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KAPITEL 1
Sammanfattning

Vulvacancer dr den minst vanliga av alla gynekologiska maligniteter. For att
sikra god diagnostik, utredning och behandling samt skapa foérutsittningar for
torbattringsarbete och forskning, halls sedan januari 2017 varje vecka en
nationell multidisciplinir konferens. Vidare har den kurativt syftande
behandlingen av sjukdomen sedan 1 januari 2017 centrerats till 4 enheter:
Universitetssjukhuset 1 Link6ping, Karolinska sjukhuset 1 Stockholm,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i G6teborg och Skanes universitetssjukhus i
Lund.

Da sjukdomen idr ovanlig, kriver den en multidisciplinir diagnostik och

utredning infér behandlingsrekommendationer.

Detta vardprogram ér det forsta nationella i sitt slag. Det avser att ge en bred
allmin information om sjukdomen och dess férstadier, men ocksa en mera
detaljerad evaluering av de diagnostiska metoderna som omfattar
bilddiagnostik, sentinel node (SN)-teknik och kliniskt praktiskt
tillvigagangssitt.

For diagnosen krivs en biopsi av den misstankta forandringen 1 vulva. Vid
cancer fortsitter utredningen med att man utesluter spridning till de inguinala
lymfkortlarna. Forst darefter bor tuméren avldgsnas, idag ofta med
tumoranpassad resektion med bedémning av sentinel node (portvaktskorteln).
Syftet dr att identifiera patienter med regional spridning, vilket innebir en
simre prognos, och som dirfér har nytta av mer extensiv lymfkortelkirurgi och
1 vissa fall onkologisk tilliggsbehandling. SN-tekniken har hog sensitivitet, fa

biverkningar och forbittrar prognosen.

Ett flertal behandlingsalternativ finns vid vulvacancer, dven om diagnosen ofta
medf6r en direkt paverkan pad patientens livskvalitet och sexualitet. Ett
multidisciplinart omhindertagande ar darfor viktigt. Vid metastaserad eller
primart avancerad vulvacancer ir radiokemoterapi kombinerad stral- och

cytostatikabehandling ett av de viktigaste behandlingsalternativen.

Ett mal med vardprogrammet ér att 6ka féljsamheten till befintliga riktlinjer.

Detta f6ljs genom kontinuerlig bevakning av kvalitetsregisterdata, inte minst
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med hinsyn till patientens livskvalitet (patientrapporterade utfallsmatt) och

hennes upplevelser av virden.

For uppfoljning rekommenderas mer frekventa kontroller under de 2 forsta
aren, da majoriteten av dterfallen sker. Om tumoren uppkommit genom lichen
sclerosus bor patienten informeras om lokalbehandling med stark kortisonsalva
for att minska risken for tumoraterfall lokalt. En mera individualiserad
uppféljning som patienten sjilv kinner sig trygg med kan vara ett alternativ

beroende pa vilka besvir patienten har och hur behandlingen varit.

1
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KAPITEL 2
Inledning

21 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vulvacancer dr en ovanlig sjukdom och utgor cirka 5 % av alla gynekologiska
cancerdiagnoser. Arligen insjuknar cirka 150 kvinnor i vulvacancer i Sverige.
Majoriteten dr medelalders och ildre kvinnor, men sjukdomen férekommer
aven hos yngre. Mer dn 50 % av kvinnor med vulvacancer ar 6ver 70 ar. Den
helt dominerande histologiska typen ér skivepitelcancer, som utgér mer dn
90 % av fallen. Resterande typer ar ovanliga var och en for sig, men tas upp i
vardprogrammet och omfattas av det standardiserade vardférloppet (t.ex.

malignt melanom, morbus Paget, adenokarcinom).

Ca 40 % av all diagnostiserad skivepitelcancer ar HPV-inducerad. Vanligast ar
det hos yngre och medelalders kvinnor. Hos ildre kvinnor dar HPV-
torekomsten inte lika vanlig, utan tumoren utvecklas da oftast i samband med
Lichen sclerosus i vulva, en kronisk inflammatorisk hud- och

slemhinnesjukdom.

Majoriteten av vulvacancer diagnostiseras 1 ett tidigt stadium begransad till
vulva, och den absolut féredragna behandlingen av vulvacancer ar kirurgiskt
avlidgsnande av tumoren samt lymfknutor 1 ljumskarna. Radioterapi eller
radiokemoterapi anvinds huvudsakligen vid de avancerade stadierna av

sjukdomen samt vid icke-operabelt dterfall 1 sjukdomen.

Syfte och mal med vardprogrammet ér att géra utredningen, behandlingen och
uppfdljningen av vulvacancer jamlik i hela Sverige. Genom den nationella
nivastruktureringen har 4 nationella enheter skapats for att behandla
vulvacancer i Sverige, vilket avser att 6ka kvaliteten pa varden och pa sikt

torbattra prognosen och livskvaliteten for vulvacancerpatienterna.

Det nationella vardprogrammet for vulvacancer ar avsett att anvindas inom
hela vardkedjan: primarvarden, allmidnna sjukvarden, den hogt specialiserade

sjukvarden, den palliativa varden och 6vriga vardgivare.

12
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Virdprogrammet innefattar

e diagnostik

e utredning

e remittering

e nationell multidisciplinir konferens (nMDK)
e kirurgisk och onkologisk handliggning

e cfterbehandling och uppfoljning

e iterfallsutredning och -behandling

e komplikationsbehandling

e palliativ behandling

e uppfoljning av resultat inklusive patientens rapporterade upplevelser

(PREM, Patient Reported Experience Measures) och patientens utfallsmatt
(PROM, Patient Reported Outcome Measures).

Aven diagnostik och handliggning av forstadierna till vulvacancer (héggradig
intraepitelial skivepitellesion (HSIL) och differentierad vulva intraepitelial
neoplasi (dVIN) beskrivs i vardprogrammet.

Multifokala HSIL, morbus Paget och dVIN kriver specialkunskaper av
handldggaren, inte minst nir antalet patienter med immunterapi och
organtransplantation stiger. Denna kompetens bor férutom pa de 4 nationella
centrumen dven finnas pa 6vriga storre enheter for att tillgodose utbildning

och ritt handliggning.

Féljande diagnoskoder ingar:
e (51.9 Vulvacancer

e DO07.1 Carcinoma in situ vulva.

2.2 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat 1 hilso- och sjukvardslagen (HSL
82:763). Den anger att malet med hilso- och sjukvarden dr en god hilsa och en
vard pa lika villkor for hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig,
siker, patientfokuserad, effektiv och jamlik. Vardprogrammet ger
rekommendationer for hur virden ska utforas for att uppfylla dessa kriterier.
Dessa rekommendationer bor dirfor i visentliga delar f6ljas for att man ska

kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

13
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Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, méjliga alternativ f6r vard, risk for
biverkningar och forvintade vintetider samt information om mdijligheten att

sjalv valja mellan likvirdiga behandlingar (3 kap 1-2 § patientlagen).

Virdgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt samt information
om mojlighet till ny medicinsk bedémning, dven inom annan region.
Virdgivaren ska ocksa informera om mojligheten att vilja vardgivare i hela
landet inom allmin och specialiserad 6ppenvard. Enligt det s.k.
patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om patientens
rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi ersittning for sidan vird som
motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk information om

detta, t.ex. hur och nir ersittning betalas ut, finns hos Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (2010:349) har vardgivaren en skyldighet att erbjuda

patienter kontakt samt atgarder inom vissa tider. De standardiserade

vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har beslutat att folja

anger kortare vantetider som dock inte ar en del av vardgarantin.

I hilso- och sjukvardslagen anges ocksé att hilso- och sjukvarden har sirskilda
skyldigheter att beakta barn som anhériga och ge dem information, rad och

stod (5 kap 7 §).

2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

Da uppdateringen av vardprogrammet inte innebdr nagra ekonomiska
och/eller organisatoriska forindringar, sa har denna version inte skickats pa

remissrunda.

I denna version 1.2 av vardprogrammet har kvalitetsindikatorerna i kapitel 21

uppdaterats:
e Fortydligande inlagt for tickningsgrad 6vriga blanketter.

e Ledtiderna till operation och till primir stralbehandling 4r sammanslagna

till en indikator, och en fortydligande text ar tillagd.
e Konkomittant kemoterapi borttagen.

e Indikatorerna for kontaktsjukskoterska och Min vardplan ar

sammanslagna till en indikator.

e Ny indikator: Andel av av totala antalet nydiagnostiserad vulvacancer som
foredragits pa nMDK.

2023-05-02 Version 1.1

e Nytt kapitel om arftlighet vid vulvacancer.
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e Nytt kapitel med stadieindelningen. En ny stadieindelning enligt FIGO
2021 kommer att anvindas i kvalitetsregistret SQRGC fran och med 2024. I
den nya stadieindelningen har tillvagagingssattet vid matning av
invasionsdjup dndrats vilket kan paverka indelningen i stadium IA eller IB.
Patologerna har dock redan infort den nya matmetoden under 2022.
Stadium IVA har dndrats till IITA vilket stimmer bittre 6verens med
overlevnadsdata.

e Uttrycken icke-HPV orsakad har dndrats till HPV oberoende samt subtyper
har andrats till genotyper. Flera typer av HPV-oberoende intraepiteliala
lesioner relaterade till skivepitelcancer har lagts till. P53 status (wild type
eller aberrant) bor svaras ut vid varje nytt fall av HPV-oberoende cancer.

¢ Vid mikrometastas eller ITC rekommenderas adjuvant radiokemoterapi 1
stallet for radikal lymfkortelutrymning.

e Evidensen f6r immunterapi vid vulvacancer har kommenterats.

e Kvalitetsindikatorerna har justerats for att kunna mitas utifran data fran
kvalitetsregistret.

e Referenser har uppdaterats.

2.4 Standardiserat vardforlopp

For vulvacancer finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, gillande fran
och med ar 2018.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet 1 virdprogrammet och det
standardiserade vardforloppet. Virdférloppet beskriver vad som ska goras,
medan vardprogrammet utvecklar hur samt vilken evidensgrund som finns for

atgiarderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i

vardprogrammet, men kan ocksé laddas ned 1 sin helhet fran RCC:s webbplats.

2.5 Evidensgradering

Behandling av sjukdomar ska enligt svensk lagstiftning baseras pa vetenskap
och beprovad erfarenhet. Behandling av vulvacancer ir p.g.a. sjukdomens
sillsynthet svar att studera 1 kontrollerade studier med hog evidenskvalitet. Det
vetenskapliga underlaget ar dirfor inte baserat pa vilgjorda kontrollerade
studier, utan pa studier med ldgre evidensgrad. Darfor ar
behandlingsférfarandet i huvudsak baserat pa den kliniska erfarenheten. For att
uppna bista mojliga behandlingsforfarande, har den europeiska féreningen for

gynekologisk onkologi (ESGO) sammanstallt riktlinjer f6r utredning och
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behandling av vulvacancer. Vardprogrammet anammar principiellt ESGO:s

riktlinjer.

Virdprogrammet anvinder evidensgraderingssystemet GRADE. For en
komplett gradering ska alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har
endast gjorts for ett urval av rekommendationerna, men principerna fér
GRADE har tillimpats 1 hela vardprogrammet. GRADE innebar att styrkan i
rekommendationerna graderas enligt f6ljande:
e Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedomning,.
e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med enstaka forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.
e Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande
taktorer vid en samlad bedomning,.
e Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller
studier av likartad kvalitet 4r motsdgande, anges det vetenskapliga

underlaget som otillrickligt.

Lis mer om systemet 1 SBU:s metodbok.

2.6 Forkortningar

Forkortning | Forklaring

AJCC American Joint Committee on Cancer

DEVIL Differentiated exophytic vulvar intraepithelial lesion
DT Datortomografi

dVIN Differentierad vulva intraepitelial neoplasi

DWI Diffusionsviktad avbildning

EBRT External beam radiation therapy

EKT Elektrokemoterapi

EMP Extramammar Paget

EQD2 Total effektiv dos

ESGO Europeiska foreningen for gynekologisk onkologi
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FNP Finnalspunktion

GCK Gynekologiska cellprovskontrollen

GVHD Graft versus host disease

HAART Hivinfektioner med antiviral behandling

HPV Humant papillomvirus

HSIL Hoggradig intraepitelial skivepitellesion
IMRT Intensity-modulated radiotherapy

INCA Informationsnatverk for cancervarden

LSIL Laggradig intraepitelial skivepitellesion

LVSI Lymfovaskular infiltration

MMM Mukosala maligna melanom

MRT Magnetresonanstomografi

nMDK Nationell multidisciplinar konferens

PAD Patologisk-anatomisk diagnos

PCR Polymerase chain reaction

PDT Fotodynamisk behandling

PET-DT Positronemissionstomografi-DT

PREM Patient Reported Experience Measures
PROM Patient Reported Outcome Measures

RCC Regionalt cancercentrum

RECIST Response evulation criteria in solid tumors
SLE Systemisk lupus erytematosus

SN Sentinel Node

SPECT/CT Single-photon emission computed tomography
VAAD Vulvar acanthosis with altered differentiation
VAM Vulvar aberrant maturation

VIN Vulvar Intraepithelial Neoplasia

WHO World Health Organization- Vérldshélsoorganisationen
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Det 6vergripande malet med vardprogrammet ar att kvinnor som insjuknar i
vulvacancer ska fa bista mojliga omhiandertagande, oavsett bostadsort eller

socioekonomiska férutsittningar.

Det innefattar behandling med storsta mojliga chans till bot nér sadan ar
m6jlig, bista mojliga lindring nér bot inte dr méjlig och hogsta méjliga
livskvalitet fore, under och efter behandling.

