroffenen
LAG indiziert. Bei unerwartet vergroRert angetroffenen tumorbefallenen Beckenlymphknoten erfolgt ein
gezieltes Debulking @3 vor der RCTX.

Finden sich in den SN beider Leisten keine Metastasen, weder in der HE-Farbung noch im Ultrastaging,
so konnen sie bei Primartumoren < 4cm ohne weitere Therapie bleiben. Finden sich im kleinen Becken
keine Metastasen in den SN, so kann bei Tumoren < 4 cm auf eine Weiterbehandlung verzichtet werden.
Im Hinblick auf den Primartumor kann bei Intention einer operativen Therapie eine Tumorexcision in sano

5 durchgefiihrt werden, bei geplanter Strahlentherapie kann diese auf den Lokalbefund beschrankt

werden (6).

Neben der Abb. 3 mit dem Flussschema des Behandlungsablaufs bieten die Tabellen schematische
Ubersichten zur Reaktion auf die Mapping-Resultate (Tab. 23) und zur Reaktion auf die Ergebnisse der
Sentinel-Lymphknoten Biopsie (Tab. 24).
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9.7 Systematische Lymphonodektomie

Die fir das Vaginalkarzinom relevanten Abflussgebiete umfassen pelvine, anorektale und
inguinofemorale Lymphknoten. Weit fortgeschritten lymphogen metastasierte Vaginalkarzinome kdénnen
neben den erwadhnten auch die paraaortalen LK betreffen. Eine pratherapeutische systematische LNE
des oder der mutmafllichen oben genannten Abflussgebiete kann analog dem SLN Verfahren sinnvoll
sein, um die Strahlentherapievolumina einer folgenden priméren Radio(chemo)therapie im Sinne eines
Stagings festzulegen. Nachwei3lich nicht metastatisch befallene Lymphknotenregionen sollten nicht
bestrahlt werden.

Bei den pelvinen Lymphknoten wird auch bei einer befallenen Seite immer beidseitig bestrahlt in
Anlehnung an das einheitliche Vorgehen bei Beckenlymphknoten-Metastasen anderer Prim&rtumoren
(Karzinome der Zervix uteri, Prostata sowie des Endometrium, Rektum, Anus), Fir eine Bestrahlung des
~Hemipelvis“ fehlen jegliche Daten.
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9.8 Operative Reduktion der Tumorlast (,,Debulking‘) vor
Radio(chemo)therapie

Die einer Radio(-chemo)therapie vorangehende gezielte Entfernung von grof3en tumorbefallenen
Lymphknoten bietet bei Karzinomen der Zervix [265-267], des Endometrium [268] und der Vulva
[269,270] zumeist Vorteile fiir die lokale Tumorkontrolle, wéhrend ein Uberlebensvorteil in randomisierten
Studien bisher nicht nachgewiesen werden konnte. Fir das seltene Vaginalkarzinom existieren
diesbeziglich keine Daten. Aufgrund des zum Teil vergleichbaren biologischen Verhaltens
gynékologischer Tumoren ist es aus heutiger Sicht sinnvoll, etablierte Vorgehensweisen in der
gynékologischen Onkologie auch auf das Vaginalkarzinom anzuwenden: Besteht ein fortgeschrittenes
Stadium des Vaginalkarzinoms mit abgegrenzten grof3en Lymphknotenmetastasen in der Leiste oder im
Becken, so ist die Option eines vorgeschalteten operativen ,Debulking® zur Verbesserung des
Ansprechens auf eine Radio(-chemo)therapie zu erwagen. Dabei sind die onkologische Gesamtsituation,
die allgemeine Operabilitat der Patientin und die lokale Resektabilitdt und die zu erwartende
Therapiemorbiditét zu berlicksichtigen.

Tab. 23: Ubersicht Uiber die Reaktionen auf die Mapping-Resultate

TumorgrofRe | LK-Region Mapping
Negativ' Positiv’
<4cm Leiste LNE od. prim. RCTX SNB mdglich
Becken LNE od. prim. RCTX SNB mdglich

! Lymphabflussregion nicht dargestellt 2 Lymphabflussregion und SN dargestellt

Tab. 24: Ubersicht tiber die Konsequenzen aus den Ergebnissen der SNB

TumorgrofRe | LK-Region SNB

Negativ' Positiv?

<4cm Leiste 0 LNE bds. oder RTX betr. Seite.

Bei unilateral positivem SLN und
kontralateral negativen SLN evt. Verzicht auf
kontralaterale systematische LNE mdglich (s.

Kap. 9.5.5).

Becken 0 Keine LNE, ggf. Debulking, RCTX bds.

2 mit metastatischem Befall

OEGGG
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Tab. 25: Vorgehen bei eingeschrankter Operabilitét

Primartumor und LAG RCTX RCTX
Priméartumor RCTX Operativ, ggf. SN-Verfahren
LAG Operativ gof. SN-Verfahren, RCTX

Abb. 3: Ablaufschema fiir die Diagnostik und Therapie des Vaginalkarzinoms unter fakultativer
Einbeziehung des Sentinel-LK-Verfahrens (die eingekreisten Ziffern entsprechen den so markierten
Textstellen unter 9.6.1)

Konsensbasierte Empfehlung 9.E37 |

Expertenkonsens

Konsensusstarke +++

Das Ablaufschema fir die Diagnostik und Therapie des Vaginalkarzinoms (Abb. 3) sollte der
Therapieplanung bei Patientinnen mit Vaginalkarzinom zugrundegelegt werden.
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Vaginalkarzinom < 4cm, histologisch gesichert

@ Relevantes lymphogenes Metastasierungs-Risiko

Q/ja

nein

Op nicht moglich oder
(2) Staging (Leistensono, kleines Becken CT / MRT) nicht gewiinscht  (s.
Tab.Xk)
-
cNO

J \ (3) cN1
@Grundsétzliche Entscheidung des onkolog. Teams iber SN-Verfahren

} ia T nein
nein T

Voraussetz. flir valide SN-Darst. gegeben

L a
(9)Konsens der Patientin nach Aufklarung tiber nein

SN-Verfahren beim Vaginalkarzinom.
(Ubertragung von Erfahrungen)

J/ ia RCTX der nicht
op. Region
SN-Darstellung Leisten und kleines D.Ie nicht angestromt.en
Becken ——| Regionen sollen operativ
abgeklart oder in RCTX
l/ . einbezogen werden
ja
(1D Konsens der Patientin nach Aufklarung iber SNB hein
(eingeschrankte onkolog. Sicherheit) ’ \
(4)Syst. LNE
i~ ein- od. beids.
S SNB pos Leiste Leisten
(12) SNB Leisten und Becken t/

SNB pos Becken (5) Syst. LNE pelvin

\L \ Ggf. Debulking

SNB Leiste und
Becken neg (inkl.
Ultrastaging)

Keine syst. LNE
Ggf. Debulking

f. Nachbestrahlung gem.
Indik..beim Vulvakarzinom

_ _ - (17 Lokal: (6) LAG: RCTX
@Operatlve Therapie: Strahlentherapie: Tumorexcision in . der metastatisch

icion i nur lokal, :
Tumgrexmgon in sano sano oder RCTX betr. Regionen
Keine Leisten-LNE
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10 Radio(chemo)therapie des Vaginalkarzinoms

S. Marnitz

10.1 Einleitung

Randomisierte Studien zur Therapie des Vaginalkarzinoms existieren nicht. Die Empfehlungen basieren
auf den vorhandenen, meist retrospektiven Untersuchungen mit kleinen Patientenzahlen und der
Expertenmeinung der Leitlinienkommission.

Die alleinige Strahlentherapie wird seit vielen Jahrzehnten fir die Therapie von Platten- und
Adenokarzinomen der Vagina fir lokal begrenzte wie fortgeschrittene Befunde eingesetzt. Wegen der
sich verandernden FIGO-Klassifikationen, unterschiedlichen Techniken und Dosierungskonzepten sind
die ohnehin inhomogenen Daten schwer zu vergleichen.

Die alleinige Strahlentherapie erzielt hohe lokale Kontrollraten, abhéngig vom Tumorstadium von 85-95%
im FIGO-Stadium I, von 70-80% im FIGO-Stadium Il und von ca. 50-70% in den Stadien FIGO IlI-IVA
[115,271-274].

Das Erreichen einer sicheren und dauerhaften lokalen Kontrolle ist fir die Patientinnen mit
Vaginalkarzinomen nach einer priméren Bestrahlung von entscheidender Bedeutung. Von den lokal
kontrollierten Patientinnen kann bei fast 90% ein Langzeitlberleben jenseits der 5 Jahre erzielt werden,
hingegen Uberleben weniger als ein Viertel der nicht lokal kontrollierten Tumoren flnf Jahre nach Beginn
der Therapie [274]. Uber Dreiviertel der Rezidive von Patientinnen mit Vaginalkarzinomen weisen auch
eine lokoregiondre Komponente auf [275]. Nach 5 Jahren hatten knapp 20% der Patientinnen
Fernmetastasen entwickelt [119].

10.2 Dosis-Wirkungsbeziehung

Neben der TumorgréfRe hat die Bestrahlungsdosis einen Einfluss auf die lokale Kontrolle. Die priméare
Radio(chemo)therapie erzielt eine sehr gute lokale Kontrolle, wenn eine Dosis von mindestens 70 bis 85
Gy (EQD2) im Primartumor verabreicht wird [108,118,272,276,277]. Diese kann durch eine perkutane
Strahlentherapie, die Brachytherapie oder durch eine Kombination aus perkutaner Therapie und
Brachytherapie bzw. modernen stereotaktischen Verfahren erreicht werden [271,278]. Retrospektive
Daten zeigen, dass die Uberlebensrate sinkt, wenn Dosen im Tumor von <70 Gy zur Anwendung
kommen [118].

10.3 Strahlentherapietechniken

Der Einsatz intensitadtsmodulierter Techniken ermdglicht zum einen eine Dosiseskalation (siehe Dosis-
Wirkungsbeziehung), zum anderen aber auch eine Reduktion von radiogener Toxizitat in der Therapie
gynakologischer Malignome [108,274]. Alle zur Verfigung stehenden modernen Techniken
(intensitatsmodulierte Radiotherapie, volumetrische Arc-Technik und die helikale Tomotherapie) sind fir
die Therapie des kleinen Beckens als gleichwertig anzusehen [279,280]. Die Kombination von perkutaner
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Strahlentherapie und Brachytherapie ermdglicht die Applikation hoher Tumordosen unter Schonung des
Normalgewebes und erzielt exzellente lokale und lokoregionare Kontrollraten [272]. Bezlglich der
Haufigkeit und Schwere von therapiebedingten Nebenwirkungen zeigt sich erwartungsgemaf eine
Abhéngigkeit von der applizierten Dosis und Technik.

10.4 Zielvolumendefinition

Bezuglich der Zielvolumendefinition besteht international kein Konsens. Hintergrund ist der nicht sicher
vorhersagbare Lymphabfluss von Vaginalkarzinomen. Die elektive Therapie der pelvinen und/oder
inguinalen Lymphabflusswege wird uNeinheitlich gehandhabt [272,281]. Deshalb erhalten Patientinnen
mit distal gelegenen Vaginalkarzinomen haufig eine inguinale Lymphonodektomie, solche mit proximal
gelegenen Vaginalkarzinomen eher eine pelvine Lymphonodektomie, jeweils mit oder ohne inguinaler
bzw. pelviner Bestrahlung [274]. In einer retrospektiven Auswertung von Greenwalt et al. haben von 16
Patientinnen mit distalem Tumorsitz 9 Patientinnen keine elektive inguinale Radiatio erhalten. Zwei von
sieben dieser Patientinnen entwickelten ein inguinales Rezidiv, hingegen keine der neun Patientinnen
nach elektiver Leistenbestrahlung [272].

Dieses von der Lokalisation des Tumors in der Vagina abhangige Vorgehen wird nach einer Publikation
von Frumovitz et al. [257] in Frage gestellt, die nach Anwendung der Sentineltechnik keine sichere
Korrelation zwischen Tumorlokalisation in der Vagina und Lymphabstrom (eher inguinal oder pelvin)
nachweisen konnte. Hingegen konnten andere Autoren zeigen, dass auch Patientinnen mit proximalem
Tumorsitz im Rahmen einer Sentinellymphonodektomie einen pelvinen Abfluss aufwiesen. War
ausschlieBlich oder zusatzlich das distale Vaginaldrittel betroffen, wurden sowohl inguinale als auch
pelvine SLN detektiert (siehe Kapitel Sentinelbiopsie) [256].

10.5 Strahlentherapie der Tumorregion

Bei nicht vollstandig resezierten Tumoren sollte eine Nachresektion erwogen werden. Ist diese nicht
moglich oder werden unbefriedigende funktionelle Ergebnisse erwartet, sollte eine lokale
Strahlentherapie zur Verbesserung der lokalen Kontrolle durchgeflihrt werden. Daten zur Dosis liegen
nicht vor. Es wird bei einer R1-Resektion eine Dosis von 66 Gy empfohlen, bei R2-Resektionen orientiert
sich die Dosisempfehlung nach der fir die primére Therapie.

Zu beachten ist die Klinische Situation nach bereits erfolgter Scheidenrekonstruktion. Hier ist die
Bestrahlungsdosis und —technik der sehr variablen Strahlensensitivitdt der eingesetzten Gewebe
anzupassen (sog. Sigmascheide versus Muskelflap-Rekonstruktion). Daten hierzu sind nicht publiziert.
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10.6 Strahlentherapie der Lymphabflusswege

Konsensbasierte Empfehlung 10.E38

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

In der primaren Radio(chemo)therapie sollte das Zielvolumen den Primértumor mit
Sicherheitssaum mit einer Dosis von >70 Gy erfassen.

Konsensbasierte Empfehlung 10.E39

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Fur die R1-Situation und R2-Situation soll, wenn eine Nachresektion nicht mdglich ist, eine
postoperative Strahlentherapie der Tumorregion empfohlen werden.

Konsensbasiertes Statement 10.S18

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Es gibt keine Evidenz lber einen bestimmten minimalen histologischen Sicherheitsabstand
des Tumors vom Praparaterand, dessen Unterschreitung die Indikation fiir eine postoperative
Strahlentherapie der ehemaligen Tumorregion darstellt.

10.6.1 Leistenlymphknoten

Bei histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen in der Leiste richten sich die Empfehlungen fir
eine postoperative Radiotherapie nach den Empfehlungen zur Therapie des Vulvakarzinoms. Bei
histologisch gesicherten Leistenlymphknotenmetastasen wird empfohlen, bei mehr als einem befallenen
Lymphknoten bzw. ab einer Metastasengrosse von 5 mm und immer bei extrakapsularem Wachstum
bzw. verbackenen Lymphknoten die befallene Leiste zu behandeln. Auf den Einsatz von
Elektronenfeldern ist zugunsten einer modernen Strahlentherapieplanung mit Photonen zu verzichten.
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10.6.2 Pelvine Lymphknoten

Bei histologisch gesicherten pelvinen Lymphknoten wird eine Strahlentherapie der beidseitigen pelvinen
Lymphabflusswege empfohlen. Das Zielvolumen sollte die iliakal kommunen, iliakal externen, iliakal
internen, und interiliakalen Lymphknoten einschlieen. Die Bestrahlung erfolgt immer beidseits, auch
wenn nur einseitig Metastasen nachgewiesen wurden.

Fir die Situation klinisch und bildgebend unauffalliger Lymphknoten ohne erfolgte Lymphonodektomie
sollte zunéchst eine Lymphonodektomie erwogen werden. Sollte diese nicht mdoglich oder von der
Patientin nicht gewlinscht sein, erfolgt die Entscheidung bezlglich Durchfiihrung der Strahlentherapie,
Zielvolumen und Dosis nach Diskussion mit der Patientin unter Beriicksichtigung von klinischem Zustand,
Nebenerkrankungen und Alter der Patientin (siehe auch operative Therapie der Lymphabflusswege Kap.
9).

10.7 Radio(chemo)therapie

Konsensbasierte Empfehlung 10.E40

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die primére Bestrahlung sollte als simultane Radiochemotherapie angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung 10.E41

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei vorhandener Indikation zum operativen Lymphknotenstaging, aber nicht durchgefihrtem
operativen Staging, sollten die Lymphabflussgebiete inguinofemoral und pelvin beidseits in die
Bestrahlung einbezogen werden.

Konsensbasierte Empfehlung 10.E42

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der Einsatz von Cisplatin + 5-FU bzw. Mitomycin + 5-FU sollte unter Berlicksichtigung von
Komorbiditaten, dem Wunsch der Patientin und der klinischen Situation erfolgen.
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Konsensbasiertes Statement 10.S19

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Erzielung suffizienter Tumordosen in der priméren Strahlentherapie ist entscheidend fir
den Therapieerfolg. In diesem Zusammenhang ist der Einsatz der Brachytherapie, ggf. in
Kombination mit perkutaner Strahlentherapie wichtig.

Konsensbasierte Empfehlung 10.E43

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Analog zum Vorgehen bei Vulvakarzinom sollte die adjuvante Radio(chemo)therapie bei
R1/R2-Resektion im Tumorgebiet bei Leistenlymphknotenmetastasen in der betroffenen
Leiste und bei pelvinen Metastasen beidseits erfolgen.

Daten zur Chemotherapie als Sensitizer der Strahlentherapie gibt es bisher beim Vaginalkarzinom nicht,
aber bei den benachbarten gynakologischen Karzinomen der Cervix uteri und der Vulva. Insofern ist die
Empfehlung zur simultanen Radiochemotherapie beim Vaginalkarzinom eine Ubertragung der
Erfahrungen mit diesem Verfahren bei anderen Tumoren. Diese Relativierung der Empfehlung wird in
dieser Leitlinie durch die Schreibweise ,Radio(chemo)therapie” zum Ausdruck gebracht.

Bzgl. der zu verwendenden Chemotherapie kann auf der Basis der vorliegenden Literatur keine generelle
Empfehlung ausgesprochen werden. Es werden Monotherapien bzw. Kombinationen von Cisplatin, 5-FU,
Mitomycin C verwendet [276,277]. Seit der Etablierung der simultanen Chemotherapie in der Therapie
des Zervixkarzinoms werden seit Ende der 90er Jahre in Analogie zunehmend Patientinnen mit
Vaginalkarzinomen kombiniert radio(chemo)therapiert. Ihr Anteil stieg 7,5% vor 1999 auf Uber 30% nach
1999 [282]. Die retrospektive Auswertung des National Cancer Data Base (NCDB) zeigt eine signifikante
Verbesserung des Uberlebens durch den Einsatz der simultanen Radio(chemo)therapie verglichen mit
der alleinigen Radiotherapie im Kontext der primaren Therapie [283].

In Analogie zu Daten anderer Tumorentitdten wird erwartet, dass Patientinnen, die in Zentren mit
groReren Patientenzahlen behandelt werden, davon bzgl. des Therapieergebnisses profitieren. Gerade
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung ist dies auch fir die Therapie des Vaginalkarzinoms zu
empfehlen [284-286].
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10.8 Stellenwert der Hyperthermie

Der Stellenwert der Hyperthermie in der Therapie des Vaginalkarzinoms ist nicht gesichert. Auf der Basis
einer retrospektiven Auswertung von 44 Patientinnen mit Vaginalkarzinomen profitieren solche mit
Tumoren von iber 4 cm bzgl. der lokalen Kontrolle und des Uberlebens von einer wéhrend der
Strahlentherapie durchgefiihrten Hyperthermie verglichen mit einer alleinigen Bestrahlung [116]. Daten
zur Radio(chemo)therapie + Hyperthermie existieren nicht. Fir die routinemaflige Anwendung existiert
keine Datengrundlage.
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10.9 Nebenwirkungen der Therapie und deren Prophylaxe und
Behandlung

10.9.1 Radiogene Akutnebenwirkungen

Radiogene Nebenwirkungen werden nach ihrem zeitlichen Auftreten in Akut- und Spéattoxizitaten
eingeteilt. Erstere treten innerhalb von 90 Tagen nach Beginn auf, betreffen, je nach
Bestrahlungsvolumen, das blutbildende System, den Darm, die Blase und die Vagina. Sie sind
gekennzeichnet durch Mukositiden des Darmes und der Vagina, Reizung der Harnblase mit Pollakisurie
und Nykturie, vermehrtem Schleimabgang bzw. Blutungen aus dem Enddarm und Diarrhoen.

Die therapiebedingte Toxizitdt wurde unsystematisch und uNeinheitlich dokumentiert. Uber 20% der
Patienten entwickeln hohergradige Akutnebenwirkungen [108,118,271,281]. Nach 20 Jahren werden
radiogene Nebenwirkungen an Blase, Darm und Scheide bei bis zu 26% der Patientinnen beschrieben.
Chyle et al. beschreiben 19% radiogene Nebenwirkungen nach 19 Jahren [119], Stryker et al. 26% [120],
Lian et al. 12,3% [118] Grad 1 und 2 Nebenwirkungen nach 18 Jahren, aber keinerlei Grad 3 und 4
Nebenwirkungen. Sehr limitierte Daten wurden zum Fistelrisiko publiziert. In einer grof3en
monozentrischen Auswertung entwickelten 6 von 146 Patientinnen (4%) eine therapiebedingte Fistel
[121]. Ahnliche Daten finden sich bei anderen Autoren [119]. Dieses Risiko muss mit Patientinnen
diskutiert werden, die sowohl operiert als auch bestrahlt werden kdnnten.

Die Wahl der Bestrahlungstechnik und der Zielvolumina hat einen entscheidenden Einfluss auf die zu
erwartende therapiebedingte Toxizitat. Wéahrend die alleinige Brachytherapie kleiner Tumoren mit einer
geringen gastrointestinalen, urogenitalen und vaginalen Toxizitat, aber htherem Fistelrisiko verbunden
ist, fuhrt die Kombinationsbehandlung von perkutaner Strahlentherapie und Brachytherapie zu einem
ungunstigeren Nebenwirkungsprofil den Dinndarm betreffend. Die Kombination ist jedoch unvermeidbar
bei groReren Tumoren und/oder Lymphknotenbefall [118]. Umso wichtiger ist der Einsatz
intensitatsmodulierter ~ Strahlentherapieverfahren, die die Rate und Schwere von Akut- und
Spatnebenwirkungen in der Therapie gynakologischer Tumoren signifikant senken [287,288]. Sinnvoll
kann zur Definition des Zielvolumens eine MRT-basierte Planung, sowohl fur die perkutane Bestrahlung
als auch die Brachytherapie sein [142].

Symptomatische MalBhahmen wie Behandlung der Diarrhoen, Sitzbader, Scheidenspilungen und
intravaginaler Anwendung von pflegenden Cremes (ggf. mit einem Tampon) zur Vermeidung von
Adhasionen sind sinnvoll. Akutreaktionen sind haufig, heilen aber nach Ende der Bestrahlungen meist
folgenlos aus.

10.9.2 Radiogene Spatnebenwirkungen

Davon abzugrenzen sind Spatnebenwirkungen, die selten sind, aber zu Chronifizierung neigen. Dazu
gehdrt die Trockenheit, Verkiirzung und Verklebung der Scheide. Wichtige prophylaktische MaZnahmen
sind 0.g. konsequente Therapien der Akutreaktionen und der friihe und regelméafRige Einsatz von
Scheidendilatatoren v.a. fur junge bzw. sexuell aktive Patientinnen. Empfohlen wird, nach Abklingen der
Akutsymptomatik, mit der Scheidendilatation 2-3mal wdchentlich fir 1-3 Minuten zu beginnen und diese
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mindestens fiir ein Jahr nach Therapieende fortzufiihren [289-291]. Der Einsatz topischer Ostrogene
kann im Einzelfall hilfreich sein [292].

10.9.3 Erhalt der Ovarfunktion und/oder Fertilitat

Bei jungen Patientinnen sollte auf die Mdglichkeit des Erhalts der Ovarfunktion mittels Ovariopexie mit
Clipmarkierung und Anwendung modernster Techniken in der Radioonkologie hingewiesen werden [293-
297]. Zu den Indikationen und Techniken siehe auch AWMF-S2k-Leitlinie “Fertilitatserhalt bei
onkologischen Erkrankungen* [298].

Fur Patientinnen nach Kolpektomie kann die Rekonstruktion der Scheide mittels verschiedener
Techniken eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitat erzielen [299,300]. Daten zu Komplikationen
einer Strahlentherapie nach Scheidenrekonstruktion existieren nicht.
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11 Systemische Therapie

J. Barinoff

Es gibt bis heute keine prospektive Studie, die das Thema ,systemische Therapie eines
Vaginalkarzinoms®, ,adjuvante®, ,neoadjuvante® Chemotherapie eines Vaginalkarzinoms oder
Radio(chemo)therapie eines Vaginalkarzinoms untersucht hat. Auch die systemische Therapie im Fall
eines Rezidivs oder einer Metastasierung wurde noch nie mit einer prospektiven Untersuchung belegt.
Die aktuelle Datenlage basiert auf Einzelfallberichten und kleinen Serien, die retrospektiv analysiert
wurden. Die therapeutischen Konzepte sind in der Regel von der Therapie eines Zervixkarzinoms
abgeleitet.

11.1 Adjuvante Chemotherapie

Die alleinige adjuvante Chemotherapie spielt bei der Therapie eines Vaginalkarzinoms aktuell keine
nennenswerte Rolle. Die dazu publizierten Arbeiten beschéftigten sich mit einem gemischten Kollektiv der
Patientinnen mit gynadkologischen Tumoren [301-303], eine klare Aussage Uber dieses Konzept fir
Vaginalkarzinome ist nicht maglich.

11.2 Neoadjuvante Chemotherapie

Konsensbasiertes Statement 11.S20

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die neoadjuvante Chemotherapie beim Vaginalkarzinom ist zum gegenwartigen Zeitpunkt ein
experimentelles Therapiekonzept.

Eine neoadjuvante Chemotherapie, die auf ein Downstaging zur Verbesserung der Operabilitat abzielt,
wurde an kleinen Serien geprtft. Die erste Publikation zu diesem Thema erschien 1994 und berichtete
Uber einen Fall mit pathologischer Komplettremission nach neoadjuvanter Chemotherapie mit
Carboplatin [304]. Die grof3te Serie von 11 Frauen mit Vaginalkarzinom wurde von Benedetti-Panici et al
verdffentlicht [305]. Diese 11 Patientinnen (FIGO II) wurden im neoadjuvanten Setting mit Paclitaxel 175
mg/m2 und Cisplatin 75 mg/m2 q 21 uber 3 Zyklen behandelt, gefolgt von einer radikalen Hysterektomie
sowie Kolpektomie. Drei (27%) bzw. sieben (64%) der Patientinnen erreichten préoperativ klinisch
komplette bzw. partielle Remissionen. Nach medianer Beobachtungszeit von 75 Monaten lebten zehn
dieser Patientinnen und acht von elf Frauen waren tumorfrei.
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Dennoch findet dieses Konzept kaum Beachtung in den beiden publizierten Reviews [23,306]. Dagegen
sprach eine friihere Literaturiibersicht [307] von einer validen Alternative zur Standardmethode.

Weitere Einzelfallberichte zur Neoadjuvanz liegen vor [308-310]. Es scheint, dass die neoadjuvante
Therapie funktioniert und zum Downstagen genutzt werden kann.

11.3 Radio(chemo)therapie

Die Chemotherapie, die analog der Zervixkarzinom-Therapie simultan zur Radiatio appliziert wird und
somit als eine Radio(chemo)therapie definiert wird, basiert in ihren Urspriingen beim Vaginalkarzinom
eben auf dieser Analogie zum Zervixkarzinom [117,311]. Das Konzept wurde mittlerweile durch relativ
(fir diese Tumoridentitat) groRBere retrospektive Studien in seiner Effektivitat untersucht [275,278,283].
Als Chemotherapeutikum wurde am héaufigsten Cisplatin 40 mg/m2 wochentlich eingesetzt. Allerdings
bekamen nicht alle Patientinnen durchgehend simultan Chemotherapie, die Kollektive sind heterogen in
Bezug auf das strahlentherapeutische sowie chemotherapeutische Konzept (Anzahl den Zyklen).
Versuchte man den Vorteil der Gruppe mit Radio(chemo)therapie herausarbeiten, so gelang dies z.B. in
der zuletzt publizierten Arbeit von Chang et al. nicht [275,312]. Diesen Daten gegeniber steht die
Publikation aus 2014 von Rajagopalan et al. mit Auswertung einer Datenbank mit 13 689 Patientinnen,
diagnostiziert zwischen 1998-2011; der Einsatz der Radio(chemo)therapie verlangerte das mediane
Gesamtiuberleben von 41,2 auf 56,2 Monate. Gleichzeitig bestatigt die Analyse die Tatsache, dass die
Radio(chemo)therapie nicht standardmafig eingesetzt wird (21% der Félle in den friheren und 59% in
den letzten Jahren) [283].

Weitere Substanzen, die fir eine Radio(chemo)therapie benutzt wurden, sind 5-Fluorouracil und
Mitomycin C, dabei wurde entweder 5-Fluorouracil allein eingesetzt oder in Kombination mit Cisplatin
oder Mitomycin C. Das Schema wurde aus der Radio(chemo)therapie des Analkarzinoms Gbernommen
[276].

Konsensbasiertes Statement 11.S21

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Radio(chemo)therapie bei Patientinnen mit Vaginalkarzinom wird analog zu den
Konzepten bei Zervix- und Vulvakarzinom eingesetzt.