Vart mal ar att vardprogrammet ska vara ett anvindbart hjdlpmedel for all
sjukvardspersonal 1 kontakt med kvinnor som har misstinkt eller konstaterad

vulvacancer.
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KAPITEL 4
Epidemiologi och
riskfaktorer

4.1 Epidemiologi

4.1.1 Vulvas anatomi

Vulvacancer innefattar cancer i det yttre kvinnliga kénsorganet inkluderande

mons pubis, labiae, klitoris, Bartholinis kortlar samt perineum.

Klitoris
Urinrérsmynning
Inre blygdlapp
Yttre blygdlapp
Slidmynning

Andtarmséppning

© K. C.Toverud

Bild 1: Vulvas anatomi (Kari Toverud).

4.1.2 Histologi

Vulvacancer kan férekomma 1 alla delar av vulva, och beroende pa vilka celler
som paverkas ses olika histologiska typer. Den vanligaste histologiska formen
ar skivepitelcancer som utgdr 90-95 % av fallen [1]. Det férekommer dven

malignt melanom i vulva samt andra mer ovanliga férindringar sisom
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basalcellscancer och sarkom [1]. Skivepitelcancer kan i sig delas in i olika

undergrupper sisom “warty, basaloid and keratinizing” [1].

Se dven kapitel 14 om maligna melanom i vulva.

4.1.3 Incidens och mortalitet

Vulvacancer drabbar cirka 150 kvinnor per ar 1 Sverige [2] och utgér cirka

0,6 % av all cancer hos kvinnor. Mediandldern vid insjuknande i Sverige ir

drygt 75 ar [2].

Diagram 1. Antal nydiagnostiserade fall med vulvacancer i Sverige 1970
2020 [2].

Antal nya cancerlall Alder 085+ Kvinnoe, Rikel, Diagnos 1760 Vulva, oavsall lumardyp

A

Sozababyredseng sabsa kdatabas ATHB T

20



REGIONALA CANCERCENTRUM

Diagram 2. Aldersfordelning fér nydiagnostiserade patienter med
vulvacancer i Sverige 2020 [2].

Antal nya cancerfall Aldar 40 85+ Kvinnor Rikel, Diagnos 1780 Vulva oavsetl lumidyp, 2020

120

40

a

4044 4540 5054 555D B064 E560 074 7579 B 85 Totah

Saciglulyralasss wistindkdalabas OG0

Incidensen av vulvacancer har 6kat sedan 1970—1990-talen. Studier frin
England [3], Australien [4], USA [5] och Kanada [6] och Danmark [7] visar ett
6kat antal insjuknade kvinnor. I vissa av studierna har 6kningen varit som
storst hos yngre kvinnor (< 60 ar) [4, 7, 8] och (< 70 ar) [9].

Mortaliteten har i vissa av studierna sjunkit under samma tidsperiod [3, 0]. I en
studie sdags sjunkande siffror f6r dldre kvinnor (> 60 ir) men oférindrat hos

yngre kvinnor (< 60 ar) [4].

Femarsoverlevnaden ligger kring 90 % vid icke-spridd sjukdom, men den
minskar vid spridning till lymfkértlar och nirliggande organ. Stadium vid
diagnos, tumorstorlek, marginal till frisk vivnad och invasionsdjup ar

oberoende faktorer som paverkar 6verlevnaden [10].
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4.2 Riskfaktorer

4.2.1 Allmanna riskfaktorer

Riskfaktorer for att utveckla vulvacancer ar dysplasi i vulva, infektion med

humant papillomvirus (HPV) samt hudsjukdomar sisom Lichen sclerosus (LS).

Studier har ocksa visat 6kad risk f6r vulvacancer vid r6kning, overvikt,
anamnes for tidigare cellférindringar i cervix och tidig menopaus (<50 ar) [11-

14]. Rokning dr i hogre grad associerad med HPV-beroende vulvacancer [12].

Immunsupprimerade kvinnor utgér en separat riskgrupp och har 6kad risk att
utveckla vulvacancer [15].

4.2.2 Infektion med humant papillomvirus (HPV)

Infektion med HPV ir en av virldens vanligaste sexuellt 6verforbara
infektioner. Drygt 80 % av alla sexuellt aktiva kvinnor under 50 ar har eller har
haft en infektion [16]. Det finns 6ver 100 olika typer av HPV dir vissa typer
foretridesvis infekterar genitalregionen. Virustyperna kan definieras som
lagrisk eller hogrisk utifran deras benigenhet att ge upphov till cellférindringar
och malignifiera [17]. Persisterande infektion med hogrisk-HPV kan orsaka
cellférindringar och cancer férutom i vulva dven i cervix, vagina, anus, penis

samt huvud-halsomradet [17].

Ca 30—40 % av all vulvacancer 4r HPV-associerad [18]. Den HPV-associerade
vulvacancern drabbar oftast ndgot yngre kvinnor dn den icke-HPV-associerade
typen [18-20]. De vanligaste genoyperna vid vulvacancer ar HPV 16, HPV 33
och HPV 181 fallande ordning [20]. Den icke-HPV-associerade varianten har

samband med inflammatoriska tillstind i vulva saisom Lichen sclerosus [21].

Vid utredning av vulvacancer ir det viktigt att aven bedéma cervix och utreda

eventuella cellférindringar dir [22].
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KAPITEL 5
Premaligna tillstand i

vulva

5.1 Definition av dysplasi i vulva

Foljande terminologi bor anvindas for skivepiteldysplasi i vulva:

HSIL: High-grade Intraepitelial Lesion (tidigare uVIN, VIN-2-3) associerad
till HPV-infektion

dVIN: diffrentierad VIN, HPV oberoende dysplasi

Det finns olika definitioner av dysplasi eller cellf6érandringar 1 vulva, och
terminologin har dndrats manga ganger sedan 1958 da begreppet cancer in situ
1 vulva forst introducerades [23]. Majoriteten av premaligna lesioner 1 vulva
utgors av forstadier till skivepitelcancer, s.k. Vulvar Intraepithelial Neoplasia
(VIN), som kan progrediera till invasiv skivepitelcancer, medan morbus Paget

och melanoma in situ dr ovanligare [24].

Begreppet VIN introducerades 1982 och Virldshalsoorganisationen (WHO)
definierar dysplasi som VIN-1, VIN-2 och VIN-3 utifran hur stor del av
epitelet som utgors av atypier fran basen riknat [25]. Sedan dess har tva
oberoende varianter av VIN erkints, dels varianten associerad med HPV-
infektion, tidigare kallad usual VIN (uVIN), dels den icke-HPV-associerade
varianten, differentierad VIN (dVIN).

International Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD) enades
2015 om att foljande terminologi ska gilla f6r dysplasi i vulva [23]:

e HPV-associerad dysplast:
— HSIL, High grade Intraepitelial Lesion (tidigare uVIN, VIN2-3)
— LSIL, Low grade Intraepitelial Lesion (tidigare VIN-1)

e Icke-HPV-associerad dysplasi:
— dVIN, differentierad VIN, relaterad till hudsjukdom

Enligt senaste terminologin klassificeras inte lingre LSIL (tidigare VIN-1) som

nagon premalign lesion, utan anses vara en HPV-effekt eller platt kondylom.

23



REGIONALA CANCERCENTRUM

5.2 Vulvadysplasi: HSIL och dVIN

5.2.1 Forekomst

Omkring 90 % av dysplasierna ar HPV-relaterade, s.k. HSIL. De drabbar
vanligtvis yngre kvinnor och ir ofta multifokala [18, 26]. Rokning,
multifokalitet, storre lesioner samt immunsuppression ar kopplat till 6kad
progressionsrisk och aterfall [26]. Risken f6r invasiv vulvacancer har
rapporterats vara 9—15 % utan behandling [24] och cirka 3 % hos behandlade
patienter [24]. Epidemiologiskt liknar HSIL. andra HPV-associerade
intraepiteliala lesioner saisom 1 cervix. HPV-inducerad dysplasi kan férekomma
samtidigt pa andra lokaler, som cervix, vagina eller anus. Studier har visat bittre
prognos for vulvacancer associerad till HPV-infektion, vilket 6verensstimmer
med HPV-relaterade maligniteter i orofarynx [27, 28]. Immunhistokemi med
pl6-positivitet indikerar engagemang av hogrisk-HPV och kan vara till hjalp
vid diagnostik [29].

Differentierad VIN (dVIN) ir inte relaterad till HPV-infektion. Den ses
toretridesvis hos postmenopausala kvinnor med kroniska hudsjukdomar,
framforallt Lichen sclerosus som 1 sig innebar en risk pa 35 % for invasiv

vulvacancer |30, 31].

I litteraturen rapporteras dVIN utgora 2—10 % av samtliga vulvadysplasier [31],
men ér i betydligt h6gre grad relaterad till invasiv cancer an HPV-associerad
HSIL [32, 33]. Omkring 70-80 % av vulvacancerfallen dr HPV-negativa, och
dVIN antas vara associerad till majoriteten av skivepitelcancer 1 vulva [18]. En
stor andel patienter med dVIN har rapporterats ha samtidig invasiv cancer [32-
34].

P.g.a. hog celldifferentiering och subtila forindringar 4r dVIN mer
svardiagnostiserat histologiskt och kan misstas for benign hudsjukdom. Det
har spekulerats i om eventuell underdiagnostik kan férklara den laga
frekvensen av dVIN [35]. Aven snabbare utveckling till invasiv cancer
misstinks vara en orsak till den laga férekomsten av dVIN jamfoért med HSIL
33,

Det finns nu stod for att aktivare behandling av Lichen sclerosus med stark
kortisonsalva kan forhindra utvecklingen till dVIN och invasiv vulvacancer
[30].
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5.2.2 Behandling av HSIL

5.2.2.1 Lokal kirurgi
Lokal kirurgi ar standardbehandling f6r HSIL [36] med malet att bevara

anatomi och funktion i sa stor utstrickning som méjligt. Men for yngre
kvinnor med HSIL och multifokala lesioner kan kirurgi innebira risk f6r
framtida morbiditet. Alternativa metoder som t.ex. ablativ koldioxidlaser kan
anvindas om mikroinvasion har uteslutits for att na bittre kosmetiska resultat,
dock kan det innebidra 6kad risk for behandlingssvikt och éterfall [26].

Laserbehandling bor undvikas i omraden med beharing dir harfolliklarna kan

na ner till 6ver 3 millimeters djup.

5.2.2.2 Topikal behandling

Viss evidens finns for att behandla HSIL konservativt med lokal medicinsk

behandling i organsparande syfte nir invasiv sjukdom har uteslutits.

Imikvimod: Topikal imikvimod 5 % (immunmodulerande) 4r den mest
vildokumenterade behandlingen. Studier har visat upp till 50 % komplett
remission, men lingtidsdata saknas [26]. Behandlingen sker 3 ganger i veckan i
upp till 16 veckor. Biverkningar i form av latt till mattlig rodnad och erosion pa
appliceringsstillet dr vanliga. FOr att minska biverkningarna kan ett
upptrappningsschema anvindas med applicering 1 giang i veckan i 2 veckor,
direfter 2 ganger i veckan i 2 veckor, for att sedan trappa upp till 3 ganger i

veckan.

5-flourouracil (5-FU): Topikal 5-FU krim (cytostatikum) har dven anvints
tor behandling av HSIL med varierande respons. Behandlingen tolereras dock
samre p.g.a. lokala bieffekter i form av kraftig inflammation, 6dem och
sarigheter [20].

5.2.2.3 Fotodynamisk behandling (PDT)
Behandling med PDT har 1 enstaka studier visat effekt [37, 38].

5.2.3 Behandling av dVIN

For behandling av dVIN rekommenderas excision p.g.a. stor progressionsrisk

och hog association till invasiv cancer.

25



REGIONALA CANCERCENTRUM

5.2.4 Uppfdljning

Rekommendation

Kvinnor med Lichen sclerosus och tidigare skivepitelcancer i vulva bor
rekommenderas aktiv behandling av kvarvarande Lichen Sclerosus med

stark kortisonsalva.

Studier indikerar att risken for invasiv vulvacancer samt aterfall skiljer sig
mellan HSIL och dVIN, vilket kan innebara olika behov av uppféljning [32,
33]. Nyare r6n tyder pd att just dVIN inducerad vulvacancer har hogre risk
for lokala aterfall och kriver uppfoljning och profylax mot nya aterfall inte

minst vid resektionskanterna [39)].

5241 HSIL
Aterfallsrisken fér HSIL efter all behandling varierar mellan 9 och 50 % [26].

Risken dr storre vid icke-radikala excisioner, multipla lesioner, storre
utbredning och vid immunsuppression [26]. Uppfoljningsstudier saknas, men
risk for dterfall samt 3—4 % risk f6r invasiv vulvacancer kvarstar livslangt [24,
40]. Tatare uppfoljning rekommenderas forsta aret, direfter arliga kontroller
[40, 41]. Risken f6r HPV-inducerad dysplasi pa andra lokaler som cervix,

vagina och analkanal bor dven uppmairksammas [42].

5.24.2 dVIN

Endast ett fatal studier finns om aterfallsrisken f6r dVIN respektive icke-HPV-
relaterad vulvacancer. Data finns dock som tyder pa att progressions- och
aterfallsrisken f6r HPV-negativ vulvacancer ar hogre [39, 43].

Aterfallsrisken for vulvacancer har rapporterats till runt 40 % efter 10 ar, och
risken ser inte ut att plana ut 6ver tid [44]. P4 grund av manga férindringar av
klassifikationen for dysplasi 1 vulva genom aren, den senaste fran 2015 enligt
ISSVD (26), har tidigare studier inte kunnat gora nagon skillnad mellan HPV-
relaterad och icke-HPV-relaterad vulvacancer. Det finns hittills ingen evidens
for nagra faktorer som kan identifiera vilka patienter som har en 6kad risk for
aterfall férutom HPV oberoende dysplasi [44]. Dock tyder pagaende studier pa
att patienter med dVIN och HPV-oberoende skivepitelcancer bor f6ljas upp
oftare an HPV- beroende.

I en studie foljdes 287 opererade vulvacancerpatienter upp dir samtliga aterfall
registrerades. Tumorerna kategoriserades som HPV-beroende respektive HPV-
oberoende. Patienter med p16-negativa tumorer hade signifikant fler lokala

aterfall an patienter med p16-positiva tumorer, 76,4%(med bade LS och dVIN)
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iAmfort med 28,1%(med HSIL) efter 10 ar (HR 2,58 (95 % CI 1.55-4.32)
p = 0,004) [43] .

Samma studie visare att dVIN, med eller utan Lichen sclerosus, i den kirurgiska
marginalen innebar 6kad risk for aterfall jamfort med ingen dysplasi 1
resektionskanten (HR 3,32 (95 % CI 1,79-6,16)). HSIL i marginalen paverkade
diremot inte risken for dterfall [45].te Grootenhuis 2019

En nederlindsk registerstudie av 1 148 kvinnor med dysplasimed eller utan
Lichen sclerosus, som diagnostiserades mellan 1991 och 2011 [46]. Den
kumulativa incidensen for vulvacancer hos kvinnor med dysplasi var signifikant
hogre f6r kvinnor med Lichen sclerosus jamfort med kvinnor utan Lichen
sclerosus 50,0 % jamfort med 9,7 % (p < 0,001). Risken for édterfall 6kade med

aldern.

Detta tyder pa att kvinnor med dVIN 16per 6kad risk f6r vulvacancer och
aterfall.

I dagslaget finns det ingen studie som undersokt om behandling av Lichen
sclerosus hos kvinnor med tidigare vulvacancer kan minska risken for aterfall.
Data finns dock om att aktiv behandling av Lichen sclerosus i form av
underhallsbehandling med lokala steroider kan minska malignitetsrisken [30].
Kvinnor med Lichen sclerosus och tidigare skivepitelcancer i vulva bor
rekommenderas aktiv behandling av kvarvarande Lichen sclerosus 1

efterforloppet.

Noggrannare uppfoljning av dessa kvinnor kan vara indicerad med tanke pa
Okad risk for dterfall, en risk som 6kar med dldern, samt misstanke om att

dVIN har kort latenstid till utveckling av invasiv cancer. Se vidare kapitel 18

om uppfoljning.
5.3 Lichen sclerosus

5.3.1 Kiinisk bild och symtom

Lichen sclerosus idr en inflammatorisk hudsjukdom med oklar men troligen
autoimmun genes [47]. Vid undersokning ses en typisk blekhet 1 huden kring
vulva [16], vita fértjockade eller atrofiska omraden, ekymoser eller purpura och
forlust av anatomisk arkitektur. Symtomen ar intensiv klada, sér, dyspareuni,
urinvigssymtom eller inga symtom alls [16]. Diagnosen verifieras med biopsi
och vid histologi ses hyperkeratos, degenererade basalceller, omvandling av

bindviv samt inflammation [10].
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Studier har kunnat visa ett samband mellan LS och vulvacancer [31, 47]. Risken
tor malignifiering ar cirka 35 % [30, 31]. En finsk studie av 7 616 kvinnor

med Lichen sclerosus visade 33,6 gianger 6kad risk f6r vulvacancer [47].

5.3.2 Behandling
Behandling dr nédvindigt f6r att férhindra drrbildning och for

symtomlindring. Behandling har dven visat sig minska risken for utveckling av
skivepitelcancer [30]. I férsta hand rekommenderas topikal extrastark kortison
enligt standardschema. Salvberedning ar att foredra [48]. Underhallsbehandling
1 form av applicering med lokal steroid kan minska malignitetsutveckling [30].
Max 30 g extrastark kortison bor anvandas under 3 manader. En begrinsad

mingd potenta lokala steroider dr sikert vid graviditet och amning.
Vid vilbehandlad Lichen sclerosus rekommenderas uppfoljning érligen [48].

Patienten bor informeras om att det finns en viss malignitetsrisk, samt
uppmanas att soka vard om hon far sar som inte liker eller férindrade symtom
trots behandling.

5.4 Lichen planus

5.4.1 Symtom och fynd

Lichen planus ir en inflammatorisk sjukdom som férekommer i hud, har,
naglar, genitalt eller i munslemhinnan. Esofagus, 6gon och yttre horselgangar
kan ocksa vara engagerade, men det dr ovanligt [48]. Lichen planus och Lichen
sclerosus kan férekomma samtidigt. Symtom ar klada, irritation, sveda,
dyspareuni, urinviagssymtom och flytning, men dkomman kan dven vara

asymtomatisk.

Anogenitalt finns det tre varianter av Lichen planus:

e Den klassiska med papler pa huden

e Den hypertrofiska med verrukésa fortjockade plack ofta i perineum och
perianalt, men sillan med engagemang i1 vagina

e Den erosiva som orsakar omraden med eroderad slemhinna och ir den

vanligaste varianten som ger symtom fran vulva.

Engagemang i vagina kan leda till drrbildning och stenosering, och behandling
bor dirfor inledas sa snart som mojligt. Viss 6kad risk for utveckling av

skivepitelcancer har rapporterats pa 1-3 % [49].
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5.4.2 Behandling

Evidens for optimal behandlingsregim saknas [48]. Extrastark lokal steroid
rekommenderas i férsta hand, och underhéllsbehandling kan behévas. Vid
vaginala symtom anvinds framfér allt hydrokortison 1 form av supp

Predisolon. Vid svara symtom kan systemisk behandling 6vervigas.

Patienten bor informeras om att det finns en liten 6kad risk f6r malignitet 1
vulva, och uppmanas soka vard om knolar uppstar eller sar som inte liker eller

symtom som inte lindras av behandling.

Vid stabil sjukdom rekommenderas uppfoljning arligen. Undantag kan goras
tor vilinformerade kvinnor med god sjukdomskontroll som uppmanas soka

vid behov [48].

5.5 Morbus Paget

5.5.1 Symtom och fynd

Extramammar Paget ir ett intraepitelialt adenokarcinom av oklar genes som
utgor 1-2 % av vulvamaligniteterna [50]. Histologiskt liknar det mammar Paget
men uppstar pa andra hudomraden rika pa apokrina svettkortlar, oftast genitalt
eller perianalt. Majoriteten av extramammar Paget, 65-80 %, aterfinns i vulva

hos framforallt postmenopausala kaukasiska kvinnor [50, 51].

Symtomen karakteriseras av klada, sveda och brinnande smirta, men
akomman kan dven vara asymtomatisk. Vid undersékning ses ofta en skarpt
avgrinsad eksematds forindring som kan vara hypopigmenterad, fjillande och
eventuellt ulcererad [16]. Bade patienten och doktorn kan vara killa till sen
diagnos. Diagnosen stalls histologiskt efter biopsitagning. Vid stora lesioner

kan flera biopsier behovas.

Wilkinsson och Brown har forsokt att klassificera morbus Paget utifran primar
extramammar Paget (EMP) och sekundir EMP [52]. Primar EMP ér kutan och
utgor 75-96 % av alla fall, och sekundar EMP ir icke-kutan utgiende frin en

malignitet i gastrointestinalkanalen eller urogenitalt [53].

Histologiskt ses s.k. Pagetceller, intraepiteliala stora ovala celler med ljus
cytoplasma och stor cellkirna, som kan ligga perifert (signetringstecken).
Sekundir morbus Paget som utgir fran en anorektal malignitet liknar

gastrointestinala kortlar, och uroteliala celler ses vid morbus Paget utgiaende
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fran uroteliala karcinom. Immunhistokemi kan vara av virde for att skilja
primir fran sekundir EMP [50, 51].

Primir EMP delas in 1

e la: endast epitelial sjukdom (75-81 %),

e 1b: dermal invasion (16-19 %)

e lc: underliggande adenokarcinom i vulva (4—17 %) [51].

Sekundir EMP delas in i adenokarcinom utgiende fran mag-tarmkanalen eller

urogenitala organ.

Majoriteten av EMP utgérs av primir typ la — endast intraepitelial sjukdom
med mycket god prognos, 5-arsoverlevnad > 95 % [54]. Risken f6r lokala
aterfall efter behandling 4r dock hég, 35-60 % [55].

Invasiv extramammar Paget (primar typ 1b + 1c och sekundir EMP) har
rapporterats 1 cirka 20 % av fallen [51]. Tydlig definitionen av mikroinvasiv
extramammar Paget saknas, men beskrivs framférallt som dermalinvasion

(<) 1 mm [50]. 5-drs6verlevnaden vid invasion > 1 mm ar lagre, cirka 72 %
[53]. En studie har visat att 6kad tumortjocklek kan vara ett bittre prognostiskt
matt an invasionsdjup, vilket korrelerar med att nodulira férindringar har visat
samre prognos [56]. Antal lymfkoértlar med metastasering samt perianal

lokalisation ér ocksa associerade med simre prognos [56].

Association till andra maligniteter 1 brost, vagina, cervix, uterus, ovarier,
gallblasa, lever och rektum finns rapporterat hos 11-54 %, men sikra data
saknas p.g.a. att olika definitioner av associerade och underliggande
maligniteter anvants samt att dldersstandardiserade kontroller saknas i de
studier som finns [51, 57]. Viss Okad risk f6r malignitet har dven setts fOrsta

aret efter diagnos [51].

Det finns ingen konsensus om hur kvinnor som diagnostiseras med morbus
Paget bor screenas for andra maligniteter. Internationellt finns
rekommendationer om att utreda kvinnor, som diagnostiserats med morbus
Paget i vulva, med hjilp av undersckningar urogenitalt (gynekologisk
undersokning, cellprov och cystoskopi), gastrointestinalt (rektoskopi eller
koloskopi) samt brostundersokning, eller alternativt rekommendera dessa
patienter forbittrad féljsamhet till vedertagna screeningprogram [51, 53]. En ny
studie ifragasitter dock rutinscreening av samtliga patienter med morbus Paget,
eftersom man inte hittade nagon association mellan kutan icke-invasiv morbus

Paget och andra maligniteter [58].
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5.5.2 Behandling

5.5.2.1 Kirurgisk behandling

I f6rsta hand rekommenderas lokal excision med lymfkortelutrymning om
invasionsdjupet éverstiger 1 mm (invasiv Paget). Aterfallsrisken 4r hog trots
radikalitet, och det dr vanligt med positiva kirurgiska marginaler trots aggressiv

kirurgi [55]. Det ar oklart vad som ar den optimala kirurgiska marginalen.

Sentinel node: Det finns endast ett fital studier om sentinel node biopsi vid
Pagets sjukdom men dessa tyder pa att det kan vara av virde vid mikroinvasiv
sjukdom [59]. I dessa studier dr dock fa kvinnor med extramammar Paget

inkluderade.

Laserbehandling: Koldioxidlaser har beskrivits vid ytlig morbus Paget och
aven 1 kombination med kirurgi [50]. Laserbehandling bér undvikas i omraden
med behéring eftersom lesionerna kan na djupare, ner till 3 mm lings
harfolliklar och svettkortlar.

5.5.2.2 Topikal behandling

Imikvimod 5 % dr bist dokumenterat vid icke-invasiv Paget, och fullstindig
remission har rapporterats hos cirka 70 % samt partiell hos knappt 20 % [54].
Behandlingslingden varierar dock mellan 5 och 26 veckor,
applikationsfrekvensen fran dagligen till 2 ganger 1 veckan och
uppfoljningsstudier saknas. Upprepad imikvimodbehandling har anvints vid
aterfall [55].

5-Fluoruracil (cytostatikum): Topikal 5-FU har beskrivits i enstaka studier [50].
Aven topikalt bleomycin har provats [51].

5.5.2.3 Fotodynamisk behandling (PDT)

Det finns enstaka fallrapporter som visat respons, men uppféljningstiden har
varit kort [54].

5.5.3 Uppfoljning

Det finns ingen konsensus om uppféljning vid morbus Paget 1 vulva.
Aterfallsrisken oavsett behandling ar dock hog, och aterfall kan komma efter
flera ar [55].

31



REGIONALA CANCERCENTRUM

5.6 Basaliom

Basaliom férekommer inte enbart pa solbelyst hud, utan utgér cirka 2-3 % av
all vulvacancer. Det drabbar frimst dldre kvinnor med en medelalder pa cirka
70 ar [60]. Aterfall ir vanliga men metastasering ytterst ovanligt. Vid aggressiva,
recidiverande basaliom eller basaliom pa kinslig lokal, vid klitoris, kan Mohs
kirurgi 6vervigas vilket innebdr att man intraoperativt kontrollerar radikaliteten
vid excision av framfor allt aggressiva basaliom. Detta utfors pa vissa
hudkliniker i landet [601].
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KAPITEL 6
Primar prevention och

screening

6.1 Primar prevention — vaccination

Vaccination ir potentiellt preventivt enbart f6r HPV-associerad cancer och

inte for dVIN-utlost cancet.

HPV-vaccin har tagits fram for att skydda mot cervixcancer, men har effekt
dven pa andra HPV-orsakade cancerformer, som exempelvis vulvacancer,

vaginalcancer och analcancer.