Die Details zur Radio(chemo)therapie sind im Kapitel 10 ,Radiotherapie und Radio(chemo)therapie®
beschrieben.
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11.4 Chemotherapie im palliativen Setting (Rezidive, sekundéare
Metastasierung, priméar metastasierende Vaginalkarzinome)

Nur wenige Félle werden in der Literatur berichtet. Ein seltener Fall eines primar hepatisch und pulmonal
metastasierenden Vaginalkarzinoms (FIGO IVB) wurde von Kim et al 2013 publiziert; nach einer
palliativen Therapie mit Cisplatin und 5-FU blieb die Patientin tiber 40 Monate in kompletter Remission
[313].

In zwei weiteren Arbeiten wird Uber Kombinationstherapien mit Cisplatin berichtet [314,315]. Es scheint
vertretbar, die Konzepte, die im Rahmen einer neoadjuvanten Chemotherapie eingesetzt wurden, auch
bei der Rezidivtherapie in Betracht zu ziehen, so lange die Patientin damit noch nicht therapiert wurde.

Bei dieser extrem dinnen Datengrundlage sollten bei der Therapieentscheidung im palliativen Setting der
Allgemeinzustand der Patientin, die vorhandene Symptomatik und die Vortherapien berlcksichtigt
werden [96,316].
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12 Supportivtherapie

P. Mallmann

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

Die Supportivtherapie ist ein integraler Bestandteil des Behandlungskonzeptes. Die Nebenwirkungen
kénnen als akute Veranderungen wahrend bzw. direkt im Anschluss an die Therapie oder als Spéatfolgen
auftreten. Dieses Unterkapitel behandelt die Aspekte der Supportivtherapie, die bezogen sind auf die
Therapie der Patientin mit Vaginalkarzinom. Eine Ubergeordnete fachubergreifende S3-
Querschnittsleitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen Patienten“ (AWMF-Registernummer 032 -
0540L) liegt vor [199].

Konsensbasierte Empfehlung 12.E44 |

Expertenkonsens ’ Konsensusstarke +++

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

12.1 Antiemetische Prophylaxe und Therapie

Um mdglichst eine optimale Verhinderung von Ubelkeit und Erbrechen und damit die Vertraglichkeit bzw.
die regelrechte Durchfiihrung der Therapie zu realisieren, sollte die antiemetische Prophylaxe gemaf der
evidenzbasierten aktuellen Leitlinien erfolgen, die regelmafRig z.B. von der MASCC und ASCO
herausgegeben werden [317,318].

12.1.1 Chemotherapie-induzierte Ubelkeit und Erbrechen

Nachdem sowohl intravendse und orale Zytostatika als auch hormonelle und biologische Substanzen
nach 4 Risikoklassen stratifiziert sind (Tabelle 26 und 27), erfolgt die Auswahl des jeweiligen
antiemetischen Therapieregimes entsprechend der Zugehorigkeit zur hoch-, moderat-, gering- oder
minimal emetogenen Gruppe.
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Tab. 26: Emetogenes Potenzial intravends applizierter antineoplastischer Substanzen

Emesis Risiko in %
Substanz

(ohne antiemetische Prophylaxe)

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

Doxorubicin*, Epirubicin*, Carboplatin, Ifosfamid,

Moderat (30-90 %
oderat ( 0 Cyclophosphamid (< 1500 mg/m2), Oxaliplatin

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

Gering (10-30 %)

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

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

Tab. 27 Emetogenes Potenzial oral applizierter antineoplastischer Substanzen

Emesis Risiko in %

(ohne antiemetische Prophylaxe) substanz

Hoch (> 90 %) Keine

Moderat (30-90 %) Cyclophosphamid
Gering (10-30 %)wohl Capecitabin, Etoposid
Minimal (<10 %) Methotrexat

Bei den oral applizierten Zytostatika kann die antiemetische Prophylaxe mitunter von dem in Tab. 28
angegeben Schema abweichen und muss individualisiert werden.

12.1.2 Antiemetische Strategie

Es ist wichtig, vor Beginn der Chemotherapie die antiemetische Strategie fur die akute und verzdgerte
Phase des Erbrechens festzulegen (Tabelle 28). Eine erst im Verlauf der Therapie einsetzende
symptomorientierte Behandlung ist nur noch bedingt wirksam, insbesondere auch fir die Prophylaxe in
der verzogerten Phase des Erbrechens. Als erstes wird das emetogene Potenzial der Chemotherapie
festgelegt. Hierbei ist das Zytostatikum mit dem hodchsten emetogenen Potenzial ausschlaggebend; es
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ergibt sich kein additiver Effekt durch weitere Zytostatika (Ausnahme: AC basierte Chemotherapie).
Insbesondere bei ambulant behandelten Patienten ist die schriftliche Erstellung und Aushéandigung eines
Medikamentenplanes unverzichtbar. Die einmalige tagliche Gabe der Antiemetika ist haufig ausreichend.
Die orale Einnahme der Antiemetika ist bei &quipotenter Dosierung unter Berlicksichtigung der
Bioverfigbarkeit der i.v.-Gabe in ihrer Wirksamkeit ebenbirtig. Mehrtages-Chemotherapien mit
unverandertem emetogenen Potential an den Einzeltagen erfordert die Gabe der Antiemetika an jedem
Chemotherapietag wie an Tag 1 bzw. bei Anwendung von Palonosetron jeden zweiten Tag (z.B. d1, d3,
d5). Nach Ende der Chemotherapie ist eine Prophylaxe des verzdgerten Erbrechens einzuleiten.

Tab. 28: Antiemetische Prophylaxe des chemotherapie-induzierten Erbrechens, gemaf der Leitlinien des
ASCO Updates 2011 [317]

Akute Phase Verzdgerte Phase

Emetogenes Potential (ab Stunde 24 bis Tag 5 nach

(bis 24 h nach Chemotherapie)

CTX)

5-HT3-RA

Granisetron: 2 mg p.o./lmg i.v.
Ondansetron: 16 mg p.0./8 mg i.v.
Palonosetron: 0,5 mg p.0./0,25 mg i.v.

. ) Steroid
Tropisetron: 5 mg p.o./i.v. i
Dexamethason: 8 mg p.o./i.v.
Hoch +
(incl. AC basierte CTx) Steroid Vi) 2 ()
+
Dexamethason: 12 mg p.o./i.v.
NK-1-RA
+
Aprepitant: 80 mg p.o. Tag 2-3
NK-1-RA prep gp g
Aprepitant: 125 mg p.o.
oder

Fosaprepitant: 150 mg i.v. einmalig

5-HT3-RA,
Palonosetron. bevorzugt: 0,5 mg Steroid
p.0./0,25 mg i.v.

Moderat + Dexamethason: 8 mg p.o/i.v.
Steroid Tag 2-3
Dexamethason: 8 mg p.o/i.v.

) Steroid . .

Gering . keine Routineprophylaxe
Dexamethason: 8 mg p.o./i.v.

Minimal keine Routineprophylaxe keine Routineprophylaxe

Abkirzungen: 5-HT3 RA: 5-hydroxytryptamine-3 Rezeptorantagonist; i.v.: intravends, p.o.: per os, NK-1-
RA: Neurokinin-1-Rezeptor-Antagonisten
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12.1.3 Strahlentherapieinduzierte Ubelkeit und Erbrechen

Bei Patienten, die eine Strahlentherapie erhalten, ist ebenfalls das emetogene Risiko anhand der
Risikokategorien (Tabelle 12) zu prufen und eine leitliniengerechte Prophylaxe und Therapie einzuleiten
[317,318].

Tab. 29: Risikokategorien der Strahlentherapie fiir Ubelkeit/Erbrechen

hoch (> 90 %) Ganzkoérperbestrahlung, total nodale Bestrahlung
moderat (30-90 %) Oberes Abdomen, obere Halbkérperbestrahlung

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

Bewahrt haben sich folgende Schemata mit Dosierungen analog der Tabelle 11. Bei hohem emetogenen
Risiko (HEC) sollten 5-HT3 RA vor jeder Fraktion wahrend der Strahlentherapie, fortgesetzt bis 24
Stunden nach Abschluss der Strahlentherapie sowie Dexamethason wahrend der Fraktionen 1-5
appliziert werden. Bei moderatem emetogenem Risiko (MEC) sollten 5-HT3 RA vor jeder Fraktion
wahrend der Strahlentherapie sowie Dexamethason wéahrend der Fraktionen 1-5 appliziert werden. Bei
gering emetogenem Potential sollten 5-HT3 RA entweder als Rescue Therapie oder als Prophylaxe
eingesetzt werden. Wenn eine Rescue-Therapie genutzt wird, sollte eine Weiterbehandlung bis zum
Ende der Strahlentherapie erfolgen. Bei minimal emetogenem Potential (LEC) empfiehlt sich
Metoclopramid oder Prochlorperazin. Bei Bedarf kénnen die Patientinnen eine Rescue-Therapie erhalten.
Wenn eine Rescue-Therapie genutzt wird, sollte eine Weiterbehandlung bis zum Ende der
Strahlentherapie erfolgen.

Bei Patienten, die eine kombinierte Radio(chemo)therapie erhalten, wird das emetogene Risiko in der
Regel durch die Chemotherapie definiert, vorbehaltlich dass das Risiko der Strahlentherapie durch die
Tumorlokalisation héher sein sollte.

12.2 Diarrhoe/Enteritis

Typische Symptome der Diarrhd sind neben der Erhéhung der Stuhlfrequenz haufig Bauchschmerzen
und Tenesmen. Blut- und Schleimabgéange sowie Fieber und Ubelkeit sind begleitend ebenfalls moglich.
In extremen Fallen kénnen der Volumenmangel und die Elektrolytentgleisungen zu lebensbedrohlichen
Situationen mit Nierenversagen und metabolischer Azidose fuhren [319], insbesondere bei Patientinnen
mit tumorbedingtem Harnstau und Kreatininerh6hung.

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

12.2.1 Chemotherapie-induzierte Diarrhoe/Enteritis

Fur die Therapie der durch Zytostatika induzierten Diarrh6en werden in den Konsensus-Leitlinien von
2004 immer noch ausschlieBlich Loperamid, Octreotid und Opiumtinktur empfohlen, wobei Loperamid
das Mittel der ersten Wahl ist [320]. Die Initialdosierung betrégt 4 mg, gefolgt von 2 mg alle 2-4 Stunden
oder nach jedem Abgang von ungeformtem Stuhl, bis zu maximal 12 mg. Opiumtinktur (z.B. 3x tgl. 15
Tropfen) selbst ist eher bei therapieresistenten Diarrhéen zu empfehlen. Octreotid, ein synthetisches
Somatostatin-Analogon, vermindert die Sekretion einer Reihe von Hormonen, darunter VIP (vasoactive
intestinal peptide), verlangert die gastrointestinale Passagezeit und erhoht die Absorption von
Flassigkeiten und Elektrolyten. Obwohl sich Octreotid (z.B. 100-150ug 3x tgl; bis 500ug 3x tgl) in einer
randomisierten Studie dem Loperamid als Uberlegen gezeigt hat (90% versus 15% Durchfallfreiheit nach
3 Tagen), ist es angesichts der hohen Behandlungskosten als Reservemittel bei therapieresistenten
Patienten einzuordnen [321,322].

12.2.2 Radio(chemo)therapie-induzierte Diarrhoe/Enteritis

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

12.3 Therapie der Anamie

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

Die Haufigkeit und Schwere der Anamie ist abhangig von Tumortyp und —stadium, so betrifft sie ca. 50%
der Patienten mit soliden Tumoren. Als therapeutische Optionen der Anamie stehen Bluttransfusionen,
Erythropoese stimulierende Agenzien (ESA) und die Substitution essenzieller Nahrungsbestandteile der
Erythropoese zur Verfiigung. Hier ist eine akkurate Risiko-Nutzen Abwéagung notwendig. Zudem sind der
funktionelle Eisenmangel und die daraus resultierenden potentiellen therapeutischen Optionen zu
berucksichtigen (s. Kapitel 12.2 Anamie unter Radio(chemo)therapie) [323].
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12.4 Prophylaxe der febrilen Neutropenie mit G-CSF

Die Myelotoxizitat kann dosislimitierend fiir eine Chemotherapie sein und zu Therapieunterbrechungen
fuhren. Die aktuellen Leitlinien (ASCO und EORTC) empfehlen bei der Chemotherapie, G-CSF bereits
bei einem Risiko der febrilen Neutropenie (FN) =2 20 % einzusetzen [324,325]. Bei einem moderaten FN
Risiko von 10-20% (z.B. Cisplatin/Topotecan oder Cisplatin bei Radio(chemo)therapie) empfehlen die
Leitlinien vor jedem Chemotherapiezyklus das individuelle FN Gesamtrisiko zu ermitteln (Tabelle 13), um
gdf. eine entsprechende G-CSF Prophylaxe zu planen.

Die Prophylaxe der Neutropenie mit G-CSF bei alleiniger Strahlentherapie ist nicht erforderlich und wird
nicht empfohlen.

Tab. 30: Patientenbezogene Riskofaktoren fir febrile Neutropenie (FN) [324]

Patientenbezogene Riskofaktoren fiir febrile Neutropenie (FN)

Hohes Risiko . Alter > 65 Jahre
Erhohtes Risik . Fortgeschrittene Erkrankung
rhéhtes Risiko
(Evidenzlevel | und Il . Vorhergehende FN-Episoden
. Keine Antibiotika-Prophylaxe, kein Einsatz von G-CSF
. Schlechter Performance-Status und/oder schlechter Ernédhrungszustand
Andere Faktoren . Weibliches Geschlecht
(Evidenzlevel Il und 1V) . Hamoglobin < 12 g/dl
. Leber-, Nieren- oder kardiovaskuléare Erkrankungen

12.5 Mukositis

Mukositis ist eine eher seltene Erkrankung im Rahmen der Therapie der Patientin mit Vaginalkarzinom.
Es wird auf die fachubergreifenden S3-Querschnittsleitlinie ,Supportive Therapie bei onkologischen
Patienten“ (AWMF-Registernummer 032-0540L) verwiesen [199].

12.6 Lokoregionare Nebenwirkungen

12.6.1 Radiogene Proktitis

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

12.6.2 Radiogene Zystitis

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

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

Der praventive Einsatz von Amifostin (= Aminothiol) zur Reduktion strahlentherapie-bedingter Toxizitat
kann It. ASCO Leitlinie (2008 clinical practice guideline update: use of chemotherapy and radiation
therapy protectants) bedacht werden. Ethyol® (Amifostin) ist in Deutschland in dieser Indikation nicht
zugelassen. Die kritische Abwagung der Nebenwirkungen und des Nutzens von Amifostin ist hier
notwendig [326].