Det finns tre olika typer av vaccin mot HPV. Gardasil dr ett 4-valent vaccin
som skyddar mot HPV genotyperna 16,18 ,6, 11 dir de sistndmnda ar inte
hogrisk-HPV, men orsakar 90% av alla kondylom, Det 9-valenta vaccinet
Gardasil9, som ger skydd mot PV-typer 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 och 58.
Dessutom finns ett bivalent vaccin, Cervarix, som skyddar mot HPV 16 och
18. Detta vaccin anvinds inom barnvaccinationsprogrammet i flera linder.
HPV-vaccin ir profylaktiska och ger 6ver 90 procents skydd mot de HPV-
typer vaccinerna innehaller om man inte blivit smittad med dessa typer innan
man blev vaccinerad. Vaccinerna liker inte en redan befintlig infektion eller
redan etablerad dysplasi. Sedan 2012 ingar HPV-vaccin i det allminna svenska
barnvaccinationsprogrammet for flickor i arskurs 5-6 och sedan augusti 2020
innefattas aven pojkar fédda 2009 och senare 1 vaccinationsprogrammet. Det
vaccin anvinds 1 barnvaccinationsprogrammet i Sverige ar det 9-valenta
vaccinet Gardasil9 Gardasil och Cervarix ges 1 ett tvadosschema godkint sedan
2014 t6r individer 9—13 respektive 9-14 ar. Intervallet mellan de tva doserna
maste vara minst 6 manader, och bada doserna bor ges inom ett ar.
Tredosschema ges till dldre barn och vuxna samt till immunsupprimerade barn
[62].

I linder som infort vaccinering mot HPV har man sett en kraftig nedgang av
HPV-relaterade sjukdomar [63]. Férekomsten av kondylom ar en markér f6r
effekten av vaccinet i vaccinerade populationer. En kraftig nedgang av
forekomsten av kondylom har noterats hos kvinnor som ar HPV-vaccinerade

innan 20 ars alder, jimfért med kvinnor som inte vaccinerats. Denna nedgang
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av kondylom ir sirskilt pataglig hos dem som vaccinerats fore 16 ars alder [64].
En annan studie, gjord pa en svensk population innan vaccination inférdes i
skolhilsovarden, men dar cirka 30 % vaccinerats opportunistiskt, visar en
nedgang pa 19 % i férekomsten av kondylom i dldrarna 15-19 ar [65]. I en
svensk populationsstudie av alla kvinnor 13-29 ar mellan 2006 och 2013, fann
man att det kvadrivalenta vaccinet Gardasil var ett effektivt skydd for
hoggradig cervixdysplasi, sarskilt om vaccinet gavs innan 17 ars alder [66]. I en
finsk populationsstudie dir effekten av det bivalenta vaccinet Cervarix
studerades, fann man att vaccinet har god effekt mot CIN3 och cervixcancer
oavsett HPV-typ [67]. I en populationsbaserad registerstudie med data fran
Sverige, Danmark, Norge och Island, har man uppskattat andelen premaligna
férindringar 1 cervix, vagina och vulva samt cancer i dessa delar som ar
tororsakade av HPV 16 och 18. Vaccination mot HPV 16 och 18 skulle enligt
berikningar i denna studie ge effekten att VIN2-3 minskar med 65-80 %, och
att HPV-orsakad vulvacancer minskar med 30—40 % [68]. I en studie med
registerdata fran 13 hoginkomstlinder har man uppskattat att incidensen av
vulvacancer hos kvinnor < 60 ar kommer att minska 33—44 % i dessa linder
om vaccinering mot HPV 16 och 18 infors, om samma andel av vulvacancer
orsakas av HPV som tidigare. Minskningen av incidensen ér beroende av
tickningsgraden i populationen och ar denna 100 % kan incidensen minska
ytterligare 611 %. Om det nanovalenta vaccinet infors 1
vaccinationsprogrammen uppskattas incidensen vulvacancer minska ytterligare
1-2 % [69]. En svensk studie har visat att vaccination med det 4-valenta HPV-
vaccinet minskar incidensen av cervixcancer betydligt om vaccinet ges innan 17
ars alder [70]. Data ddr man kunnat pavisa reduction i incidensen av HPV-

orsakad vulvacancer finns dock inte annu.

Kvadrivalent HPV-vaccin har visat god effekt hos kvinnor upp till 45 ar [71,
72,

HPV-vaccination av barn och unga med hivinfektion har visat god effekt.
Antikroppstitern for aktuella HPV-stammar efter vaccination ar dock lagre an
hos hivnegativa kontroller men hogre dn vid naturlig infektion, och studierna

har genomforts hos personer med tillfredsstillande nivaer av CD4-celler [73].

Se dven Nationellt vardprogram fér livmoderhalscancerprevention.
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6.2 Screening

6.2.1 Metoder for screening

Det finns inget screeningtest eller nagra specifika markorer for premaligna
torindringar eller invasiv cancer i vulva. For diagnos krivs klinisk inspektion
samt biopsitagning av makroskopiska férindringar. Aven om det inte finns
ndgon screening for vulvacancer, finns rekommendationer i flera linder om
tata kontroller avseende premaligna forandringar 1 vulva hos vissa riskgrupper

[48].

Svenska rekommendationer finns for cervixcancerprevention riktat till kvinnor
med hiv och transplanterade kvinnor. Kontroller bor goras hos en
specialkunnig gynekolog och innefattar dven inspektion av yttre genitalia. (Kap

18:2 Cervixcancerprevention, Nationellt vardprogram). Bade kvinnor som

lever med hiv och kvinnor som ar transplanterade, har 6kad risk for
vulvacancer. Aven patienter med immunsuppressiv behandling p.g.a.
inflammatorisk sjukdom eller de som lider av lichen sclerosus har 6kad risk att

insjukna i vulvacancer.

Kvinnor som roker har en okad risk f6r HPV-relaterad malignitet i vulva,

varfor rokavvinjning bor rekommenderas [74].

6.2.2 Immunsuppression

Kvinnor med immunsuppression p.g.a. hivinfektion, livslang behandling efter
transplantation eller immunsupprimerande behandling p.g.a. inflammatoriska
sjukdomar som SLE, reumatoid artrit eller inflammatorisk tarmsjukdom, 16per

okad risk f6r maligniteter 1 nedre genitala samt HPV-relaterad analcancer [75].
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6.2.3 Kvinnor som lever med hiv

Rekommendationer

Screening av kvinnor som lever med hiv bor ske pa en mottagning med
sarskild erfarenhet och kompetens. I samband med undersékning vid
diagnos samt vid uppfoljande kontroller bor inspektion av vulva,

perianalomradet, perineum, vagina och cervix utforas.

Kvinnor med vilkontrollerad hivinfektion screenas enligt Nationellt
Virdprogram fér Cervixcancerscreening.

Kvinnor som lever med hiv och som har HPV-relaterade lesioner i yttre

genitalia kontrolleras arligen.

Idag behandlas hivinfektioner med antiviral behandling (HAART), med
minskad morbiditet och mortalitet till f6ljd. Kvinnor som lever med hiv har
ofta persisterande infektion med en eller flera genotyper av hogrisk-HPV.
Detta leder till en 6kad risk att utveckla HPV-relaterade multifokala och
premaligna forandringar i yttre genitalia. En metaanalys har dock visat minskad
prevalens av hogrisk-HPV samt minskad férekomst av cervixdysplasi och
invasiv cervixcancer hos patienter som behandlas med HAART, och tidigt

insittande av antiviralbehandling rekommenderas [76].

Se vidare Nationellt vardprogram for cervixcancerprevention, avsnitt 18.2.
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6.2.4 Transplanterade kvinnor

Transplanterade kvinnor innefattar organ- och

stamcellstransplanterade.

Rekommendation i samband med transplantation:

Fore transplantation:

Infor transplantation bor gynekologisk bedomning géras, vilket
inkluderar inspektion av yttre genitalia och perianalomradet samt
genomgang av screeninghistorik. Cellprov f6r analys av HPV och
cytologi bor alltid gbras, om det inte ir taget inom det senaste
sceeningintervallet. Cervixdysplasi bor handlaggas enligt
cervixvardprogrammet och behandlas innan transplantation.

Sarskilt infor stamcellstransplantation bor inspektion av vulva goras dven
med avseende pa lichen sclerosus- eller lichen planus-liknande
forindringar som utgangsstatus om GVHD (graft versus host disease)

senare skulle uppkomma.

Efter transplantation:

Organtransplanterade och stamcellstransplanterade som innan
transplantation ar HPV-negativ med normal cytologi bor gynekologisk
undersokning, inklusive inspektion av vulva och cellprovtagning, goras
vart tredje dr, livslangt hos specialkunnig gynekolog, foretradesvis vid
kvinnoklinik. Vid dysplasi bor kvinnan behandlas och kontrolleras i
samrad med behandlande likare, som transplantationskirurg respektive
hematolog.

Kvinnor som infor stamcellstransplantation ar HPV positiva men
cytologinegativa bor kontrolleras med nytt HPV test och cytologprov
efter ett ar efter stamcellstransplantation for att underséka om
cytologiavvikelse uppstatt efter transplantationen. Dysplasi kan debutera
tidigare hos dessa kvinnor jaimfort med organtransplanterade. Vid
unders6kning av vulva och vagina bor dven tecken pa GVHD noteras
for stillningstagande av eventuellt behov av behandling. Risken for
GVHD bedéms som storst under de forsta 2 aren efter transplantation,

men kan ocksa uppsta flera ar efter stamcellstransplantation [77].

Organtransplanterade patienter lever lingre pga. férbattrad behandling av

infektioner och kardiovaskulira riskfaktorer samt forbattrad

immunsuppression. Den immunsuppressiva behandlingstiden blir allt lingre

och patienter transplanteras vid hégre alder, vilket innebér 6kad risk for

malignitet [78]. Patienter som genomgitt organtransplantation 16per 3—4
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ganger 6kad risk for malignitet Gverlag och risken 6kar med tiden fran
transplantation [79]. Malignitet kan framéver bli den fraimsta dodsorsaken hos

transplanterade patienter [79].

Majoriteten av maligniteterna ir relaterade till virusinfektioner [80]. Okad
torekomst av infektioner med hogrisk-HPV samt multifokal dysplasi i yttre
genitalia har setts hos organtransplanterade patienter [81-83]. Det finns flera
studier som visar 6kad risk for anogenitala maligniteter efter transplantation
175, 84].

Okad férekomst av HPV-infektioner vid immunsuppression beror pa
reaktivering av latenta infektioner, férsimrad utlakning samt nyforvirvade
infektioner. HPV-prevalensen i befolkningen visar ett bimodalt ménster med
Okad andel HPV-infektioner hos unga kvinnor samt en 6kning hos kvinnor
40-50 ar. Det innebir att dven dldre kvinnor med immunsuppression l6per risk
tor HPV-relaterad dysplasi.

I en svensk studie, omfattande olika typer av organtransplantationer, fann man
en signifikant 6kning av vulva- och vaginalcancer samt cancer in situ pa cervix,

men ingen 6kning av cervixcancer [85].

Risken for vulvacancer har rapporterats vara sarskilt hog, 23—50 ganger 6kad
risk har setts efter organtransplantation [78, 80, 83, 85]. Vulvacancer efter
transplantation drabbar yngre kvinnor, diagnostiseras 1 mer avancerat stadium

och uppvisar storre aterfallsrisk [75, 84-87].

I genomsnitt har vulvacancer rapporterats forst 10 ar efter transplantation. Det
ar HPV-associerad vulvacancer som 6kar vid immunsuppression. I
befolkningen anses 20—40 % av vulvacancern vara inducerad av HPV-
infektioner, men vid immunsuppression ar > 90 % av vulvacancern HPV-
positiv [83, 84].

Endast en studie visar incidens av vulvacancer hos stamcellstransplanterade. I
en stor internationell multicenterstudie dar man inkluderat data fran totalt

4 269 stamcellstransplanterade patienter varav 2 833 behandlats f6r leukemi
eller myelodysplastiskt syndrom, fann man en signifikant 6kad férekomst av
vulvacancer (SIR 18,55 p = 0,01) [77].

Risken dr 6kad vid hogre straldoser 1 samband med helkroppsbestralning,
yngre alder vid stamcellstransplantation samt vid kronisk GVHD som 1 hog
grad férekommer genitalt [77]. Prevalensen av genital GVHD hos patienter

efter stamcellstransplantation har rapporterats vara hég, 49 % eller mer [88].
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6.2.5 Ovriga immunsupprimerande tillstand

Rekommendationer

e Hvidens finns inte for att rekommendera sirskilda screeningrutiner vid
immunsuppression p.g.a. inflammatoriska sjukdomar, utéver vad som
anges 1 Nationellt vardprogram f6r livmoderhalscancerprevention.

e Nir immunsupprimerande behandling sitts in bor den behandlande
likaren fraga kvinnan om hon tagit cellprov enligt screeningrutinen. Om
detta dr oklart rekommenderas kvinnan att kontakta en gynekolog- eller
barnmorskemottagning.

e Om kvinnan har normalt cellprov kan hon fortsitta kontrolleras inom
den gynekologiska cellprovskontrollen (GCK).

e Utredning och behandling av avvikande cellprover i GCK sker enligt
vardprogrammet f6r livmoderhalscancerprevention. Vid gynekologisk
bedémning bor dven yttre genitalia och perianalomradet undersokas,
eftersom kvinnor med immunsupprimerande behandling har en 6kad
risk f6r multifokal dysplasi genitalt. Bedémningen kan med fordel goras
av en gynekolog med sirskild kunskap om dysplasi hos

immunsupprimerade kvinnor, i samrad med den behandlande likaren.

Den medicinska utvecklingen pa det immunologiska omradet har okat
behandlingsmoiligheterna av inflammatoriska sjukdomar, och allt fler
patienter star pa langvarig immunsuppression. Det finns endast ett fatal
studier om sambandet mellan immunsupprimerande antiinflammatorisk

behandling och risken f6r maligniteter genitalt.

6.2.51 SLE

I en dansk studie fann man en 6kning av HPV-relaterade maligniteter
anogenitalt med en signifikant 6kad risk f6r vulvacancer hos kvinnor med
systemisk lupus erythematosus (SLE) (SIR 9,1, 95 % CI 2,30-36,50) [89]. En
internationell multicenterstudie innefattande drygt 16 400 patienter visade 6kad
incidens av vulvacancer (SIR 3,78, 95 % CI 1,52-7,78) [90]. Patienter med SLE
har 6kad risk for infektioner med multipla HPV-typer samt 6kad risk for
hogrisk-HPV [91]. Det ar inte klarlagt om den 6kade cancerrisken beror pa
sjukdomen i sig eller pa den immunsuppressiva behandlingen hos kvinnor med
SLE [91].

6.2.5.2 Inflammatoriska tarmsjukdomar

Enstaka studier har visat 6kad incidens for vulvacancer hos kvinnor med

inflammatoriska sjukdomar, medan andra studier har visat en viss 6kad risk for
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utveckling av cervixdysplasi [92-95]. I en studie fran Nederlinderna kunde man
inte pavisa nagon 6kad incidens av vulvacancer hos kvinnor med
inflammatorisk tarmsjukdom dven hos dem som fatt immunsupprimerande
behandling. I denna studie drar man slutsatsen att det inte finns stod for att

etablera sirskild screeningrutin avseende vulvacancer f6r patientgrupp [90].

6.2.6 Reumatologiska sjukdomar

Kvinnor med reumatologiska sjukdomar har i vissa studier visats ha en 6kad
risk att utveckla cervixdysplasi och cervixcancer. Nigra studier med avseende

pa incidens av vulvacancer vid reumatologiska sjukdomar finns inte [97, 98].

Se vidare avsnitt 18.2.2.2 om stamcellstransplanterade i Nationellt virdprogram

t6r livmoderhalscancerprevention.

6.2.7 Lichen sclerosus

Rekommendationer

Vid vilbehandlad Lichen sclerosus rekommenderas uppfoljning érligen.
Kvinnan bor dven informeras om att det finns viss risk for malignitet samt
uppmanas att hora av sig vid persisterande symtom eller sar som inte liker

[48].

For mer information om Lichen sclerosus, se avsnitt 5.3.
For information om sjukdomen kan patienter aven hinvisas till 1177

Virdguiden.

6.3 Sekundar prevention

Kvinnor med tidigare vulvacancer eller vulvadysplasier 16per under resten av

sitt liv 6kad risk for aterfall eller ny vulvamalignitet.

Patenter med samtidig Lichen sclerosus och vulvacancer bor i efterférloppet
rekommenderas aktiv behandling f6r sin kvarvarande hudsjukdom.

Noggrannare uppfoljning kan vara indicerad for dessa kvinnor.

Rokning 6kar risken f6r vulvacancer och vulvadysplasier, och rékavvinjning
bor dirfor alltid rekommenderas [74].
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6.4 Arftlighet

Okad férekomst av vulvacancer i vissa familjer i Sverige och bland unga
aboriginska kvinnor i Australien kan tala for att det finns arftliga faktorer som
oOkar risken att utveckla denna typ av cancer [99, 100]. Man har ocksa funnit en
okad forekomst av vulvacancer vid registerstudier av kvinnor med Fanconis
anemi, som ar genetisk sjukdom, ddr man tror att genetiska faktorer bidrar till
den 6kade férekomsten [101, 102].
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KAPITEL 7

Symtom och tidig
utredning

7.1 Symtom

De vanligaste symtomen vid vulvacancer ar:

e lingvarig klada eller sveda
e sviarlakt sar
e resistens ivulva

e palpabel lymfkortel 1 ljumsken

Patienter med vulvacancer gir ofta linge med symtom utan att fa diagnos. I en
svensk studie fick patienterna diagnos efter cirka 16,3 manaders vintan fran
symtomdebut [103]. I en engelsk studie fick 1 av 5 kvinnor vinta pa diagnosen
1 6ver ett ar fran symtomdebut [104]. I en nyligen publicerad tysk studie fick
patienter med symtom fran Bartholinik6rteln vinta pa cancerdiagnosen i
genomsnitt 186 dagar, medan de med andra specificerade icke-inflammatoriska

tillstand fick vinta pa sin diagnos cirka 300 dagar [105].

Om gingse behandling mot sveda och klada i vulva inte hjélper efter en

manads behandling, bér man definitivt utesluta vulvacancer.

Riskgrupper f6r vulvacancer dr bl.a. kvinnor med immunsuppression och
kvinnor med Lichenférindringar. Eksem och rodnad i vulva kan utgéras av
morbus Paget. Se vidare bakgrund och riskfaktorer. Vid nevus i vulva ska
malignt melanom finnas i atanke. Svarigheterna med egenkontroll i vulva
torstirker indikationen for excision av oklart nevus. En resistens i ljumsken

kan vara forenlig med lymfkortelmetastas fran vulvacancer och bor utredas.

7.2 Utredning och misstanke om cancer

Symtom enligt ovan féranleder gynekologisk undersokning inklusive palpation

av ljumskar.
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Stansbiopsi tas 1 kanten av fordndring (stansminimum 4 mm) tillrickligt djupt,
sa att patologen kan bedéma eventuellt infiltrationsdjup. Nekros av tuméren
aterfinns ofta centralt vilket ocksa talar for att ta biopsi 1 kanten av

férindringen.

Om det finns medicinska skal att avstd stansbiopsi, kan remiss till kvinnoklinik

skickas utan utférd biopsi vid misstinkt vulvacancer.

Vid stark misstanke om vulvacancer kan ocksa remiss till kvinnoklinik skickas

innan PAD-svaret anlant.

Patienten bor ha aterbesok till lakaren efter patologisvaret tillsammans med en

narstiende.

Patienten bor informeras redan vid misstanke om diagnos, om nationella
riktlinjer f6r standardiserat vardforlopp (kapitlet om omvardnad) samt nationell
nivastrukturering. Vid vilgrundad misstanke (kliniska tecken/symtom) eller
biopsiverifierad sjukdom, ska patienten vidareutredas enligt standardiserat
vardférlopp och remiss skickas till nationell koordinator f6r behandling av

vulvacancer. Kontaktuppgifter finns pa RCC:s webbplats.

Se vidare Min vardplan, avsnitt 16.2.
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KAPITEL 8

Diagnostik

8.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Rekommendation

Diagnostik och utredning ska goras enligt riktlinjer i standardiserat
vardfétlopp.
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Flodesschema fran standardiserat vardforlopp for vulvacancer
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For utforlig information gillande vardférloppet, se RCC hemsida.
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8.2 Primarutredning

Rekommendationer

e Alla patienter med nyupptickt primir vulvacancer bor diskuteras vid
nMDK.

e Noggrann gynekologisk undersokning bor géras med inspektion och
palpation av hela vulva och perianalomridet samt vagina/potrtio och
ljumskar.

e Alla dysplasi- eller cancermisstinkta forindringar bor biopseras
(mapping) och dokumenteras med skiss och helst foto.

e Biopsi bor tas med stans (minst 4 mm), medtagande underliggande
stroma.

e Tumoren bor inte excideras i sin helhet.

e Cellprov i cervix bor tas, p.g.a. risk f6r multifokal HPV-orsakad
sjukdom.

e Sjukdomen bor klassas enligt aktuell TNM-klassifikation (se kapitel 10

Tumorklassificering).

Vid vilgrundad misstanke (kliniska tecken/symtom) eller biopsiverifierad
sjukdom, ska patienten vidareutredas enligt standardiserat vardférlopp och
remiss skickas till nationell koordinator f6r behandling av vulvacancer.

Kontaktuppgifter finns pa RCC hemsida.

8.2.1 Kiinisk och gynekologisk undersokning

I primirutredningen ska ing:

Allmin, social och aktuell anamnes, aktuell lakemedelsbehandling

Klinisk undersékning, inkl. blodtryck, puls, lingd och vikt

Gynekologisk undersokning, biopsitagning fran alla suspekta omraden, samt
cellprov frin portio

Palpation av lymfkértlar i ljumskar

Bilddiagnostik (se separat kapitel)

I tumoérbeskrivningen ska inga:

Tumorutbredningen horisontellt (i 2 dimensioner)
Avstand till uretra

Avstand till vagina

Avstand till anus

Avstand till medellinjen
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e FEv. satellittumorer

Vulvacancer upptrider ofta multifokalt och multicentriskt, varfér biopsier fran
alla misstankta omriaden bor tas (mapping). For att utesluta synkrona dysplasier

bor hela perianalomréidet, vagina och portio noggrant inspekteras.

Det ir viktigt att aven underliggande stroma ingér i biopsin, eftersom den
primira behandlingen styrs av invasionsdjupet. Djupa stansbiopsier (optimalt
4-5 mm) rekommenderas i forsta hand, bist frain tumorens randzon for att
undvika den centrala nekrosen. Det ir viktigt att inte excidera tumdren i sin
helhet f6r diagnossikring, eftersom det forsvarar en senare biopsi av sentinel
node (portvaktskorteln).

For planering av behandlingen édr avstandet till nirliggande organ av storsta
vikt. Vid anus- eller uretranira tumérer dr en tumoranpassad resektion ibland
enbart mojlig genom exenterativ kirurgi, vilket kraver speciella férberedelser.
Aven invixt i vagina spelar en stor roll for behandlingsplanering, p.g.a.

nirheten mellan fascia rectovaginale och rektum.

8.2.2 Undersokning i narkos

Inspektera vulva systematiskt. Vid multifokal tumor dr det sirskilt viktigt att
utféra mapping av hela vulva. Vid tumo6r med misstankt invixt i uretra eller

urinblésa, planera f6r cystoskopi.

I vissa fall kan en undersokning i narkos underlitta att bedoma
tumorutbredningen och detta bor utféras av specialister med tumorkirugisk

och gynonkologisk kompetens.

8.2.3 Stadieindelning

For jamforbarhet, statistik och kvalitetskontroll dr en korrekt stadieindelning av
tumoren av yttersta vikt. TNM-klassifikationen har vid vulvacancer férdelar
jamfort med FIGO-klassifikationen, eftersom man 6nskar en separat
klassifikation av tumorkarakteristika och lymfkortelstatus. En preliminar
stadieindelning enligt TNM bor redan goras preoperativt vid anmalan till
nationell MDK. Se kapitel 10 Tumérklassificering.
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8.3 Bilddiagnostik

8.3.1 Bilddiagnostiska metoder

Rekommendationer vid nyupptickt vulvacancer

¢ Vid mikroinvasiv vulvacancer (invasionsdjup = 1 mm) behovs ingen
bilddiagnostik.

e Vid synliga/palpabla tumorer <4 cm utfors ultraljud med beredskap f6r
finnalspunktion av lymfkortlar 1 ljumskar f6r att diagnostisera eventuella
lymfkortelmetastaser. Alternativa undersokningsmetoder ar MRT eller
DT buk. Vid fynd av misstinkt lymfkértel utfors finnalspunktion
och/eller biopsi.

e MRT lilla bickenet och ljumskar utférs vid behov for kartligening av
lokal utbredning for planeting av kirurgi/strilbehandling, sisom vid
stora tumorer (> 4 cm) eller klinisk misstanke pa 6vervixt pa narliggande
organ.

e Vid fynd av lokal 6vervixt pa andra organ, lymfkortel med
metastasutseende eller annan misstanke om metastasering utférs DT
torax-buk. PET-DT kan 6vervigas.

8.3.1.1 Val av bilddiagnostisk metod

Vulvacancer ar en tumorsjukdom dir bedomning av priméirtumoren
(utbredning, storlek) i forsta hand gors kliniskt med en noggrann gynekologisk
undersokning, ofta med biopsitagning. Fjarrmetastaser vid primirdiagnos ér en
sillsynt situation och férekommer nistan uteslutande vid avancerade tumorer

och spridning till lymfkortlar 1 ljumskar.

Bild- och funktionsdiagnostiska metoder, sisom ultraljud, datortomografi
(DT), positronemissionstomografi-DT (PET-DT) och
magnetresonanstomografi (MRT), kan ge virdefull information som del 1
beslutsunderlaget till den kliniska handlaggningen av patienter med konstaterad
vulvacancer. Metoderna ingar inte i stadieindelning av vulvacancer enligt

FIGO, men kan ge bidragande information till TNM-klassifikationen avseende:
e lokalt tumorstatus
e lymfogen metastasering till ljumskar eller annan lokal

e fjirrmetastaser.

Ingen bilddiagnostik har tillricklig hog tillforlitlighet f6r att kunna
diagnostisera lymfogen spridning till regionala lymfkoértlar 1 ljumskar. Om det
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pé den primira utredningskliniken/ hemsjukhuset finns tillgang tll
undersokare med god vana av ultraljud och ultraljudsledd punktion av
lymfkortlar i ljumskar, bér denna undersékning utféras. Alternativa
undersokningsmetoder 4r MRT av lilla backenet inklusive ljumskar eller DT av

buk/bicken inklusive ljumskat.