12.6.3 Radiogene Vulvovaginitis

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

12.7 Lymphddem

Beim Lymphddem wird in der klinischen Praxis die Kombinationstherapie aus manueller Lymphdrainage
und Kompressionstherapie durchgefiihrt. Die Frequenz und Dauer dieser kombinierten Mal3hahmen
richten sich nach dem Lymphddemstadium I-1ll. Nach Ausschluss von Kontraindikationen erfolgt die
Durchfuhrung nach Abwéagung des zu erwartenden Nutzens (s. a. Kap. 14.3 und 18.4).

12.8 Sexuelle Funktionsstérungen

Die ausreichende Information der Patientinnen tUber Auswirkungen der Therapie auf ihr Sexualleben und
Uber die Mdglichkeiten prophylaktisch-therapeutischer MalRnahmen (z.B. vaginale Dilatation) ist ein
essentieller Bestandteil der Therapie der Patientin mit Vaginalkarzinom (s. a. Kap. 16.5).
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13 Psychoonkologie und Lebensqualitat

P. Mallmann

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

13.1 Psychoonkologische Hilfen

Patientinnen mit einem Vaginalkarzinom weisen wie Patientinnen mit anderen gynakologischen Tumoren
eine Reihe von psychosozialen Belastungen auf [327-331]. Neben Beeintrachtigungen der psychischen
Befindlichkeit stehen Stérungen der Sexualfunktionen im Vordergrund, die Auswirkungen auf das
Selbstwertgefiihl, das Korperbild und die wahrgenommene sexuelle Attraktivitat und damit auch die
Lebensqualitat haben. Beim Vaginalkarzinom ist die Sexualitat der Patientinnen besonders
beeintrachtigt, wenn eine umfassende Operation oder Radio(chemo)therapie durchgefiihrt werden
musste. Diese Behandlungen kénnen den Geschlechtsverkehr unter anderem durch Schmerzen sehr
erschweren, wenn nicht unmdglich machen [324,332].

Konsensbasiertes Statement 13.S22
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Die psychoonkologische Versorgung von Patientinnen mit Vaginalkarzinom ist ein integraler
Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge und stellt eine
interprofessionelle Aufgabe dar.

Die psychoonkologische Beratung und Behandlung von Patientinnen mit Vaginalkarzinom ist integraler
Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge und stellt eine interdisziplindre
Aufgabe dar [190,330,331,333,334]. Die psychoonkologische Versorgung der Patientinnen wird auf der
Basis eines interdisziplindren Ansatzes zwischen allen an der Behandlung beteiligten Berufsgruppen
realisiert. Die psychoonkologischen Malinahmen sollen in ein Gesamtkonzept der onkologischen
Behandlung integriert werden.

Hierflr sollte der behandelnde Arzt (ber psychoonkologische Basiskompetenzen verfligen. Darliber
hinaus sollte eine psychoonkologische Fachkraft in das Behandlungsteam integriert sein, um die
psychoonkologische Beratung und Behandlung durchfiihren zu kénnen.
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Eine psychoonkologische Beratung und Unterstiitzung soll allen Patientinnen und deren
Angehdrigen bedarfsgerecht angeboten werden.

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

Die diagnostische Abklarung sowie Indikationsstellung fir psychoonkologische Interventionen sollten
entsprechen der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von
Krebspatienten (AWMF-Registernummer 032 - 0510L) erfolgen [190]. Dies beinhaltet, dass die Patientin
frihzeitiy nach Diagnosestellung oder im Behandlungsverlauf Gber die Mdoglichkeiten
psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden sollte. Hierbei sollte eine enge Absprache mit
allen in die Versorgung der Patientin involvierten Personen (z.B. Gynékologischer Onkologe, Hausarzt,
Frauenarzt, Radioonkologe, ambulanter Pflegedienst...) angestrebt und ein kontinuierlicher
Informationsfluss sichergestellt werden [330].

Konsensbasierte Empfehlung 13.E46 |
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Die Feststellung des individuellen Bedarfs an psychoonkologischer Hilfestellung sowie die
daraus abgeleitete Beratung und Behandlung soll entsprechend der S3-Leitlinie
.Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten“ (AWMF-
Registernummer 032 - 0510L) Uber ein standardisiertes Screeningverfahren erfolgen.
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Das Thema Sexualitat sollte aktiv angesprochen werden, um weiteren Unterstiitzungsbedarf
und entsprechende Hilfestellungen einleiten zu kdnnen.

Probleme der Sexualitat sollten von den Behandlern immer aktiv angesprochen werden, da aufgrund der
Schambesetztheit sowie Tabuisierung des Themas Sexualitat die Patientinnen von sich aus das Thema
selten ansprechen.

Zur Feststellung der psychosozialen Belastungen sowie des psychoonkologischen Behandlungsbedarfs
sollen standardisierte und validierte Screeningverfahren eingesetzt werden [335]. Der Einsatz eines
psychoonkologischen Screeninginstrumentes sollte frilhestmoglich erfolgen und in angemessenen
Abstanden, wenn Klinisch indiziert oder bei Verdnderung des Erkrankungsstatus der Patientin (z.B.
Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung) wiederholt durchgefihrt werden. Entsprechend den
Vorgaben in der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von
Krebspatienten“ (AWMF-Registernummer 032 - 0510L) wird vor allem die Verwendung des Distress
Thermometers oder der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) empfohlen [336]. Im Falle eines
positiven Ergebnisses eines Screening soll ein Gesprach zur weiteren diagnostischen Abklarung
erfolgen.

Psychoonkologische Interventionen sind entsprechend der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik,
Beratung und Behandlung von Krebspatienten* (AWMF-Registernummer 032 - 0510L, [190]) definiert als
eine nicht-pharmakologische Intervention, in welcher psychologische Methoden wie 2z.B.
Psychoedukation, Stressbewaltigungstraining, Psychotherapie und Entspannungsverfahren allein oder in
Kombination von einem professionellen Therapeuten in einer personlichen Interaktion mit Krebspatienten
durchgefuihrt werden, um ihre psychischen und sozialen Belastungen zu vermindern und die
Lebensqualitat zu erhéhen. Zu den psychoonkologischen Interventionen gehéren:

. Entspannungsverfahren

. Psychoedukation

. Psychotherapie (Einzel, Gruppe, Paar)
. Psychosoziale Beratung

. Kunstlerische Therapie

Die genannten psychoonkologische Interventionen sind sowohl bei schweren psychischen Belastungen,
Paarkonflikten sowie bei psychischen Stérungen insbesondere depressiven Stérungen und
Angststérungen indiziert [190,337]. Die psychoonkologischen Interventionen sollten am individuellen
Bedarf der Patientin ausgerichtet werden [338] und dem in der S3-Leitlinie ,Psychoonkologische
Diagnostik, Beratung und Behandlung von Krebspatienten® (AWMF-Registernummer 032 - 0510L)
festgelegten Algorithmus folgen. Ebenso sollte der Wunsch der Patientin berticksichtigt sowie der Partner
und die Angehdérigen in die psychosoziale Beratung und Behandlung der Patientin eingebunden werden.
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13.2 Messung der Lebensqualitat

P. Mallmann

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

13.2.1 Bedeutung der Lebensqualitatsforschung

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist als ein multidimensionales Konstrukt zu verstehen, das
physische, psychische und soziale Aspekte der Gesundheit zusammenfasst und dabei das subjektive
Empfinden in den Vordergrund stellt [339]. Neben dem korperlichen Status liegt der Fokus der
Lebensqualitatsforschung also u. a. auch auf dem psychischen Zustand und den sozialen Beziehungen.
Die wahrgenommene Lebensqualitdt kann daruber hinaus durch den kulturellen Hintergrund und
individuelle Wertesysteme beeinflusst werden.

13.2.2 Erhebung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat

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

Bei der Erfassung der Lebensqualitdét werden allgemeine Instrumente, die krankheitsiibergreifend
eingesetzt werden kodnnen, von krankheitsspezifischen Instrumenten unterschieden. Neben dieser
Klassifikation nach dem Krankheitsbezug lassen sich Instrumente zur Messung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitat zudem nach dem Grad der Ergebnisaggregation differenzieren.

Eine allgemeine Ubersicht zu Messinstrumenten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat findet sich in
der ,Patient-Reported Outcome and Quality of Life Instruments Database“ (www.proqolid.org). Eine
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Vernetzung von Forschungsaktivitaten erfolgt durch die ,International Society for Quality of Life
Research” (www.isogol.org).

13.2.3 Messinstrumente

Neben den allgemeinen Messverfahren existiert auch eine Reihe von krebsspezifischen Instrumenten,
die eine hohere Sensitivitat bei der Erhebung von krankheits- und therapiebedingten
Lebensqualitédtsveranderungen aufweisen. Zu den am haufigsten eingesetzten Fragebogen, die sich mit
der Erfassung von Lebensqualitat bei Tumorerkrankungen beschéftigen, gehéren der EORTC QLQ-C30
sowie der FACT-G [340,341]. Beide Instrumente wurden einer intensiven Validierung unterzogen sowie in
eine Vielzahl von Sprachen Ubersetzt und in entsprechenden Anwendungen getestet [342]. Beide
Instrumente haben gemeinsam, dass sie sich aus einem jeweiligen Kernmodul und verschiedenen
Zusatzmodulen zusammensetzen, die diagnose-, behandlungs- und symptomspezifische Aspekte
aufgreifen. So wird gewahrleistet, dass neben dem allgemeinen Gesundheitsstatus auch
erkrankungsspezifische Implikationen unterschiedlicher Tumorentitdten bericksichtigt werden kénnen.
Die Leitliniengruppe auf3ert sich dezidiert nicht dazu, welcher spezifische Fragebogen als Standard zu
werten ist und mit welchen potentiell anfallenden Kosten zu rechnen ist.

Der EORTC QLQ-C30 hat sich mittlerweile als europadisches Standardinstrument zur
Lebensqualitatserhebung in der Onkologie etabliert und liegt auch in deutscher Sprache vor. Er besteht
aus einem 30 Fragen umfassenden Kernfragebogen wund wird durch diagnose- bzw.
behandlungsspezifische Module erganzt. Der EORTC QLQ-CX24 enthalt dabei hauptsachlich Fragen zu
urologischen, gastrointestinalen und vaginalen Symptomen, zur Kérperwahrnehmung sowie zu sexuellen
Funktionsbeeintrachtigungen.
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Diesem Kapitel liegen die Ausfihrungen zum selben Thema in der S3-Leitline Zervixkarzinom (AWMF-Nr.
032/033), Kap. 16 von U. Henscher, R. Tholen, J. Gartner, M.C. Koch, C. Kerschgens, zugrunde [1].
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Die medizinisch-onkologische Rehabilitation dient der spezifischen Behandlung von
Krankheits- und Therapiefolgestérungen. Alle Patientinnen sollen Uber die gesetzlichen
Mdglichkeiten zu Beantragung und Inanspruchnahme von Rehabilitationsmal3nahmen
informiert und beraten werden.

Der Rehabilitationsbedarf im somatischen und psychosozialen Bereich ergibt sich aus der Feststellung
der Krankheits- und Behandlungsfolgestérungen in Orientierung an Einteilungsprinzipien der ICF-
Klassifikation der WHO (2001) (ICF = International Classification of Functioning, Disability and Health).
Diese lassen sich in Funktionsstérungen, Fahigkeitsstérungen, Beeintrachtigungen sowie Kontext- und
Risikofaktoren detaillierter unterscheiden und auch kodiert erfassen: Die haufigsten Folgen der Therapie
des Vaginalkarzinoms sind genitale Atrophieerscheinungen, Dyspareunie bis hin zur Unmdglichkeit des
vaginalen Geschlechtsverkehrs, Lymphddeme der unteren Extremitaten, radiogene Reaktionen am
unteren Harntrakt, Darm und Folgen des Ostrogenmangels sowie Fatigue.

Bei Vorliegen von Beeintréachtigungen im Sinne einer Rehabilitationsbeddrftigkeit kann nach den
gesetzlichen Bestimmungen (SGB V, VI, 1X) binnen 2 Wochen nach Beendigung der Primartherapie eine
Anschlussheilbehandlung in einer geeigneten Rehabilitationsklinik aufgenommen werden. Die priméar
behandelnde Klinik leitet diese MalRnahme lber Sozialarbeiter ein. Alternativ kann auch eine sogenannte
Regelheilbehandlung binnen 2 Jahren nach Primértherapie Uber die gesetzlichen Renten- oder
Krankenversicherungen beantragt und genehmigt werden. Alle Patientinnen sind Uber die gesetzlichen
Mdglichkeiten zu Anschlussheilbehandlung, Regelheilbehandlung und ambulanten Reha-Angeboten in
Zusammenarbeit aus dem jeweils behandelnden Arzt und Sozialarbeitern eingehend zu informieren und
Zu beraten.

Die Rehabilitationsfahigkeit ergibt sich aus einer positiven Motivation der Patientin und der korperlichen
und psychischen Fahigkeit, die angebotenen Reha-Programme zielorientiert zu nutzen. Eine
ergebnisorientierte Rehabilitation sollte hierzu je nach Notwendigkeit individuelle Therapieziele aus
somatischen, funktionsbezogenen, sozialen, edukativen und psychoonkologischen Bereichen auswéhlen.
Neben spezifischen symptomatischen oder funktionellen Behandlungen erfolgen krankheitsorientierte
edukative Begleitprogramme.
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Globales Gesamtziel der Rehabilitation ist die Wiedererlangung eines kérperlichen, seelischen und
sozialen Wohlbefindens. Bei bleibendem Krankheitsfolgeschaden soll durch Begleitung und Betreuung
Hilfestellung gegeben werden, unvermeidliche Behinderungen und Beschwerden zu akzeptieren oder zu
kompensieren und das Leben wieder zur eigenen Zufriedenheit eigengestalterisch zu flhren.
Unterstltzen kénnen hier Krebs-Selbsthilfegruppen oder -Sportgruppen.

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

Storungen wie radiogene Zystitis, overactive bladder, radiogene Proktitis, vulvovaginale Beschwerden,
Schmerzen, Lymphddem, Fatigue, Dyspareunie, Descensus genitalis missen befundorientiert behandelt
werden.

Konsensbasierte Empfehlung 14.E49
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Therapiebedingte Stdérungen sollen im Rahmen der Rehabilitation und Nachsorge erfragt und
behandelt werden.