Patienter med tidig vulvacancer <4 cm i diameter och unifokal tumor utan
klinisk misstanke om lymfkortelmetastaser, bor genomga lymfkorteldiagnostik

enligt SN-teknik. Denna undersokning har hog sensitivitet och acceptabelt

falskt negativa virden vid tidig vulvacancer (se dven kapitel 12)och bilaga 2 och

bilaga 3.

Guidelines ESGO. Gynaecological cancets.

8.3.1.2 Specialistultraljud ljumskar kombinerat med punktion

Fyra prospektiva ultraljudsstudier [106-109] med sammanlagt 93 patienter
inkluderades 1 Selmans systematiska Gversikt [110], med sensitiviteten
varierande fran 76 till 100 % och specificiteten fran 58 till 96 %. En
sammanfattande accuracy kunde inte faststallas p.g.a. olikheter mellan
studierna i hur positiva och negativa lymfkortlar sirskildes. Hall [108]
kombinerade ultraljud med finnalsaspiration, och korrekt lymfkortelstatus
kunde dad pavisas hos majoriteten av de 44 patienterna, med en sensitivitet pa
86 % och specificitet pa 96 %. I en retrospektiv studie [111] pa 44 patienter
med vulvacancer studerades ultraljudskriterier f6r malignitet i inguinala
lymfkortlar (abnorm storlek, oregelbunden form, franvaro av fetthilus,
avvikande ekogenitet eller vaskularisering), vilket gav en sensitivitet pa 87 %
och en specificitet pa 69 %. Kombinerat med finnalsaspiration av den mest
misstinkta lymfkorteln 1 vardera ljumsken, blev sensitiviteten 80 % och
specificiteten 100 %. I ytterligare en retrospektiv studie [112] med 60 patienter
studerades delvis andra ultraljudskriterier f6r malignitet i inguinala lymfkortlar
(franvaro av fetthilus, oregelbunden form, kortikal diameter = 4 mm och
perifer vaskularisering), vilket gav en sensitivitet pa 76 % och en specificitet pa
91 %.

Ultraljud som metod ar starkt anvindarberoende. Men utfért av en van
anvindare med adekvat utrustning och kombinerat med finnalspunktion (FNP)
av lymfkortlar som uppvisar kriterier for patologiska lymfkortlar (se bilaga 1),
kan man uppna en hog sensitivitet och specificitet i diagnostik av metastasering

till inguinala lymfkortlar. Vid undersékning bér man ha méjligheter till FNP.
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8.3.1.3 Magnetresonanstomografi (MRT)

Av de olika modaliteterna inom bild- och funktionsmedicin ar MRT den metod
som med hogst vivnadsdistinktion och specificitet avbildar lilla backenet med
organ, och dirmed ger mest komplett bild av lokal tumérutbredning. MRT har
en god potential att pavisa 6vervixt till uretra, vagina, anus eller

biackenmuskulatur/skelett.

Metastasmisstinkta lymfkortlar (kortaxeln i transaxialplanet > 1 cm, avvikande
form eller signal) kan identifieras. I en systematisk 6versikt 2005 omfattande 60
patienter [110] jimférdes den diagnostiska tillforlitligheten for status i
ljumsklymfkortlar mellan olika diagnostiska metoder. MRT hade en
sammantagen sensitivitet pa 86 % och specificitet pa 87 %. I en retrospektiv
studie [113] genomgick 60 patienter MRT f6r preoperativ bedémning av
lymfkoértlar i ljumskar och iliakalt. Sensitiviteten var endast 52 %, men
specificiteten 87 %. En senare retrospektiv studie [114] med 39 patienter

redovisade motsvarande sensitivitet 86 % och specificitet 82 %b.

I en prospektiv studie [115] med 49 patienter (36 primira och 13 aterfall)
skirpte man virderingen av ljumskkortlar genom att betrakta alla lymfkortlar
med en kortaxel diameter av lymfkortel i transaxiala snitt >5 mm som
potentiellt maligna, istillet f6r det annars vanligaste kortaxel diameter >10 mm
1 klinisk praxis. Man varderade da i tillagg kortlarnas form, signal och
motfologi. Ett kortaxel/lingaxel ratio 20.75 beskrevs som det mest palitliga
kriteriet f6r diagnostik av lymfkortelmetastaser ljumskanalys med sensitivitet
87 % och specificitet 81 %. Forekomst av nekros inom en lymfkoértel visade
hogst specificitet (87,5 %), men ligre sensitivitet (40 %). Omvint visade
liknande signalintensitet som den i primartumdéren hog sensitivitet (88,5 %0),

men lag specificitet (27 %).

For vulvacancer kan diffusionsviktad avbildning (DWI), i kombination med
morfologiska MRT-bilder, sannolikt 6ka den diagnostiska tillforlitligheten
ytterligare for att bedéma lokal vixt av primartumdéren och detektera aterfall.
Solida expansiviteter som uppvisar inskrankt diffusion dr med hog sannolikhet
maligna om det inte finns kliniska hallpunkter for infektiés eller inflammatorisk
process [1106, 117]. Viktigt att notera ar att detta inte galler lymfkortlar, som
vanligen uppvisar hog DWI-signal oavsett om de dr normala eller metastaser
[L18].

8.3.1.4 Datortomografi (DT)

I studien av Land och medarbetare [111] undersktes dven den diagnostiska

tillfrlitligheteten av DT £6r att detektera metastaser till inguinala lymfkortlar
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vid vulvacancer, med storlekskriteriet 2 1 ¢m eller om det fanns nekros i
korteln. Den redovisade sensitiviteten var endast 58 % och specificiteten 75 %.

DT-fynden dndrade inte den kirurgiska planeringen i nagot fall.

Det finns inga ytterligare specifika studier som beskriver diagnostisk
tillférlitlighet av DT f6r att detektera metastaserade lymfkortlar i ljumskar eller
bicken vid vulvacancer. Undantaget dr en pagaende studie frin Vistra
Sjukvirdsregionen, dir nyttan av DT buk pa denna patientkategori med hinsyn

till metastaser undersoks sedan 2012.

Eftersom fjarrmetastaser till t.ex. lever och lungor édr ovanliga vid nyupptickt
vulvacancer, kan virdet av att utféra DT torax-buk preoperativt ifragasattas. I
en prospektiv dansk studie [119] utférdes DT torax-buk pa 30 patienter och
utvirderades om DT-fynd av tumérutbredning, lymfkortelengagemang (kort
axel >10 mm/abnorm kontrastuppladdning), incidentiella fynd och
samsjuklighet dndrade den kirurgiska behandlingsplanen. DT dndrade inte
behandlingsplanen signifikant i nagot av fallen. DT detekterade inte nigon
lymfadenopati utanfér de inguinofemorala regionerna och var underlidgset SN-
tekniken for lokala lymfkortlar. Inget fall med fjarrmetastaser pavisades, men
tva fall med sekundir malignitet upptacktes. Forfattarna konkluderar att DT
inte har nagot virde f6r preoperativ screening och kan férdréja behandlingen,
men kan bidra med viktig information (saisom aven andra modaliteter) vid
avancerad sjukdom. I en nyligen publicerad studie frin Vistra
Gotalandsregionen (Bohlin et al., 2021) med 134 patienter [120] som hade
genomgitt CT innan operation var sensitivitet 43% och specificitet 96%
avseende detektion av metastaser oavsett tumorstorlek 1 vulva. Vid
tumorstorlek <4cm var bade sensitivitet och specificitet ldgre och 1 endast tva
fall andrades den kirurgiska behandlingen frin sentinel node till fullstindig
kortelutrymning.

Inget fall av fjirrmetastaser upptacktes utan att inguinala lymfkortelmetastaser
rapporterades. Dessutom krivdes vidare utredning 1 16% av CT
unders6kningarna, vilket 1 majoriteten av fallen resulterade i en benign icke
behandlingskrivande diagnos. Konklusionen var att CT kan undvaras vid

tumorstotlek <4cm.

8.3.1.5 Positronemissionstomografi (PET-DT)

Selmans [110] sammanslagningsresultat av tva prospektiva studier om virdet av
PET for att detektera inguinala lymfkortelmetastaser, gav sensitivitet 71 % och
specificitet 72 %. Vid den aldre studien [121] anvindes L-[1-11C]-tyrosine
(TYR) som signalsubstans. I Cohns studie [122], inkluderande 15 patienter,
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anvindes den 1 dag kliniskt gingse signalsubstansen fluor-18-
fluorodeoxyglukos (FDG). Med en sensitivitet pa endast 67 % konkluderades
att metoden ar relativt okédnslig och att ett negativt test inte dr palitligt.
Specificiteten var emellertid 95 % och metoden bra for att pavisa extranodal
metastasering. FDG-PET kan dirfor fungera som ett komplement till annan

diagnostik samt for planering av stralbehandling, menar férfattarna.

Endast ett fatal renodlade studier om PET-DT har identifierats. En
retrospektiv studie [123] med 20 patienter redovisar sensitivitet 50 % och
specificitet 100 %. I en studie som utvirderade om 18-F-FDG-PET-DT har
nagon plats i preoperativ stadieindelning [124] pavisades lag sensitivitet (50 %)
och moderat specificitet (67 %) for att diagnostisera lymfkortelmetastaser pa

totalt 29 patienter med vulvacancer i kliniskt stadium I och II.

I en prospektiv studie [125] jimfordes virdet av DT eller MRT (sammanslaget
till en DT/MRT-grupp) med FDG-PET eller FDG-PET-DT (sammanslaget
till en PET-grupp) vid handliggning av vulvacancer, med 17 patienter
undersokta for primar stadieindelning, 7 vid kontroll av behandlingsresultat
och 14 vid aterfall. Vid primir stadieindelning fann man med ROC-analys
ingen signifikant skillnad mellan metoderna f6r inguinala lymfkortlar, med
sensitivitet 92 % och specificitet 100 % f6r DT/MRT, respektive 92 % och

91 % fo6r PET. For pelvina lymfkortlar eller fjarrmetastaser var DT/MRT mer
effektivt an PET, med en sensitivitet pa 100 % f6r bida metoderna, men en
bittre specificitet pa 93 % fér DT/MRT dn PET med 57 %. Forfattarna
konstaterar att falskt positiva fynd vid PET kan vara ett problem, men att
metoden kan vara ett stod nir fjarrspridning ar misstankt enligt DT eller MRT.

Robertson [126] utvirderade betydelsen av FDG-PET-DT f6r handliggning av
vulvacancer och vaginalcancer (50 patienter). Unders6kningarna dndrade
klinikernas prognostiska intryck i 51 % av fallen, och medférde en dndring i

behandlingsstrategi 1 36 % av fallen.

Fler studier beh6vs for att vardera diagnostik med PET-DT med den senaste
digitala PET-tekniken. Aven om FDG har visats tas upp av metastaserade
lymfkortlar vid vulvacancer, sa talar den hittills visade mattliga sensitiviteten fér
att PET inte kan ersitta lymfadenektomi for stadieindelning. Begrinsningarna
med 18-F-FDG-PET beror framforallt pa att sma metastaserade lymfkortlar
under 0,5-1 cm inte har tillrickligt med FDG-upptag for att registreras som
metabolt aktiva (falskt negativa), att nekrotiska lymfkoértlar inte alltid ar
metabolt aktiva (falskt negativa) och att aven inflammatoriska lymfkortlar har

okad metabolism (falskt positiva). Den hégre specificiteten och det stora
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avbildningsomradet kan tala for att anvinda metoden infor

behandlingsplanering vid avancerad sjukdom.

8.3.2 Remissforfarande
I remissen till bilddiagnostisk undersokning (ultraljud, DT, MRT, PET-DT)

bor anges:

e datum f6r eventuell biopsi med information om histologi

e andra kinda maligniteter

e tidigare kirurgiska ingrepp eller genomgangen radioterapi

e tidigare genomforda relevanta radiologiska undersokningar

e cventuella kontraindikationer for de olika undersékningarna, t.ex.
kontrastmedelsallergi, njursvikt eller vissa typer av pacemaker eller andra

elektroniska implantat.

Den bilddiagnostiska utredningen av patienter med diagnostiserad vulvacancer
gors 1 forsta hand pa en klinik pa hemorten. Dar bor finnas hogkvalitativ
teknisk utrustning i kombination med radiologisk/nuklearmedicinsk
kompetens inom gynekologisk onkologi, alternativt ett system for att digitalt
skicka bilder dit sadan kompetens finns. Det ska finnas mojligheter for
bilddiagnostiker att f6ra en dialog med den behandlande lakaren. Bildmaterialet
ska kunna demonstreras pa en nationell multidisciplinar konferens, didr man

g6r den sammanlagda bedémningen infor behandlingsbeslut.

8.3.3 Utlatande lokal tumérutbredning

For tumérer >4 cm 1 diameter, vilket inger klinisk misstanke om
lymfkortelmetastaser eller 6vervixt pa andra organ, utférs MRT av lilla
bickenet med ljumskar for att kartligga den lokala tumorutbredningen och

lymfkortelstatus.

Av utlatandet bor framga:
e Tumorstorlek (diameter 1 3 plan).

e Avstind i mm mellan tumor och nirliggande organ (uretra, vagina, anus,

skelett), om avstandet 4r mindre dn 1 cm.

e EHventuell tumoérovervaxt pa nirliggande organ.

8.3.4 Utlatande lymfkortel- och fjarrmetastaser

Patienter som inte undersoks med MRT och dir tumodren har ett

infiltrationsdjup som Gverstiger 1 mm, undersoks preoperativt med ultraljud
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med beredskap f6r finnalspunktion (FNP) av lymfkoértlar i ljumskar (bilaga 1).
DT buk kan vara ett alternativ.