14.1 Berufliche Reintegration

Onkologische RehabilitationsmaRnahmen werden in hierzu qualifizierten stationaren und ambulanten
Rehabilitationseinrichtungen erbracht. Als Kostentrager fungieren in der Regel die gesetzliche Renten-
oder Krankenversicherungen. Zu den Rentenversicherungstragern zahlen die DRV Bund (ehemals BfA)
sowie ehemalige LVA (Landesversicherungsanstalten) als regionale Trager (z.B. DRV Berlin-
Brandenburg) sowie weitere Sozialversicherungstrager wie Knappschaften etc. Grundsatzlich ist ein
Karzinom kein Berentungsgrund. Die Patientin sollte krankheitsstadienabhéngig eine berufliche
Wiedereingliederung anstreben, um mdglichst wieder ihre Normalitat in ihrem Leben zu erreichen. Der
gesetzliche Auftrag lautet: ,Rehabilitation vor Rente®. Im arztlichen Entlassbericht der Rehabilitationsklinik
wird fir die Patienten, die sich im erwerbsfahigen Alter befinden, eine sozialmedizinische
Leistungsbeurteilung erstellt, die sich neben der Beurteilung flur das bisherige Tatigkeitsprofil auch auf die
Leistungsfahigkeit fur den allgemeinen Arbeitsmarkt bezieht. Diese Beurteilung enthalt Daten zu
qualitativen Belastungen (z.B. kérperliche Arbeitsschwere, Exposition zu Kélte, Nasse, Zugluft usw.) und
zur quantativen Belastbarkeit, also in welchem zeitlichen Umfang Téatigkeiten ausgeubt werden kénnen.
Unterschieden wird hierbei in 3 Stufen: einem Leistungsvermdgen von 6 oder mehr Stunden/d, was eine
Vollzeittéatigkeit erméglicht, von 3 bis unter 6 Stunden, was einer Teilzeittatigkeit entspricht und einem
Leistungsvermdgen von weniger als 3 Stunden, was - sofern es voraussichtlich Uber einen Zeitraum von
6 oder mehr Monaten anhédlt - ein Leistungsvermdgen ausschlief3t.
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Der physiotherapeutische Teil der Nachbehandlung ist fokussiert auf die Behandlung verschiedener
Nebenwirkungen der Krebstherapie (Operation, Strahlen- oder Chemotherapie). Diese umfasst die
Therapie einer Inkontinenz, von Lymphddemen bis hin zu Interventionen zur Linderung des Fatigue-
Syndroms.

Bei der Behandlung gynakologischer Tumoren durch Operation oder Strahlentherapie kann es zu
Funktionsstérungen im Becken kommen. Hier handelt es sich um Symptome der Harn- (Drang-,
Belastungs- und Mischinkontinenz) und Stuhlinkontinenz, Schmerzen, Dyspareunie (verkurzte, vernarbte
oder fehlende Scheide, Probleme mit Ersatzscheiden), kreislaufbedingte Veranderungen bzw. mangelnde
Elastizitat von Narbengewebe.

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

14.2 Behandlung der Inkontinenz

Konsensbasierte Empfehlung 14.E50 \
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Bei Belastungs-/ Drang- oder Mischharninkontinenz und/oder Stuhlinkontinenz sollte den
Patientinnen mit Vaginalkarzinom ein Beckenbodentraining angeboten werden.

In Bezug auf die Harninkontinenz ist Beckenbodentraining nach wie vor die Therapie der Wahl [343-345]
Spezifische Daten fir Patientinnen mit einem Vaginalkarzinom liegen nicht vor, deshalb kommt es zu
einem Empfehlungsgrad B. Das Beckenbodentraining ist besonders bei Belastungs- und
Mischinkontinenz und vor allem auch bei Frauen unter 60 Jahre effektiv [346]. Darlber hinaus gibt es
Hinweise daflr, dass supervidiertes Training erfolgreicher ist, als wenn das Training eigenverantwortlich
durchgefuihrt  wird [347,348]. Werden zusatzlich zum Beckenbodentraining unterstitzende
Therapieformen nach entsprechender Diagnostik eingesetzt, wie beispielsweise apparatives Biofeedback
oder Elektrostimulation, kénnen diese das Beckenbodentraining verstarken [347,348]

Bei der Behandlung von Dranginkontinenz zeigt eine kombinierte Therapie aus Blasentraining,
Beckenbodentraining und edukativen MalRhahmen die besten Ergebnisse und ist durchaus mit einer
medikamentdsen Behandlung vergleichbar [349]. Eine weitere Option bei der Behandlung von
Dranginkontinenz kénnte die Behandlung mit funktioneller Elektrostimulation sein. [350,351]. Bei der
Behandlung von Stuhlinkontinenz gibt es eine starke Evidenz fir AfterschlieBmuskel- bzw.
Beckenbodentraining [352,353]. Ob der zusatzliche Einsatz von Biofeedback und Elektrostimulation
bessere Ergebnisse zeigen als Beckenbodentraining allein ist unklar [352,353].
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14.3 Therapie von Lymphddemen
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Bei manifestem Lymphodem sollte eine kombinierte Therapie aus Hautpflege, manueller
Lymphdrainage, Bewegungstherapie und Kompression angeboten werden.

Durch die ausgedehnte Entfernung der Lymphknoten aus den Leisten, ggf. dem kleinen Becken oder
durch die alleinige bzw. adjuvante Radio(chemo)therapie mit unterschiedlichen Zielvolumina, kann es zu
Lymphodemen in den unteren Extremititen kommen. Genaue Zahlenangaben hierzu sind
unterschiedlich. Dies ist bedingt durch die unterschiedlichen Therapien und auch Zeitpunkte der
Bestandsaufnahme. Langzeitbeobachtungen zeigen aber auch eine Zunahme noch nach 10 Jahren nach
Therapie [354]. Die Diagnose eines Lymphddems erfolgt durch eine genaue klinische Untersuchung tber
den ,Hautfaltentest nach Stemmer” (Abheben von Gewebe zwischen Daumen und Zeigefinger), der
immer im Seitenvergleich durchgefuhrt wird. Mithilfe eines Mafl3bandes kann der Umfang der Beine im
Verlauf standardisiert gemessen werden — sinnvollerweise immer an mehreren definierten Stellen des
Unter- und Oberschenkels und ohne Zug auf das MafRband. Datum und Tageszeit sollten ebenfalls notiert
werden, da Odemschwankungen iiber den Tag bzw. je nach Jahreszeit (Sommer/Winter) auftreten. Beide
Beine sollen bereits vor OP oder Bestrahlung als Ausgangsbefund und regelméRig danach gemessen
werden [355]. Als glnstige Messzeitpunkte bieten sich z. B. die onkologischen Nachsorgetermine an. Die
Studienlage zur Behandlung von Lymphddemen der unteren Extremitaten ist sehr unbefriedigend.
Allerdings kann auf Erfahrungen aus der Brustkrebsforschung bei Lymphédemen in den oberen
Extremitaten zuriickgegriffen werden und diese Daten kénnen dann extrapoliert werden. Eine kombinierte
Physiotherapie (komplexe physikalische Entstauungstherapie) aus Hautpflege, manuelle Lymphdrainage,
Bewegungstherapie und Kompression ist hier die geeignetste Behandlungsmethode [356] Im
Anfangsstadium wird eine zweimalige wéchentliche Therapiefrequenz und im chronischen Stadium von 1
x wochentlich empfohlen. Das Bewegungsprogramm stellt kein erhéhtes Risiko dar [357,358], wirkt sich
aber positiv auf die Mobilitat und Lebensqualitat aus. Fir die bleibende Volumenreduzierung der
Lymphédeme eignen sich vor allem die Kompression (Bandagen oder Bestrumpfung) und auch die
Lasertherapie [359,360]. Die Lasertherapie wird in Deutschland bei fehlender Erfahrung kaum eingesetzt.
Die Kompression mit Bandagen scheint wirkungsvoller zu sein als die pneumatische Kompression. Das
Kinesio-Tape kann eine Alternative zu den konventionellen Bandagen darstellen, ist aber mit erhdhten
Kosten verbunden [361]. Fiir die Wirksamkeit der manuellen Lymphdrainage als Odempravention gibt es
derzeit keinen Hinweis.

Fur weitere Details der Diagnostik und Therapie sei auf die AWMF-LL ,Diagnostik und Therapie der
Lymphddeme® [362] verwiesen.
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14.4 Linderung des Fatigue-Syndroms

Unter Mitarbeit von A. Letsch

Diesem Kapitel liegen die Ausfuhrungen zum selben Thema in der S3-Leitline Palliativmedizin fur
Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung“ (AWMF-Nr. 128-0010L), Kap. 22 von L. Radbruch,
P Heuser, zugrunde [198].

Konsensbasierte Empfehlung 14.E52

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Patienten mit einer Belastung oder Beeintréachtigung durch Fatigue sollen spezifische
Informationen und therapeutische Unterstiitzungen angeboten werden. Weiterhin soll
Uberpruft werden, ob die Symptomatik durch eine behandelbare Ursache (z.B eine Depression
oder Medikamentennebenwirkungen) verursacht wird.

Konsensbasierte Empfehlung 14.E53 \

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Fatigue sollten den Patientinnen aktive Trainingsformen (Kraft- und/oder
Ausdauertraining) sowie erganzende psycho-edukative MaRhahmen angeboten werden.

Fatigue bei Tumorpatientinnen beschreibt eine ungewdhnlich anhaltende Mudigkeit, die wahrend oder
nach der Therapie auftritt. Das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) definiert Fatigue als
.besorgniserregendes, anhaltendes, subjektives Gefuhl von korperlicher, emotionaler und/ oder kognitiver
Midigkeit oder Erschopfung mit Bezug zur Tumorerkrankung oder Tumorbehandlung, das nicht im
Verhaltnis zu aktuellen Aktivitaten steht und die Ubliche Funktionsfahigkeit beeintrachtigt® [363]. Neben
physischen Einschrankungen wie Schmerzen, Ubelkeit oder Miidigkeit sind hier auch psychische Aspekte
wie Depressionen oder Angst von groRer Bedeutung. Differentialdiagnostisch sollten andere,
insbesondere behandelbare Ursachen (z.B. Eisenmangel, Hypothyreose, etc siehe Tabelle) immer zuerst
ausgeschlossen werden. Neben den in Tabelle 31 aufgefuhrten Differentialdiagnosen gibt es auch
deutliche Uberschneidungen, v.a. zwischen Fatigue und Depression, die nicht immer einfach zu trennen
sind [364]. Schwéachegefihl und Antriebslosigkeit sind wesentliche Symptome bei der Depression, und
ein depressives Geflhl ist Teil der affektiven Komponente von Fatigue. Allerdings werden manche
Beschwerden nur bei Depression berichtet (z.B. anhaltendes Gefiihl von Wertlosigkeit, unangemessene
Schuldgefiinle und wiederkehrende Gedanken an den Tod), wahrend andere Symptome typisch fur
Fatigue sind (z.B. inadaquate Erschopfung nach Anstrengung)[364].

gynécologie OEGGG OG

I © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen

14 Rehabilitation @
I

Tab. 31: Laborparameter fiir potentiell behandelbare Differentialdiagnosen zu Fatigue

Ko-Morbiditaten Parameter

Hamoglobin
Anamie Transferrin, Ferritin, Eisen

Erythropoetin
Elektrolyte Kalzium (und Albumin), Magnesium, Phosphat
g;?s?;r:i(t;i:ien Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, Cholinesterase
Hypothyreose TSH, freies T3 und T4
Infektion C-reaktives Protein, Procalcitonin

ACTH, Cortisol, Freies Testosteron
Hormone

Melatonin
Vitaminmangel Vitamin B1, Vitamin B6, Vitamin B12

Die Diagnose-Kriterien u.a. der American Fatigue Coalition fur das tumorbedingten Fatigue-Syndrom
(siehe Tabelle 32) [365] umfassen neben mindestens funf Begleitsymptomen und einer Zeitspanne von
zwei Wochen unabdingbar den Zusammenhang mit dem Tumor oder seiner Behandlung und diese
sollten nicht auf eine komorbide psychiatrische Erkrankung zurtickzufihren sein. Diese Definition von
tumorbedingter Fatigue stimmt weitgehend Uberein mit der Definition des Chronic Fatigue Syndroms
(G93.3: Chronisches Miudigkeits-Syndrom), das als eigene Krankheitsentitat definiert worden ist,
wahrscheinlich ausgeldst durch zentralnervése Dysfunktion (Ubersicht bei 5) [366].
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Tab. 32: Definition von Fatigue nach der Fatigue Coalition [365]

Al und mindestens 5 der Kriterien A2 — A11 missen an den meisten Tagen von mindestens

zwei konsekutiven Wochen im letzten Monat prasent sein

Al Signifikante Fatigue, Energiemangel, gesteigerter Bedarf an Ruhepausen, der nicht im
Verhaltnis steht zur aktuellen Aktivitat

A2 Allgemeine Schwéche, Schwere der Gliedmalf3en

A3 Verringerte Aufmerksamkeit oder Konzentrationsféhigkeit

A4 Motivationsmangel, fehlendes Interesse an blichen Aktivitaten

A5 Schlaflosigkeit oder vermehrte Schlafrigkeit/Schlafsucht

A6 Schlaferleben als nicht erfrischend oder nicht erholsam

A7 Gefuhlte Anstrengung, um Inaktivtat zu Gberwinden

A8 Ausgepragte emotionale Reaktion auf das Gefiihl von Fatigue (zum Beispiel Traurigkeit,
Frustration, Gereiztheit)

A9 Schwierigkeiten mit der Bewaltigung der Alltagsaufgaben aufgrund des Gefiihls von
Fatigue

A10 Schwierigkeiten mit dem Kurzzeitgedachtnis

All nach Anstrengung Unwohlsein Giber mehrere Stunden
Die Symptome l6sen klinisch signifikante Belastung oder Beeintréachtigungen im sozialen,
beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen aus
Nachweis aus der Anamnese, kérperlichen oder Laboruntersuchung, dass die Symptome
eine Folge von Tumorerkrankung oder Tumorbehandlung sind
Die Symptome sind nicht primér als Folge einer psychischen Komorbiditat wie zum
Beispiel Depression, Somatisierungsstérungen oder Delir zu werten

Malnahmen der Bewegungstherapie kénnen zur Verbesserung der krebsbezogenen Fatigue flhren
[367-369]. Das gilt sowohl fir Patientinnen wahrend der primaren Therapie als auch fiir sog. cancer
survivors. Besonders geeignet scheinen hier Trainingsformen wie Ausdauer- als auch Krafttraining bzw.
die Kombination aus beidem. Die Frage nach der Trainingsfrequenz kann nicht eindeutig beantwortet
werden, im Schnitt wurden Therapiefrequenzen von 2 — 3 mal pro Woche Uber 8 — 12 Wochen untersucht
[370-383]. Ein wichtiger Faktor fiir eine Verbesserung des Fatigue-Syndroms ist die kontinuierliche
Fortfihrung der Bewegungsinterventionen, diese ist nicht immer leicht zu erreichen insbesondere da
Patientinnen oft versuchen sich durch langere und haufigere Ruhepausen von Erschépfung, Schwéche
und Mudigkeit zu erholen [384]. Zuséatzliche psychoedukative Verfahren, insbesondere kognitive
Verhaltenstherapie, zeigten in drei Studien mit insgesamt 209 Patienten mit fortgeschrittenen
Tumorerkrankungen eine signifikanten Linderung von Fatigue [385,386]. Daneben sind
Beratungsangebote, Anleitung zu Tagebuchfihrung, Energiekonservierung und —planung sinnvoll [387].
Komplexe multidimensionale Interventionsprogramme sind mdoglicherweise effektiver als fokussiertere
Therapieansétze [370,388].
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15 Integrative Medizin

C.C. Hack, M.W. Beckmann

15.1 Einfuhrung

Der Einsatz von komplementadren Therapieverfahren im Rahmen der Integrativen Medizin hat in den
letzten Jahren besonders in der Onkologie deutlich zugenommen [389-393]. Integrative
Therapieverfahren kénnen helfen, die Nebenwirkungen der modernen Krebstherapien bzw. der
Krebserkrankung zu reduzieren [394-396] und die Lebensqualitat zu steigern [390,397,398].