Vid bedémning av lymfkértlar med DT och MRT finns inga etablerade
kriterier for att bedéma om lymfkortlarna innehaller metastaser eller inte.
Utover lokalisation och storlek av lymfkortlarna, dr det signalintensitet som
primartumor 1 lymfkortel pa T2-viktad MRT och férekomst av nekros i
lymfkortelfynd som talar f6r metastas. En lymfkortel betraktas som patologisk
om den 6verstiger 10 mm i korta transaxiella diametern, eller om den uppvisar
rundad eller oregelbunden form, 6kad tithet (avsaknad av fetthilus) eller
avvikande kontrastuppladdning.

Vid starkt misstinkt eller pavisad tumorévervixt pa andra organ, lymfkortel
med metastasutseende eller annan misstanke om metastasering utférs DT
torax-buk, men FDG-PET-DT kan 6verviagas. Om aktuell DT buk inte ar
utférd de senaste 4 veckorna, bor diagnostisk DT med kontrast utforas i
samband med eventuell FDG-PET.

Om bilddiagnostiken tyder pa lymfkortelmetastasering, bor man ga vidare med
FNP eller biopsi. Om den misstinkta korteln inte ar palpabel, kan punktionen
utféras ultraljudsviaglett. I remissen till rontgenkliniken anges noga vilken
kortel/sida som 6nskas punkterad. Om cytologiutlitandet ir negativt och
cancern ar unifokal, kan man ga vidare med SN-tekniken. D4 avligsnar man da

om mojligt 4ven den misstinkta lymfkorteln f6r vidare analys.

Av det bilddiagnostiska utlitandet bor enligt RECIST 1.1 (Response evulation

criteria in solid tumors) framga foljande:
e Forekomst av inguinala patologiska lymfkortlar kommenteras eller negeras
e Patologiska lymfkortlars storlek (kortaxel) och lokalisation

e Storlek, antal och lokalisation av misstinkta fjairrmetastaser

8.3.5 Postoperativ kompletterande diagnostik

Vid fynd av inguinala lymfkortelmetastaser i operationspreparatet bor
kompletterande bilddiagnostik med DT torax och buk utf6ras, om det inte
utforts preoperativt. PET-DT kan 6vervigas.
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8.4 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Patienten bor informeras om alla relevanta undersékningsfynd och
behandlingsplaneringen.

e Patienten och den nirstiende bor informeras om att behandlingen ska
goras pa ett centrum som ingar i det nationella uppdraget f6r behandling
av vulvacancer och om syftet med den nationella nivastruktureringen.

¢ Informationen ska ges pa ett fysiskt mote tillsammans med
kontaktsjukskoterskan, om man inte har kommit 6verens om nagot

annat med patienten.

e Kontakt med kurator bor erbjudas.

Vid diagnosbeskedet bor patienten fa individuellt anpassad saklig information
om sjukdomen, behandlingen och det férvintade resultatet, sa att hon kan gora
ett grundat stillningstagande till behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet
bor en nirstiende, kontaktskéterskan och den behandlande likaren narvara,
om mojligt. Patienten bor fa ett eller flera uppfoljande samtal som upprepar
och kompletterar informationen fran diagnosbeskedet. Framgangsrik
patientinformation kan mitas i kortare vardtid och sjukfrinvaro, postoperativt
bittre fysisk aktivitet och rorlighet, mindre smirtupplevelse och

analgetikakonsumtion samt mindre oro [127, 128].

Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstiende har da
mojlighet att efter beséket komplettera med information som patienten inte
har uppfattat eller kunnat ta till sig.

e Uppritta ”Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstall pa
annat sitt att patienten far savil skriftlig som muntlig information.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: foérvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsméjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.

¢ Ge information om ritten till en ny medicinsk bedomning.

¢ Ge information om patientféreningar, t.ex. Gynsam och Nitverket mot
gynekologisk cancer.

e Ge information om sikra killor till information: Cancerfonden, 1177
Virdguiden, eftercancern.se.

e Ge praktisk information, om t.ex. vardavdelningar och rutiner kring

undersokningar och behandling.
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e Ta upp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om de sjukskrivningsregler
som giller enligt rekommendationer fran Socialstyrelsen samt om olika
hogkostnadsskydd.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd. Har patienten
kommit ensam, ta reda pa om det finns nagon som patienten kan kontakta
direkt eller vid hemkomst. Erbjud kontakt med kurator vid behov.

e Bekrifta kinslor. Kénslor som att ’detta ir inte sant” och ”’det hander inte
mig” bor bekriftas under samtalet.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett vilka de
ar, genom att finnas till hands och lyssna. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa sjalvmordstankar. Inom en vecka fran diagnosbeskedet
lI6per cancerpatienter en hogre risk for sjalvmord dn normalbefolkningen.
Sjukvérdspersonal kan felaktigt tro att det 4r riskabelt att ta upp tankar om
sjalvmord, medan patienterna ofta uppfattar det som en littnad att fa prata
om det.

e Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.
Be patienten att sjilv beritta vad hon vet om diagnos och planerad

behandling. Komplettera direfter med ytterligare information.
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KAPITEL 9
Kategorisering av

tumoren

Rekommendationer

e Biopsier frin vulva beh6ver vara tillrdckligt stora och helst skickas in
orienterade fOr basta forutsittningar for histopatologisk bedomning
inklusive eventuell mitning av invasionsdjup.

e Operationspreparat bor tydligt beskrivas, orienteras och girna nalas upp
pa platta ifall de skickas in i formalin. Formalinmingden ska motsvara
minst 10 ganger preparatets volym.

e Vid diagnostik av intraepiteliala skivepitellesioner och skivepitelcancer
tillimpas klassificiering enligt WHO 2020 1 HPV-associerade respektive
HPV-oberoende lesioner/skivepitelcancet.

e Pl106-fargning bor utféras pa all invasiv skivepitelcancer. Molekylar HPV-
testning 4r indicerad 1 vissa fall.

e DP53-firgning bor utféras pa all invasiv skivepitelcancer och svaras ut
som antingen wild type eller aberrant.

e Maximalt 4 sentinel nodes (2 fran varje ljumske) skickas in och dessa

unders6ks med nivasnittning och immunhistokemi.

9.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Den nationella cancerstrategin fran 2009 understryker patientens perspektiv
och fokuserar pa den totala patientprocessen. Vulvacancerpatienten handlaggs i
multidisciplindra team med kirurger, rontgenlikare, patologer, onkologer,

sjukskoterskor och andra berérda yrkeskategorier.

Patologens uppgift dr att utifran insint material komma fram till en
histopatologisk diagnos som klinikerna kan anvinda till att bedéma prognos
och dirmed vidare handliggning av patienten. Patologen gor en sammantagen
morfologisk bedémning av férindringarnas utbredning och gradering, vilket

forutsitter kliniska data pa remissen samt tillracklig mingd och kvalitet pa det
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insinda materialet. I den diagnostiska processen dr dirfér kommunikation

mellan klinikerna och patologen av storsta vikt.

Detta kan uppnads med standardisering av remisser och svar, men ocksa genom
att kvalitetssikra bedomningen av morfologiska, prognostiska och prediktiva
parametrar. Standardiserade svar garanterar att all relevant information finns
med i utlitandet och ér lattlast. Detta bidrar till att fler patienter behandlas
enligt vardprogrammet.

9.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

9.2.1 Cytologi

Cytologiprover fran vulva i form av smear, swab eller liknande rekommenderas
inte. Borstprov for diagnostik av humant papillomvirus (HPV) kan tas frin
vulva [129, 130]. Vid cytologisk provtagning fran en misstinkt metastas,
exempelvis i ljumsken, kan direktutstryk och/eller vitskebaserad cytologi

anvindas enligt de rutiner som giller for respektive patologavdelning.

9.2.2 Biopsi

Biopsier bor omedelbart fixeras i 10 % neutral buffrad formalin (4 %
formaldehyd). Materialet ska helst skickas orienterat pa papper. Vid sma
biopsier kan det annars bli svart att orientera materialet pa labb, och det kan ha
negativ paverkan pa bedémningen av eventuell invasion och mitning av
invasionsdjup. HPV-diagnostik kan goras fran biopsier, bide pa firskt och

formalinfixerat material.

9.2.3 Excisioner och partiell eller total vulvektomi

Om inte preparatet kan levereras farskt till laboratoriet, rekommenderas att det
monteras pa korkplatta vid operationsavdelningen fére formalinfixering.
Formalinvolymen boér motsvara 10 ganger preparatets volym for optimal
fixering. Fixeringen blir bittre om preparatet inte sitter alltfor titt mot plattan,
sa att formalinet kan tringa in pa undersidan. Det dr viktigt att ett preparat inte
star ofixerat i rumstemperatur. Ett preparat bor inte heller std 1 +4° C mer dn
24 timmar. Hanteringen utformas 1 dialog mellan respektive laboratorium och

kvinnosjukvarden.

58



REGIONALA CANCERCENTRUM

En skiss eller foto som visar anatomiskt varifrin excisionen kommer, samt
orientering och markering av kritiska resektionsrinder, underlittar hanteringen
pa labbet. Om preparatet inkluderar anatomiska strukturer sdsom labia minora,
labia majora, clitoris 0.s.v., bor detta anges och girna markeras ut. Om
preparatet nagonstans har delats sa att kanter som inte ar dkta resektionsrinder

bildats, bor detta anges i remissen och girna markeras ut pa preparatet.

A B

Figur 1:

Mindre excisionspreparat uppnalat pa korkplatta (A), medelstort excisionspreparat uppnalat pa
korkplatta (B) och posterior partiell vulvektomi (C). Om vissa anatomiska strukturer eller
resektionsrander ar av intresse, kan dessa med férdel markeras med sarskild farg pa nalen eller med
tusch.

9.2.4 Sentinel node (portvaktskortel)

Sentinel nodes boér inte skickas for fryssnitt utom vid undantagsfall, t.ex. nir
man misstinker metastasering dir. Undersokningen bér omfatta enbart
lymfkortlar som har radioaktivitet. De lymfkortlar som uppvisar aktivitet fran
10% och uppat jamfort med lymfkorteln med hogst radioaktivitet bor
undersékas med ultrastaging For fryssnitt och imprint maste vivnaden skickas
tarsk. Annars liggs den 1 4 % buffrad formaldehydlésning. Koértlarna liggs i
separata markerade burkar i en ordning som bestims av kirurgen, som ocksa
avgor vad som ir sentinel nodes och non-sentinel nodes. Molekylira metoder

anvands for narvarande endast i studier.

9.2.5 Ovriga lymfkértlar

Om ytterligare lymfkortlar exstirperas, genomgir dessa patologisk analys enligt
standardprotokoll f6r lymfkortlar. Vivnaden liggs 1 4 % buffrad
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formaldehydlosning i separata burkar markerade vinster respektive hoger

ljumske.

9.3 Anamnestisk remissinformation

For optimal morfologisk bedémning krivs i anamnesdelen:

e Klinisk fragestillning och indikation for atgirden.

e Hv. tidigare behandling och provtagning.

e Relevanta tidigate patologisk anatomisk diagnos (PAD)/cytologisk diagnos
(CD), rontgen-/labbfynd.

e Ev. graviditet, smittsamma sjukdomar, hormonbehandling.

e Klinisk beskrivning av forindringen/foérindringarna.

e Typ av operation/undersokning.

e Preparatbeskrivning inklusive markningar. Eventuellt med standardskiss,

foto eller stimpel.
e [Fraktionsbeteckningar.
e Sentinel nodes:
e Antal sentinel nodes med uppgift om lokalisation och sida.

e Onskad undersokning (svar efter formalinfixering, fryssnitt/imprint endast

undantagsvis).

9.4 Intraepiteliala skivepitellesioner

For en utforlig beskrivning av HPV-associerade intraepiteliala

skivepitellesioner hinvisas till Svensk Forening for Patologi och Kvalitets- och

standardiserings-dokumentet for cervixpatologi. I vulva utgér HPV-associerad

cancer endast en andel av all skivepitelcancer. Intraepiteliala skivepitellesioner i
vulva klassificeras ocksa utifran de kriterier som anges i LAST-projektet och
WHO med tilligget av HPV-oberoende VIN som inte finns 1 cervix [131, 132].

9.4.1 Laggradig intraepitelial skivepitellesion (LSIL)

Koilocytiska, platta liggradiga HPV-férindringar med och utan "atypi" bor
diagnostiseras som LSIL. Bidda dessa har ett gemensamt biologiskt ursprung.
De flesta LSIL dr varken dysplastiska eller neoplastiska, utan motsvarar HPV-
infektion, varfor termen "lesion" rekommenderas. Papillomat6dsa laggradiga
lesioner sasom condyloma acuminatum och skivepitelpapillom riknas inte in 1
LSIL enligt WHO 2020 [23, 131, 132].
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Foljande tidigare benimningar bor fasas ut:
o litt/lindrig skivepiteldysplasi/VIN1

e platt kondylom

e “koilocytos”

e “koilocytisk atypi”

e HPV-effekt

9.4.2 Hoggradig intraepitelial skivepitellesion (HSIL)

Foljande tidigare bendmningar bor fasas ut:
e mittlig skivepiteldysplasi/VIN2
e grav skivepiteldysplasi/VIN3

e skivepitelcancer in situ

9.4.3 HPV-oberoende VIN

Den vanligaste HPV-oberoende intraepiteliala lesionen ér differentierad VIN
(dVIN). Den forekommer oftare hos ildre kvinnor jamfért med HSIL och ar i
manga fall associerad till inflammatoriska tillstind 1 vulva, framfér allt lichen
sclerosus [132, 133]. Risken f6r progression till cancer ar storre och
tidsforloppet fran dVIN till invasiv cancer dr kortare dn vid HSIL. Diagnosen
stalls 1 de flesta fall i efterhand och dVIN ses ofta i anslutning till redan invasiv
cancer. Manga fall av dVIN har mutationer 1 TP53-genen och har avvikande
infargningsmoénster 1 immunhistokemi for p53. Observera att p53 kan uppvisa
vissa monster av Overuttryck dven i inflammatoriska, ischemiska och HPV-
relaterade tillstind och HPV |28, 132, 134, 135]

Tva andra typer av HPV-oberoende intraepiteliala lesioner med association till
skivepitellesioner finns beskrivna: vulvar acanthosis with altered differentiation
(VAAD) och differentiated exophytic vulvar intraepithelial lesion (DEVIL).
Det har foreslagits att dessa ska ga samlas under benimningen vulvar aberrant
maturation (VAM) [136, 137]. De karaktiriseras bada av franvaro av celluldr
atypi och har istillet framtradande arkitektoniska avvikelser sisom exofytisk
vaxt och acantotisk eller verruciform arkitektur. DEVIL och VAAD har
vanligtvis inte mutationer i TP53 [132, 138-140].