Nach dem National Center of Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) in den USA kann die
Integrative Medizin in insgesamt 5 Systeme eingeteilt werden: Medizinische Systeme (whole medical
systems), Psyche-Korper-Interventionen (mind body based), Manipulative und Korpertherapien (body
based), Biologische Therapien (biology based) und Energetische Therapien (energy based) [399,400].

Haufig eingesetzte Methoden der Integrativen Medizin sind Homdopathie, Anthroposophische Medizin,
darunter insbesondere die Misteltherapie, klassische Naturheilverfahren, Phytotherapie, Traditionelle
Chinesische Medizin (TCM) inklusive Akupunktur, Sport, Ernahrungskonzepte, Vitaminpraparate,
Mineralstoffe, Nahrungserganzungsmittel und Entspannungstherapien [390,393,397,401-403].

Die Motive der Patienten fur den Gebrauch von Integrativer Medizin sind folgende: Steigerung der
Lebensqualitat, Krebsheilungsforderung, Linderung von Nebenwirkungen der modernen Krebstherapien
bzw. der eigentlichen Krebserkrankung, Starkung des Immunsystems, Verbesserung der Stress- und
Krankheitsbewaltigung, Unzufriedenheit mit den Standardtherapiemethoden, Streben nach einer
ganzheitlichen Behandlung und der Wunsch, sich selbst starker und aktiv einzubringen
[393,400,402,404-406]. Der Einsatz von Methoden der Integrativen Medizin ist nicht standardisiert und
sehr heterogen [403]. Die Datenlage zur Arzneitherapiesicherheit der Komplementéren Medizin ist
fehlend bis mangelhaft. Um den Einsatz komplementarer Therapiemethoden zukuinftig zu verbessern, soll
im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie eine S3-Leitlinie ,Komplementare Medizin“ entstehen.

15.2 Begriffsdefinition

Integrative Medizin ist ein Gbergeordneter Begriff, unter dem das Zusammenspiel von wissenschatftlicher,
evidenzbegrindeter Medizin (,Schulmedizin®) und komplementarer, erfahrungsbezogener Medizin
(Expertise; ,Komplementarmedizin®) verstanden wird. Hierbei werden komplementére Methoden, die zur
ganzheitlichen Betreuung beitragen sollen, in die gegenwartig praktizierten Medizinkonzepte integriert.
Die komplementéaren Verfahren sind als Ergénzung im derzeitigen Medizinsystem zu sehen, nicht als
deren Ersatz [389].

Komplementarmedizin wird ahnlich wie die Begriffe ,Komplementar- und Alternativmedizin® (CAM) und
LAlternativmedizin“ als Uberbegriff fiir eine Vielzahl von Verfahren benutzt. Falschlicherweise werden die
Begriffe hdufig synonym verwendet.

gynécologie OEGGG OG

| © Leitlinienprogramm der DGGG, OEGGG und SGGG 2018




Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Vaginalkarzinoms und seiner Vorstufen

15 Integrative Medizin @
I

Komplementare Methoden stellen definitionsgemall eine erfahrungsbasierte Erganzung zur
Standardbehandlung dar und werden zusétzlich (komplementar) zur naturwissenschaftlichen,
evidenzbasierten Medizin angewandt. Nachweise von Wirksamkeit und Sicherheit mit evidenzbasierten
Wissenschaftsmethoden fehlen oft bei diesen Methoden [399]. Die Methoden der Erkenntnisgewinnung
bei diesen Heilmethoden unterscheiden sich haufig von den Methoden der evidenzbasierten Medizin.

Als Alternative Medizin werden in der Regel Praktiken bezeichnet, ,die nicht als richtig, angemessen oder
geeignet anerkannt werden oder nicht mit den Uberzeugungen der dominierenden Gruppe der
Arzteschaft in einer Gesellschaft (ibereinstimmen® [407]. Sie werden anstatt (alternativ zu) einer
Standardbehandlung durchgefiihrt und gelten haufig als umstritten oder als Au3enseitermethoden.

Unter CAM (Complementary and Alternative Medicine) werden alle komplementiren und alternativen
Heilmethoden zusammengefasst, von umstrittenen, ungepriiften Produkten und Therapien bis hin zu
unterstitzenden, wirksamen MaRBnahmen. Dies ist sicherlich irreflhrend ist sicher sachlich falsch und
diskreditiert wirksame komplementére Methoden [399].

15.3 Verbreitung alternativer und komplementarer Medizin

Untersuchungen zur Verbreitung verwenden tberwiegend dennoch den kumulativen Begriff der CAM. In
Deutschland setzen ca. 40% der Karzinompatienten wahrend oder nach der Krebstherapie CAM ein
[408]. Von den 1970er Jahren bis heute stieg die Anzahl der Tumorpatienten, die CAM anwandten, in den
westlichen Industrienationen von 25% auf 49% [408-411]. In USA, Australien und Europa nutzen 38% bis
60% aller Karzinompatienten CAM im Krankheitsverlauf zur Therapieunterstitzung [173,389,412].
Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Karzinom nutzen CAM héaufiger als Tumorpatienten
im Frihstadium der Karzinomerkrankung [413,414]. Eine deutsche Studie zur Identifikation von
Pradiktionsfaktoren fir den Gebrauch von CAM bei Radiotherapiepatienten mit verschiedenen
Tumorentitdten (u.a. Mammakarzinom, gynakologische Genitalkarzinome) ergab, dass 39% der
Karzinompatientinnen mit Tumorstadium | und 54% mit Tumorstadium Il CAM im Krankheitsverlauf
einsetzten. Im Tumorstadium Il und IV waren es 70% aller Karzinompatienten [415].

Detaillierte Daten zur Verbreitung Komplementarer Medizin beim Vaginalkarzinom fehlen.

15.4 Beratung zum Bereich Integrative Medizin

Patientinnen wiinschen objektive Informationen zur Integrativen Medizin, insbesondere solche, die durch
arztliches Personal zur Verfugung gestellt wurden [416]. Aufgrund der weiten Verbreitung von
integrativen Therapiemethoden und des mdoglichen Interaktionspotentials zwischen integrativen
Methoden und onkologischen Therapien bzw. medikamentdsen Begleitmedikamenten sollten
Patientinnen mit einer Karzinomerkrankung eine ausfuhrliche Beratung zur Integrativen Medizin erhalten.
Sie sollten insbesondere Uber Nutzen, Risiken, Mdglichkeiten, Grenzen und Interaktionen aufgeklart
werden. Ziel ist es, Patientinnen die gréRtmdgliche Sicherheit und Wirksamkeit der integrativen
Therapiemethoden zu bieten und auf diese Weise Nebenwirkungen, Toxizitdten und
Wirkungsabschwachungen der Therapien zu vermeiden.
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Eine grundsatzliche Beratung zur komplementaren und alternativen Medizin (CAM) sollte
erfolgen. Wenn Patientinnen entsprechende Methoden anwenden, sollten diese erfasst
werden.

15.5 Bedeutung alternativmedizinischer Methoden

Konsensbasierte Empfehlung 15.E55

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Alternativmedizinische Interventionen zur Behandlung des Vaginalkarzinoms unter Verzicht
auf Methoden der konventionellen Medizin sollen abgelehnt werden.

Es liegen keine Untersuchungen zu alternativen Behandlungsmethoden beim Vaginalkarzinom vor.
Alternative Therapieverfahren, die bezuglich Nebenwirkungen, Interaktionen und
Prognoseverschlechterung als bedenklich und nicht geeignet eingestuft werden, sind abzulehnen [417-
420].

15.6 Bedeutung komplementarmedizinischer Methoden

Als Grundlage dieses Kapitels wurde eine systematische Literaturrecherche mit verschiedenen
Stichpunkten, die mit Vaginalkarzinom und CAM assoziiert waren, in Pubmed durchgefiihrt (siehe
Methodenteil). Die Literaturrecherche ergab keine themenspezifischen Publikationen zu MalRnahmen und
Methoden der Integrativen Medizin bei Vaginalkarzinompatientinnen.

Aus diesem Grund werden Uberwiegend allgemeine Empfehlungen zur Integrativen Medizin
wiedergegeben, die fur alle gynékologischen Tumoren gleichermallen gliltig sind. Dies sind insbesondere
Empfehlungen zur Ernahrungstherapie und korperlichen Aktivitat. Weiterfuhrende Hinweise zur
Integrativen Medizin sind der S3-LL Zervixkarzinom [1] und der S3-LL Mammakarzinom [173] zu
entnehmen .

Da die zellularen Charaktere der Plattenepithelkarzinome der Zervix uteri, der Vulva und der Vagina sehr
ahnlich sind und die Tumoren anatomisch nah beieinander im Genitalbereich der Frau entstehen, kbnnen
am ehesten die Empfehlungen auf der Grundlage von Untersuchungen bei Zervixkarzinom-Zelllinien und
Zervixkarzinompatientinnen fur das Vaginalkarzinom tUbernommen werden. Ob diese Extrapolationen
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tragend sind, kann nicht als gesichert gelten. Es ware andererseits nicht akzeptabel, an dieser Stelle
wegen der relativen Seltenheit des Vaginalkarzinoms und fehlender Literatur Hinweise fur entsprechende
Therapieansétze von nahe verwandten Tumorentitaten nicht zu erwahnen. So folgen an dieser Stelle die
Ergebnisse einer Literaturrecherche, die die Einflisse von Ernahrung, korperlicher Aktivitat, Vitaminen
und sekundaren Pflanzenstoffen im Wesentlichen bei Patientinnen mit gynakologischen Tumoren
allgemein widergeben.

15.6.1 Erndhrung und Diatinterventionen

Gesunde Ernahrung und ein gesunder Erndhrungszustand kann bei Karzinomerkrankungen nicht hoch
genug geschatzt werden. Es liegen Studien zum Einfluss der Erndhrung auf das Disease-Free Survival
(DSF), das Overall Survival (OS) und das Nebenwirkungsmanagement bei gynakologischen Tumoren
(insbesondere Mammakarzinom, Ovarialkarzinom, Endometriumkarzinom und Cervixkarzinom) vor. Die
aktuelle Datenlage ist aber noch nicht befriedigend [421-423]. Lebensstiimodifikationen und
Gewichtsabnahme der Fettmasse bei Adipositas kénnen sich ginstig auf das Overall Survival auswirken
[423].

Spezielle Diatinterventionen kénnen aufgrund der unzureichenden Datenlage nicht empfohlen werden
[424].

15.6.2 Kdrperliche Aktivitat und Sport

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

2012 wurde ein Cochrane-Review publiziert, der die Evidenz zur Wirkung von Sport-Interventionen auf
die Lebensqualitat bei onkologischen Patientinnen wahrend der Strahlentherapie untersuchte. Es fanden
sich Daten fir positive Effekte auf die allgemeine, kdrperliche und soziale Lebensqualitat, sowie auf
Fatigue, Schlafstérungen, Angstlichkeit und Depressivitat [425].

Eine weitere randomisierte Studie, an der 33 Patientinnen mit einer gynékologischen
Karzinomerkrankung (iiberwiegend Ovarial- und Endometriumkarzinom) teilnahmen, evaluierte den Effekt
von sportlicher Betéatigung wahrend oder nach der Standardtherapie auf das tumorassoziierte
Fatiguesyndrom [386]. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Fatigue bei Patientinnen mit gynékologischen Tumoren.
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15.6.3 Vitamine, Antioxidantien, Spurenelemente

Zu Vitaminen, Antioxidantien und Spurenelementen wahrend der medizinischen Behandlung des
Vaginalkarzinoms existieren keine Daten. Aufgrund der Ahnlichkeit der zellularen Charaktere der
Plattenepithelkarzinome von Vagina und Vulva kodnnten jedoch die vorhandenen Daten des
Vulvakarzinoms fur das Vaginalkarzinom tbernommen werden. Aber auch fir das Vulvakarzinom
existieren nur wenige Daten.

Es gibt Hinweise, dass ein Mangel an Vitamin D mdglicherweise eine Rolle in der Entstehung und
Progression von Vulvakarzinom spielt. Umgekehrt kénnten hohe Vitamin D-Spiegel bzw. die Substitution
von Vitamin D das Risiko fur Vulvakarzinom senken, die Proliferation von Vulvakarzinomzellen blockieren
und die Prognose [426-428]. Die Thematik ist jedoch beim Vulvakarzinom und somit auch beim
Vaginalkarzinom nicht ausreichend erforscht, um diesbeziiglich eine Empfehlung auszusprechen.

Zwei Studien haben die Wirkung von den fettléslichen Antioxidantien Vitamin A und E auf das
Vulvakarzinom untersucht [429,430]. Antioxidantien sollen freie Radikale, die durch oxidativen Stress
entstehen, abfangen, gesunde Zellen vor Zellschdden und Entartung schiitzen und das Auftreten von
Karzinomen verhindern. Heinonen et al. untersuchte in einer prospektiven, unizentrischen Fall-
Kontrollstudie die Wirkung von Vitamin A, Vitamin E und Carotinen auf gynékologische
Karzinomerkrankungen. Bei 88 Patientinnen mit gynakologischem Karzinom, darunter 9
Vulvakarzinompatientinnen, wurden im Vergleich zur Kontrollgruppe die Serumspiegel von Vitamin A,
Vitamin E und Carotin gemessen. Die Studie ergab fur das Vulvakarzinom keinen Unterschied zwischen
den Serumspiegeln, so dass die untersuchten Vitamine im Metabolismus des Vulvakarzionoms keine
Rolle zu spielen scheinen [429].

Die Studiengruppe von Parabhudas et al. stellte dagegen die Theorie auf, dass die Antioxidantien Vitamin
A und E essentiell fir den Schutz des weiblichen Genitaltrakts sind und unter anderem in die
Pathophysiologie bzw. Karzinogenese des Vulvakarzinoms impliziert sein kénnten [430]. Zur Bestéatigung
dieser Theorie sind jedoch weitere Studien erforderlich. Ein Review zu Retinoiden (chemische
Substanzen, die strukturell und in ihrer biologischen Aktivitat mit Vitamin A verwandt sind) in der
Karzinompravention und -therapie zeigte, dass die orale Applikation von Retinoiden bei Prakanzerosen
der Vulva einen therapeutischen Erfolg hatte [431]. Allerdings nahmen nur 26 Patientinnen mit
Vulvadysplasien an der Untersuchung teil. Patientenrelevante Endpunkte wie Gesamtiberleben und
krankheitsfreies Uberleben wurden nicht untersucht.

Eine amerikanische 6kologische Studie zur Mortalitatsrate von Karzinomerkrankungen, ergab, dass Zink
beim Vulvakarzinom invers mit dem Erkrankungstrisiko korreliert ist [432]. Inwiefern die Substitution von
Zink beim Vulvakarzinom oder Vaginalkarzinom sinnvoll ist, kann daraus nicht abgeleitet werden.

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

Auch bei sekundaren Pflanzenstoffen kdénnen die fir das Vulvkarzinom vorhandenen Daten auf das
Vaginalkarzinom ubertragen werden.

Es liegen 2 in vitro Studien zu Lektinen vor [433,434]. Hierbei handelt es sich um Proteine und
Glykoproteine im Sinne von sekundaren Pflanzenstoffen, die spezifische Kohlenhydratstrukturen binden
und dadurch in der Lage sind, sich spezifisch an Zellen bzw. Zellmembranen zu binden und von dort aus
biochemische Reaktionen auszulésen. Sie Uben jedoch keine enzymatische Aktivitat aus. Die Analyse
der Studiendaten fur Vulvaneoplasien ergab keine signifikanten Hinweise, dass Lektine moglicherweise
die Therapie-Ergebnisse verbessern. Fir Vaginalkarzinome gibt es keine Daten.

15.7 Fazit fur die Praxis

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Integrativen Medizin fir Patientinnen mit Vaginalkarzinom sind zum
aktuellen Zeitpunkt nicht mdoglich. Aktuell gibt es keine Empfehlungen, die spezifisch flr das
Vaginalkarzinom sind, und die Studien, die aufgrund der &hnlichen Tumorentitdt vom Vulvakarzinoms
Ubertragen wurden, umfassen zu den meisten integrativen Methoden zu wenige bzw. qualitativ schlechte
Studien. Allgemeine Empfehlungen der Integrativen Medizin zu Erndhrungstherapie und korperlicher
Aktivitdt, die fur alle gynékologischen Tumor gleichermaRen glltig sind, kdnnen jedoch sinnvolle
integrativmedizinische MalRhahmen sein. Weiterfihrende Studien zur Wirkung einzelner integrativer
Substanzen und Methoden auf das Vaginalkarzinom erscheinen sinnvoll und notwendig.
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16 Nachsorge

F. Gieseking, G. Mehlhorn

16.1 Vaginale intraepitheliale Neoplasien (ValN)

16.1.1 Allgemeines

Ziel der Nachsorge ist die frihzeitige Erkennung von Rezidiven und Tumorprogressionen.

Konsensbasierte Empfehlung 16.E56 |

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei Patientinnen mit therapierter HSIL der Vagina sollte eine regelmaRige risikoadaptierte
Nachkontrolle lebenslang durchgefihrt werden.

Die ValN tritt oft zusammen mit CIN, VIN und AIN auf [215,222]. Insbesondere nach HPV positiver ValN
ist die Lokalrezidiv-Rate hoch (ca. 60%) [435]. Inzwischen wird die ValN gemall WHO-Kriterien in LSIL
und HSIL unterteilt. Da bei einer LSIL in der Regel keine Behandlung durchgefiihrt wird, beschrénkt sich
die ,Nachsorge® auf klinische Kontrolluntersuchung. Die behandelte HSIL (ValN 2/3) bedarf einer
konsequenten Nachsorge, zytologisch und kolposkopisch [436].

Die Wertigkeit der HPV-DNA-Testung in der Nachsorge der ValN ist noch nicht abschlieend gesichert.
In einer aktuellen Arbeit von Lamos et al 2016 [437] zeigten sich 43% Rezidive nach ValN-Therapie.
Davon wurden in 58% der Rezidive HPV-16 nachgewiesen. Es scheint, dass nach Behandlung der ValN
nicht nur eine Risikobewertung bei persistierender HPV-Positivitat erfolgen kann, sondern durch den
Nachweis der HPV-DNA das Risiko fir ein Rezidiv erhéht ist.

Bei der kolposkopischen Untersuchung sollten die Essigprobe und der Schillersche Jodtest zur
Anwendung kommen. Bei peri/postmenopausalen Patientinnen kann vor der kolposkopischen
Untersuchung eine lokale Ostrogenisierung hilfreich sein, um bei der differenzierten Kolposkopie eine
bessere Interpretation zu ermdoglichen [438,439]. Biopsien werden nicht als RoutinemalRnahme
empfohlen, jedoch sind sie bei auffalligen Befunden zwingend [28].

Nicht nur nach behandelter ValN, sondern auch nach benignen Veranderungen, die zur Hysterektomie
fuhrten, sind Symptome wie vaginale Blutungen immer abklarungsbedurftig, da dann der Verdacht auf ein
Vaginalkarzinom bis zum Beweis des Gegenteils besteht [113].
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16.1.2 Impfungen

Die Sinnhaftigkeit einer HPV-Impfung nach Therapie einer ValN ist aufgrund der Seltenheit der Lasionen
in der Literatur nicht sicher belegt. In Analogie zu den Daten bei behandelter CIN und VIN ist durch die
Impfung eine Reduktion des Rezidivrisikos wahrscheinlich. Eine prazise Angabe fur die ValN liegt nicht
vor, aber fir die Gesamtgruppe der CIN / ValN / VIN betragt die Reduktion 79,1% [440,441]. Unter
Berlcksichtigung von individuellen Faktoren kann mit den Patientinnen die Durchfihrung einer HPV
Impfung diskutiert werden.

16.1.3 Prognose und Risikofaktoren fur Rezidive

Das Lokalrezidivrisiko betragt durchschnittlich 33% (s.a. Kap. 7, [222]). Rund 10% der als HSIL (ValN
2/3) Kklassifizierten Falle zeigen in der Histologie aus Exzidaten der Rezidive ein invasives
Vaginalkarzinom [442].

Nach Hysterektomie wegen einer HSIL/CIN 2/3 besteht in 7,4% das Risiko der Entwicklung einer ValN,
deshalb ist die Fortfiihrung der zytologischen Abstrichuntersuchung der Vagina obligat [443], auch wenn
es Untersuchungen mit weniger erfolgreichen Daten dazu gibt [444].

Immundefiziente Patientinnen haben ein deutlich erhdhtes Risiko fur intraepitheliale Neoplasien im
Genitalbereich [445,446]. Das Rauchen gilt auch als ein Risikofaktor fur Progredienz [442] zum
Vaginalkarzinom.
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16.2 Vaginalkarzinom

Unter Berlicksichtigung einiger Risikofaktoren wie Alter der Patientin bei Diagnosestellung und
Tumorstadium entspricht die Nachsorge des Vaginalkarzinoms weitgehend der des Zervix- und des
Vulvakarzinoms [1,23,39,109,113,447].

Konsensbasierte Empfehlung 16.E57

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Nachsorge nach Vaginalkarzinom sollte folgende Routineuntersuchungen umfassen:

Untersuchung 1.-3. Jahr 4.-5. Jahr Ab 6. Jahr
Anamnese 3-monatlich 6-monatlich jahrlich
Klinische Untersuchung 3-monatlich 6-monatlich jahrlich
Spekulumeinstellung, Kolposkopie 3-monatlich 6-monatlich jahrlich
(Zervix/Vagina/Vulva/Anus), Zytologie

Literatur: Adaptiert nach Salani R et al 2011 [448], Dannecker C et al 2016 [449], Oonk MH et al
2003[450]

Ziele der Nachsorge sind die friihzeitige Erkennung von Rezidiven und die Betreuung von somatischen
und psychosozialen Folgen der Tumorerkrankung und ihrer Behandlung. Die klinische Untersuchung
sollte im Vordergrund stehen. Nach spezifischer und symptombezogener Krankheitsanamnese folgt die
symptombezogene klinische Untersuchung [1] (S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms
2014; S2k-Leitlinie fur die Diagnostik und Therapie des Vulvakarzinoms und seine Vorstufen 2015, [39]).
Die klinische Untersuchung mittels Speculumuntersuchung und Palpation des auf3eren und inneren
Genitale inklusive der regionalen Lymphabflussgebiete und des Rektums hat den héchsten Stellenwert.
Die lokale Untersuchung kann durch eine Kolposkopie mit Zytologie erganzt werden. Dabei ist nach einer
Bestrahlung die Aussagekraft der Zytologie eingeschrankt. Hinblickend auf die Rezidivwahrscheinlichkeit
sollten die Nachsorgeintervalle in den ersten drei Jahren engmaschiger sein (alle 3 Monate). In den
folgenden 2 Jahren sind 6-monatlich und ab dem 6. Jahr nach der Diagnose jahrliche Kontrollen
empfohlen.

Biopsien werden nicht als RoutinemaflRnahme empfohlen, sind aber bei auffélligen Befunden zwingend
erforderlich. Bildgebende Verfahren (MRT, Réntgen und Ultraschall) sind bei Verdacht auf Rezidiv fiir die
weitere Therapieplanung angezeigt und kdnnen im individuellen Fall in Abh&ngigkeit von Tumorstadium
und Umfang der Primértherapie eingesetzt werden. Uber die Bestimmung von Tumormarkern liegen
keine Daten in der Literatur vor, eine Bestimmung in der Nachsorge ist nicht indiziert.
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Aufgrund der geringen Anzahl verfigbarer Daten kann eine signifikante Reduktion von Mortalitat oder
Morbiditat durch die Nachsorge nicht nachgewiesen werden.

16.3 Nebenwirkungen der Behandlung

Bei einer Narbenbildung, die als stérend empfunden wird, kann eine operative Korrektur erwogen
werden. Bei einer Knotenbildung sollten zun&chst eine weitere Abklarung und ein Rezidivausschluss
erfolgen, auch hier kann eine operative Korrektur angezeigt sein. Falls Schwellungen bzw. Lymphddeme
an den unteren Extremitaten auftreten, sollte eine weitere Abklarung erfolgen, ggfs. auch physikalische
MaRnahmen. Nach Strahlentherapie kann eine genitale Atrophie mit entsprechenden Symptomen
auftreten. Belege fiir eine Besserung der Symptomatik durch eine topische Ostrogenbehandlung liegen
vor [451,452]. Das plattenepitheliale Vaginalkarzinom stellt keine Kontraindikation fur eine systemische
oder lokale Hormontherapie dar (s.a. Kap. Supportive Therapie).

Um Vaginalstenosen zu verhindern, sollten Vaginaldilatatoren ca. ab vier Wochen nach abgeschlossener
Therapie Uber einen Zeitraum von 9 bis 12 Monaten eingesetzt werden [290].

Radiogene Nebenwirkungen auf die Organe des kleinen Beckens (Ureter, Harnblase, Rektum, Darm)
kénnen auftreten.

16.4 Lebensstil

Rauchen korreliert deutlich mit verkiirzter Uberlebenszeit nach behandeltem Vaginalkarzinom [110].
Obwohl keine prospektiven Daten fur den klinischen Nutzen des Rauchverzichts nach
Vaginalkarzinomerkrankung und &hnlichen Krebsarten vorliegen, scheint der Verzicht auf Tabakkonsum
ratsam. Eine entsprechende Beratung fuhrt in rund 1/3 der Falle zum Verzicht [453,454].

16.5 Psychosexuelle und psychosoziale Nachsorge

Die Therapie des Vaginalkarzinoms fiihrt bei den betroffenen Frauen haufig zu Stérungen im Sexualleben
[455]. Auf Basis eines Cochrane Reviews erscheint derzeit die Wirksamkeit von entsprechenden
Interventionen (Dilatatoren, Ostrogenisierung) nicht hinreichend belegt (Flynn P et al 2009). Allerdings
konnte in einer Befragungsstudie von Patientinnen mit bestrahlten gynakologischen Karzinomen die
positive Wirkung von Vaginaldilatatoren belegt werden [289].

Zur Wirksamkeit psychotherapeutischer Malinahmen in Gruppen liegen lediglich kleine Fallserien vor
[456,457]. Dennoch kénnen derartige MaRnahme unterstiitzend beflrwortet werden.

Zur sexuellen Rehabilitation sollten die Patientinnen zur Anwendung von Dilatatoren motiviert und
bestarkt werden [291].
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17 Therapie bei lokoregionéren Rezidiven und
Fernmetastasen

A. Ginthert, P. Mallmann

Das Risiko, ein Rezidiv eines primar behandelten Vaginalkarzinoms zu erleiden, ist insbesondere
abhéngig vom initialen FIGO-Stadium und einem vorhandenen Nikotinabusus. Andere Faktoren wie
Lokalisation des Primartumors, histologisches Grading, HPV-Infektion oder histologischer Subtyp werden
in der Literatur kontrovers diskutiert [23,110,312].

Die meisten Rezidive treten innerhalb der ersten Jahre nach Primarbehandlung auf, etwa 90% innerhalb
der ersten funf Jahre [23,110,142]. Etwa 25% aller Rezidive sind lokal oder lokoregionar [142]. Bei
Fernmetastasen besteht ein palliatives Konzept, vor der Therapie-Entscheidung bei einem
lokoregiondren Rezidiv sollten Fernmetastasen ausgeschlossen werden. Patientinnen mit einem
alleinigen lokoregiondrem Rezidiv haben eine besser Prognose als Patientinnen mit Fernmetastasen
[142].

17.1 Diagnostik

Bei Verdacht auf ein lokoregionares Rezidiv sollte folgende Diagnostik durchgefiihrt werden:

- gynakologische Untersuchung und histologische Sicherung
- Bildgebung durch Vaginalsonographie

- Bildgebung durch MRT des Beckens [142]

- Zysto- und Rektoskopie, Ausschluss von Fistelbildungen

- Ausschluss von Fernmetastasen durch CT Thorax und Abdomen

Hierbei ist zu bemerken, dass die Primartherapie nicht selten Langzeitkomplikationen bewirken kann, die
ein Rezidiv vortauschen, insbesondere die Fistelbildung [110].

17.2 Therapie des lokoregionaren Rezidivs

Die Entscheidung zur Therapie des lokalen oder lokoregiondaren Rezidivs ist abhangig von der
Vortherapie, dem Ausmald des Rezidivs und dem Allgemeinstatus der Patientin.
- bei einem zentralen oder lokoregionaren Rezidiv ohne vorhergehende Radiotherapie sind

operative MaRnahmen bis hin zu Exenteration oder LEER (laterally extended endopelvic
resection), die Radiotherapie oder die Radio(chemo)therapie Optionen.

- Fir den Nutzen einer neoadjuvanten Therapie in der Rezidivsituation zur Verbesserung der
Operabilitat gibt es keine Evidenz
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- bei einem zentralen oder lokoregionaren Rezidiv nach vorhergehender Radiotherapie muss das
Risiko fur ein erneutes radiotherapeutisches Verfahren individuell betrachtet werden (Singh
2015). Alternativ ist die operative Entfernung bis hin zur Exenteration oder LEER eine Option
[233,458,459].

- Bei einem inoperablen Rezidiv im radiotherapierten Bereich oder der Ablehnung einer operativen
Therapie ist die palliative und Therapie die bestmogliche Option.

- Fur das Rezidiv nach Operation bietet die palliative Strahlentherapie die Mdoglichkeit der
Verminderung tumorbedingter Beschwerden. Dabei missen das Bestrahlungsfeld, die
Bestrahlungsmethode und die Dosis an die klinische Situation angepasst werden.

- Eine palliative Strahlentherapie kann insbesondere indiziert sein bei einer vaginalen Blutung
sowie bei Schmerzen aufgrund einer Tumorinfiltration in die Nachbarorgane. Auch Schmerzen
durch eine Knocheninfiltration kénnen durch eine Radiotherapie, unter Umstdnden auch eine
hochdosierte Einzeitradiatio gelindert werden. Hirnmetastasen sollten einer Radiatio zugefihrt
werden [460,461].

Konsensbasiertes Statement 17.S23 \

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Entscheidung zur Therapie des lokalen oder lokoregionéren Rezidivs ist abhangig von der
Vortherapie, dem Ausmall des Rezidivs und dem Allgemeinstatus der Patientin. Die
Entscheidung wird individuell getroffen, es bestehen die Optionen der Operation, der
Radiotherapie, der Radio(chemo)therapie oder best supportive care.

Konsensbasierte Empfehlung 17.E58

Expertenkonsens ‘ Konsensusstarke +++

Die Entscheidung Uber das Therapiekonzept der Patientin mit lokalem oder lokoregionarem
Rezidivs soll in einem interdisziplindren Tumorboard erfolgen.

17.3 Therapie bei Fernmetastasen

Therapieoption ist eine bestmdgliche palliative und supportive Therapie. Bei Beschwerden kommen
situationsbedingt eine Operation, die Radiotherapie, die Chemotherapie (s. Kapitel Systemtherapie) oder
kombinierte Verfahren in Frage.

Bei Zweifeln an der Beschaffenheit kann eine histologische Sicherung von Metastasen die
Therapieplanung erleichtern.
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18 Palliativmedizinische Begleitung

P. Mallmann, A. Letsch

Diesem Kapitel liegen die Ausfiihrungen zum selben Thema in der S3-Leitline Zervixkarzinom von J.
Gartner zugrunde (AWMF-Nr. 032/033 [1]) sowie aus der S3-Leitlinie Endometriumkarzinom von B Alt-
Epping (AWMF Nr. 032/034-OL, [462]) Weitergehende Ausfiihrungen zu diesem Thema sind in der S3-
LL ,Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung® (AWMF Reg.-Nr. 128-001

OL [463]) zu finden.

Konsensbasierte Empfehlung 18.E59

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Palliativmedizin (Synonym: Palliative Care) ist ein therapeutischer Ansatz zur Verbesserung
der Lebensqualitdt sowie der Prévention, ldentifikation und Verminderung von Leid von
Patientinnen und ihren Angehérigen. Sie st damit integraler Bestandteil des
Behandlungskonzepts fur Patientinnen mit inkurablem Vaginalkarzinom.

Allen Patientinnen soll nach der Diagnose einer nichtheilbaren Krebserkrankung eine
Palliativversorgung angeboten werden, unabhangig davon ob eine tumorspezifische Therapie
stattfindet.

Konsensbasiertes Statement 18.S24

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Palliativmedizinische Bedirfnisse der Patientin sind kdrperlicher, psychischer, sozialer und
spiritueller Natur. Diese Bedurfnisse sollen regelmassig mittels geeigneter Instrumente mit der
Patientin gemeinsam festgestellt werden.

Konsensbasierte Empfehlung 18.E60

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Aufgrund der individuellen Patientenbedirfnisse erfordert Palliativmedizin (Palliative Care)
einen multiprofessionellen und interdisziplindren Ansatz. Dieser soll groRtmogliche
Patientinnenautonomie gewahrleisten.
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Konsensbasierte Empfehlung 18.E61 |

Konsensusstéarke ++

Expertenkonsens

Patientinnen mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung und einer hohen Komplexitat lhrer
Situation sollen eine spezialisierte Palliativversorgung erhalten.

Palliativmedizin (Synonym: Palliative Care) ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitat von Patientinnen und ihren Familien, die mit Problemen im Zusammenhang mit einer
lebensbedrohlichen Erkrankung konfrontiert werden. Dies geschieht durch Vorbeugen und Lindern von
Leiden, durch friihzeitige Erkennung, sorgfaltige Einschatzung und Behandlung von Schmerzen sowie
anderen Problemen koérperlicher, psychosozialer und spiritueller Art [240,464-478].

18.1 Bedurfnisse der Patientinnen

Das oberste palliativmedizinische Therapieziel — die individuelle Lebensqualitdt — kann nur gemeinsam
mit der Patientin bewertet und definiert werden [479,480]. Belastungen der Patientin kbénnen kérperlicher,
psychosozialer, spiritueller und existentieller Art sein [475,477,478]. Der Bedarf soll regelméassig mittels
geeigneter Instrumente mit der Patientin gemeinsam festgestellt werden [463].

Voraussetzung der Behandlung der Patientinnen und Bestandteil palliativmedizinischer Grundwerte ist
die hohe Wertschatzung von Patienten-Autonomie und —Partizipation [465,469]. Diese beinhaltet neben
der oben genannten routinemaRigen Erfassung der Selbsteinschatzung von Lebensqualitat und
Symptomlast der Patientin auch die aktive Einbeziehung und umfassende und adéaquate Information und
Aufklarung der Patientin in/lber die Entscheidungen fir bestimmte Behandlungs- und
Versorgungspraferenzen [466,475]. Angehorige oder andere von der Patientin benannte
Vertrauenspersonen sollten in die Gesprache mit einbezogen werden. Um der Patientin zu ermdglichen,
dass ihre Vertrauenspersonen auch im Falle von im Laufe der Krankheit moglicherweise auftretenden
Bewusstseinsstérungen den mutmalfilichen Willen der Patientin mdéglichst gut vertreten kénnen, gibt es
das Angebot zur Beratung Uber Advance Care Planning und Unterstitzung flr das Abfassen einer
svorsorgevollmacht fir medizinische Belange®, einer Patientenverfiigung und ggf. eines Notfallplanes
[481]. Bezuglich weiterer palliativmedizinischer Aspekte unabhéngig von der zugrunde liegenden
Diagnose wird auf die S3-Leitlinie ,Palliativmedizin® des Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF
Registernummer 1280010L) verwiesen [463]. Sie ertrtert ausfuhrlich und organtbergreifend Fragen der
Symptomkontrolle, Palliativpflege, psychosozialer Begleitung und Versorgungsstrukturen.
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18.2 Bedurfnisse von Angehdrigen

Ein zentraler Punkt in der Palliativ-Versorgung ist die Einbeziehung der Angehdrigen. Die Patientin hat
grundsatzlich die Mdoglichkeit, gemanR ihren Winschen Angehdérige oder andere von der Patientin
benannte Vertrauenspersonen in die Gesprache mit einzubeziehen. Aber auch die Wiinsche und Angste
der Angehotrigen selbst, sowie Ihre Bedirfnisse zum Beispiel nach Information spielen eine wichtige
Rolle. Bezuglich weiterer palliativmedizinischer Aspekte zur Betreuung von Angehérigen wird auf die S3-
Leitlinie ,Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung® des
Leitlinienprogramms Onkologie (AWMF-Registernummer 128-0010L, [463]) verwiesen.

18.3 Palliativmedizinische Versorgung

Palliativmedizinische Versorgung umfasst medizinische Symptomkontrolle, Palliativpflege und
psychosoziale Begleitung vom Beginn einer nicht-heilbaren Tumorerkrankung bis zum Tod [465-
476,478,482]. In der Palliativsituation werden alle erforderlichen MalRnahmen an den individuellen
Therapie- und Lebenszielen der Patientin orientiert [466,475]. Die bedarfsgerechte Verflugbarkeit
palliativer Therapieangebote ist ein Ergebnis langjahriger Konsentierungsprozesse [466]. Fir eine
abgestufte Palliativversorgung ist es eine notwendige Voraussetzung, die Behandlungsintensitéat
entsprechend der Symptombelastung zu variieren und gleichzeitig eine Kontinuitat der palliativen
Unterstitzung zu gewahrleisten [483-485].

Symptomkontrolle, Palliativpflege und psychosoziale Begleitung stehen dabei fiir drei Dimensionen
palliativer Behandlung, die in jedem qualifizierten palliativen Betreuungsangebot enthalten sein missen,
unabhéangig davon, auf welcher Ebene der Spezialisierung das Angebot angesiedelt ist. Die
Palliativversorgung soll zusatzlich zu krankheitsmodifizierenden Therapien (palliative Therapie) mit dem
primarem Therapieziel der Verbesserung der Lebensqualitét, der Prophylaxe oder Behandlung von mit
der Erkrankung oder mit diesen Therapien verbundenen Nebenwirkungen (supportive Therapie) und der
bedarfsgerechten psychosozialen und psychoonkologischen Versorgung erfolgen [464,465,467,475,485-
488].

Bei Patientinnen, bei denen eine hohe koérperliche, psychosoziale oder spirituelle Belastung trotz
allgemeiner palliativmedizinischer Malinahmen fortbesteht, ist eine spezialisierte palliativmedizinische
Mitbehandlung sinnvoll. Diese zeichnet sich dadurch aus, dass ein Team mit spezialisierter Ausbildung
(z. B. Palliativpflege-Ausbildung oder arztliche Zusatzbezeichnung ,Palliativmedzin®), das
schwerpunktmalig und Uberwiegend mit palliativmedizinischen Aufgaben betraut ist, zusatzlich zur
Routineversorgung mit in die Behandlung der Patientinnen eingebunden wird (S3-Leitlinie
JPalliativmedizin® (AWMF-Registernummer 128/0010L, [463]). Eine routinemaflige Integration
spezialisierter palliativmedizinischer Angebote in 6rtliche Therapiestandards wird dabei gemanR aktueller
internationaler Leitlinienempfehlungen angestrebt [466,475].

Fir die Empfehlung zum frihzeitigen Einbezug von Palliativversorgung ab dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung einer inkurablen Erkrankungssituation (in dem Sinne einer allgemeinen
Mitberticksichtigung von Aspekten der palliativen Ausgestaltung der letzten Lebensphase) sowie die
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Empfehlung einer  konkreten Mitbehandlung durch spezialisierte palliativmedizinische
Versorgungsstrukturen bei komplexer Belastungssituation wurde die S3-Leitlinie Palliativmedizin fir
Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung des Leitlinienprogramms Onkologie [463]
aufgegriffen und durch aktuelle, zusatzliche Studienevidenz als nunmehr evidenzbasierte Empfehlung
erweitert. Die hierfir herangezogenen zehn kontrollierten Studien aus den Jahren 2007 bis 2018
untersuchten zumeist inkurabel erkrankte Krebspatienten unterschiedlicher Entitaten, denen &rztliche,
pflegerische oder multiprofessionelle spezialisierte palliative Mitbehandlungskonzepte zuteilwurden.

Der Aspekt der Friihzeitigkeit der Intervention (z. B. ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung) wurde
insbesondere in den Studien von Bakitas et al. 2015 [489], Maltoni et al. 2016 [490], Temel et al. 2016
[491] und Temel et al. 2010 [483] Vanbutsele et al. 2018 [492] aufgegriffen. In den Kontrollgruppen
wurden keine, bzw. nur die sonst Ublichen oder zeitverzdgerte Interventionen entgegengehalten. Als
Outcome-Parameter wurde unterschiedliche Dimensionen von Lebensqualitat, aber auch
Ressourcennutzung, Kosten, Uberlebenszeit und Zufriedenheit der Patienten methodisch divergent
erfasst und teils signifikant positive Effekte (ohne Nachweis von Schadenspotenzial) beobachtet, wobei
die Erfassung der Auswirkungen auf die Gesamtiberlebenszeit [483,489], insbesondere bei Temel et al.
2010 [483] methodisch kritisiert wurde.

Diese bei gemischten Kollektiven gefundene, positiv zu bewertende Evidenz wurde ebenfalls von
Gaertner et al.[493] mit Fokus auf multiprofessionelle Teams und spezialisierte Versorgungsstrukturen
zusammen getragen (zur Definition der spezialisierten Palliativversorgung vergl. [463]). Dieser Review
bestatigte die grundsatzlich positiven Effekten der spezialisierten Palliativversorgung — insbesondere bei
onkologischen Patienten und friihzeitiger und bedarfsorientierter Einbindung — auf einer breiteren
Datenbasis [493].

Zudem bieten die folgenden Publikationen einen weiterfiihrenden Einblick:[466,475,485,488,494-500].

18.4 Lymphddem der unteren Extremitéten

Ausgepragte Lymphddeme der unteren Extremitaten treten bei Patientinnen mit Vaginalkarzinom als
Folge der Tumorerkrankung oder der operativen und strahlenherapeutischen Behandlungen auf. Nicht
selten entstehen diese Lymphddeme erst protrahiert mit einigem zeitlichen Abstand zur primaren L&sion
der Lymphgewebes.

Diese Lymphddeme konnen die Lebensqualitit dar Patientinnen durch die Verénderung des
Korperbildes, die Einschrankung der Beweglichkeit, Flissigkeitssekretion und andere Mechanismen
massiv beeintrachtigen [501,502].

Die wichtigsten MalRnahmen zur Prophylaxe dieses Symptoms sind die Beratung der Patientinnen tber
(i) die Vermeidung von Hautlasionen und (ii) die Minimierung der schwerkraftbedingten Odembildung. Zur
Therapie des Lymphoddems siehe Kapitel 14.3. Die Wirksamkeit von Selen konnte fur diese Indikation in
einer Cochrane-Analyse Arbeit nicht nachgewiesen werden [503]. Akupunktur und Moxibustion werden
haufig eingesetzt, kontrollierte und belastbare Wirksamkeitsuntersuchungen liegen nicht vor [504]. Die
Gabe von Diuretika und Glukokortikoiden fur die Behandlung des Lymphédems in der Palliativmedizin hat
keine Verbesserung der Symptomkontrolle gezeigt [505]. Gleiches gilt fir die Durchfihrung
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mikrochirurgischer Interventionen, die Anwendung von Fibrinkleber und die Gabe von Flavonoiden und
Kumarinen [505,506].

In der Palliativsituation ist ein Lymphddem héaufig therapierefraktér.
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