En andel av de intraepiteliala skivepitellesionerna har morfologiskt
overlappande bild och det finns HPV-oberoende VIN med utseende av HSIL
och tvirtom. Vid 6verlappande morfologi eller diskrepans mellan morfologisk
bild och immunhistokemiskt utfall kan PCR eller annan metod f6r pavisande

av HPV bli avgérande for klassificeringen av lesionen [141-144].
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9.5 Epiteliala tumorer

9.5.1 Skivepitelcancer

9.5.1.1 Skivepitelcancer, HPV-associerad

HPV-associerad skivepitelcancer i vulva ir ofta exofytisk och multifokalitet ér
vanligt. Den idr oftast mattligt till lagt differentierad och basaloid samt vartig
(warty/condylomatous) typ ir klassiska. Keratinisering ses dock i en tredjedel
av fallen och blandad morfologi ar vanligt [132].

9.5.1.2 Skivepitelcancer, HPV-oberoende

HPV-oberoende skivepitelcancer ar 1 var del av virlden vanligare an HPV-
associerad, men prevalensen varierar beroende pa HPV-férekomst. Ca 60 % av
skivepitelcancer ar istallet associerad med inflammatoriska dermatoser t.ex.
lichen simplex chronicus, lichen sclerosus och HPV-oberoende VIN. Denna
cancer ar mestadels keratiniserade och har oftast fibromyxoid dermal reaktion
samt dr ofta associerade med p53-mutation. Verrukds typ, som i randzonen
ofta ar associerad med VAAD (Vulvar acanthosis with altered differentiation)
och lagrisk-HPV (HPV0), tillh6r denna grupp [138]. Den kan infiltrera djupt
och lokalt destruktivt men ger endast sillan lymfkortelmetastaser. Denna
subtyp dr mycket ovanlig och diagnosen kan endast stillas i franvaro av

omraden med mer klassiskt infiltrerande cancer [132, 145].

9.5.1.2.1 Prognostiska faktorer i skivepitelcancer

Prognostiska faktorer dr invasionsdjup, storlek, karlinvixt och
lymfkortelmetastasering men inte differentieringsgrad. Numera star det ocksa
klart att HPV-oberoende skivepitelcancer har simre prognos an HPV-
associerad. TP53-mutationsstatus har féreslagits ha prognostisk betydelse men
detta dr dnnu inte sikert fastslaget. Enligt WHO dr blockpositivitet 1 p16-
immunhistokemi en acceptabel surrogatmarkér f6r engagemang av hogrisk-
HPV i vulva [132] P16- och p53-status i invasiv skivepitelcancer i vulva bor
rapporteras och p53 svaras ut som antingen wild type eller aberrant
mutationsinfirgning. Ett observandum ar att blockpositivitet eller 6veruttryck i
p16 kan ses som en konsekvens av TP53 mutation [146]. I tveksamma fall,

t ex keratiniserande cancer eller svartolkad p16-fiargning, kan pavisande av

hégrisk-HPV med PCR eller annan mer specifik metod vara av virde.
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9.5.2 Basalcellscancer

Basalcellscancer ar en invasivt vixande tumor uppbyged fraimst av celler som
liknar basalceller fran epidermis och har perifer palissadering. Tuméren kan

uppvisa skivepiteldifferentiering [147].

9.5.3 Morbus Paget

Primar Mb Paget ar ovanlig och drabbar vanligtvis personer 6ver 60 ar.
Cytoplasmarika atypiska celler med korteldifferentiering vandrar upp 1
skivepitelet. Lesionen ar oftast primir och endast intraepitelial i vulva men i en
mindre andel av fallen finns ett underliggande adenocarcinom. Sa kallad
sekundir Mb Paget med ursprung i carcinom i exempelvis cervix, urinblasa,

anus eller rectum ar sallsynt.

Tumoércellerna ar keratinpositiva och slemférande (PAS- alt. mucikarmin-
positiva). Immunhistokemi i primar Mb Paget visar framf6r allt positivitet 1
CK7 och GATA3 men dven EMA- och CEA-positivitet samt CK20- och ER-
negativitet [132, 148, 149].

9.5.4 Adenokarcinom i vulvakortlar

Maligniteter med ursprung i Bartholinikortlar kan vara av olika epiteltyper.
Skivepitelcancer respektive adenokarcinom av olika slag ses 1 40 % vardera.
Resterande bestar av adenoidcystisk, adenoskvamos, uroepitelial och smacellig
cancer. Maligniteter kan dven uppsta ur andra kortelstrukturer 1 vulva. En

viktig differentialdiagnos ar papillirt hidradenom [147, 150].

9.6 Melanom

Melanom utgdr 5-10 % av alla maligna vulvatumorer (WHO). For detaljer

kring parametrar att bedoma och svara ut, hanvisas till Kvastdokumentet for

malignt melanom

9.7 Mjukdelstumorer

I nedre gyntrakten finns flera platsspecifika mesenkymala tumortyper. Specifikt
bor nimnas det aggressiva angiomyxomet som har ett utpriglat infiltrativt
vixtsitt och som ofta recidiverar lokalt. Denna entitet anmals till

tumorregistret.
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KAPITEL 10
Tumorklassificering

10.1 Stadieindelning enligt FIGO

Stadieindelning enligt FIGO [151]

Stadium Forklaring

Stadium | Tumor begransad till vulva.

1A Tumor <2 cm och infiltrationsdjup <1 mm.

IB Tumor >2 cm eller infiltrationsdjup >1 mm.

Stadium I Tumor av alla storlekar med utbredning till distala 1/3 av uretra,
vagina eller anus. Inga lymfkortel- eller fjarrmetastaser.

Stadium Il | Tumor av alla storlekar med utbredning till 6vre delen av
intilliggande perineala strukturer eller med ofixerade, icke
ulcererade lymfkortlar med metastas.

A Tumor av alla storlekar med utbredning till dvre 2/3 av uretra eller
vagina, till urinbldsans mukosa, rektal mukosa eller forekomst av
regionala lymfkortelmetastaser < 5Smm.

1B Regionala* lymfkortelmetastaser >5 mm.

e Regionala* lymfkdrtelmetastaser med extrakapsular vaxt.

Stadium IV | Tumdr oavsett storlek fixerad till ben, eller fixerade, ulcererade
lymfkortelmetastaser, eller fjiarrmetastaser.

IVA Tumdr fixerad till backenben eller fixerade eller ulcererade
regionala® lymfkértelmetastaser.

VB Fjarrmetastaser.

* Regional innebar inguinala och femorala lymfkoértlar.

Registrering av stadium till SQRGC kommer fran och med 2024 att 6verga till

FIGO 2021 stadieindelning, varfér man déssférinnan vid registrering av

vulvacancer stadium bor luta sig mot den ildre FIGO klassifikationen

(FIGO2009).
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10.2 pTNM-klassificering

pTNM-klassificering [152]

pTNM Forklaring

T - vulva

T Tumor begransad till vulva eller vulva och perineum

T1a Tumoér <2 cm och stromainvasion <1 mm

T1b Tumor >2 cm eller stromainvasion >1mm

T2 Invasion av nedre 1/3 uretra, nedre 1/3 vagina eller anus
T3 Invasion av urinblasans mucosa, rektums mucosa, évre

2/3 uretra, 6vre 2/3 vagina eller fixerad mot skelett

N — inguinala lymfkortelmetastaser

NO Lymfkortelmetastaser finns ej
N1a 1-2 kértlar <56 mm

N1b 1 kortel 25 mm

N2a 23 kortlar <5 mm

N2b 22 kortlar 25 mm

N2c Extrakapsular vaxt

N3 Fixerad eller ulcererad

M - fjarrmetastaser

MO Inga fjarrmetastaser

M1 Fjarrmetastaser (inkl. pelvina lymfkortelmetastaser)
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KAPITEL 11
Multidisciplinar
konferens

Sedan januari 2017 ér all vulvacancerbehandling centraliserad till 4 nationella
centra: Goteborg, Link6ping, Lund och Stockholm. De fyra centra
sammantrider varje vecka vid den nationella multidisciplinira
videokonferensen (nMDK).

Rekommendationen dr att alla nyupptickta fall och aterfall ska anmilas till
nMDK.

11.1 Organisation och deltagare

En nationell multidisciplinir videokonferens (nMDK) finns sedan januari
2017. Vid konferensen deltar ett multiprofessionellt team med tumérkirurg,
gynonkolog, radiolog, kontaktsjukskoterska, operationskoordinator och vid
behov melanomonkolog och patolog.

Det sjukhus som har remitterat en patient till nMDK bor delta, for att kunna
bidra med kompletterande information samt delge patienten

behandlingsbeslutet.

Ansvaret for nMDK alternerar mellan de 4 nationella vulvacancercentra,
Universitetssjukhuset 1 Link6ping, Karolinska sjukhuset i Stockholm,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset i G6teborg och Skanes universitetssjukhus i
Lund, med ettarsintervall. Kontaktuppgifter till den nationella koordinatorn

samt de olika nationella centrumen finns pa RCC hemsida.

Vardprogramgruppen rekommenderar att f6ljande patienter bor diskuteras pa
nMDK f6re behandlingsbeslut:

e Alla patienter med nydiagnostiserad vulvacancer (verifierad med biopsi).
e Alla patienter med stark misstanke om vulvacancer (trots negativ biopsi).
e Alla patienter med nydiagnostiserat aterfall efter tidigare vulvacancer.

e Alla patienter som ar i behov av adjuvant behandling efter kirurgi:

e lymfkortelpositiva patienter

e marginaler i vulva < 5 mm.
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Det finns dven utrymme att diskutera palliativ behandling pa nMDK:n.

11.2 Syfte

Syftet dr att ge samtliga vulvacancerpatienter en jamlik multidisciplinar

bedémning och en individuellt anpassad behandlingsrekommendation.

11.3 Anmalan

Anmilan sker via remiss till den nationella koordinatorn vid ett av de 4
nationella vulvacancercentrumen. Den nationella koordinatorn bedomer
remissen och om den dr komplett anmals patientfallet till den tidigaste

konferensen, som halls en gang per vecka.

Pa RCC:s webbplats finns en remiss samt checklista for obligatoriska

remissuppgifter sisom:

e patientansvarig likare och kontaktsjukskoterska
e frigestillning

e tidigare sjukdomar

e nuvarande sjukdomsférlopp

e performance status (WHO)

e Kliniskt TNM-stadium

e beskrivning av tumorens storlek, lokalisation, avstand till medellinje, anus

och uretra
e skiss 6ver tumorutbredningen
e fotodokumentation
e PAD med angivet invasionsdjup = 1 mm eller > 1 mm

e rontgenundersokningar som ska demonstreras (typ av rontgen, datum,
sjukhus).
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For exempel pa flodesschema f6r remiss till den aktuella nationella

koordinatorn, se nedan.

Vid misstanke om/bekraftad vulvacancer:

Remiss mailas till nationella koordinatorn
For mailadress, telefon- och faxnummer samt postadress till det centra som
ar nationell koordinator — se RCC hemsida

U

Remiss skickas senast mandag kl.12.00 for nMDK kommande onsdag.
Remisser granskas dagligen.

[

Patientlista sammanstalls av nationella koordinatorn och skickas ut till 6vriga
nationella centra samt andra inremitterande sjukhus, tisdag em.

U

nMDK Vulvacancer onsdagar kl.15.00-16.00

v

Ordférande ar en senior Gyn Tumorkirurg eller Gynonkolog:
1. Varje enhets patientfall presenteras av ordférande.
2. Radiolog eftergranskning vid behov.
3. Patolog eftergranskning vid behov.

11.4 Ansvarsfordelning och uppfoljning

Utfallet av konferensen dokumenteras av ett nationellt centrum som ocksa
skickar svar med siker e-post eller fax till remittenten. Remittenten diskuterar
behandlingen med patienten och fattar ett behandlingsbeslut pa basis av
nMDK:s rekommendation och patientens dnskemal. Patientansvaret kvarstar
hos det remitterande sjukhuset, savida det inte tydligt framgér i nMDK-

beslutet att ansvaret Overtas av ett nationellt centrum.

Nir patienten paborijat kirurgisk eller onkologisk behandling vid ett nationellt

centrum, Overtar det nationella centrumet ansvaret tills aterremittering sker. Se
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kapitel 2 Inledning. Som regel sker uppfoljande kontroller vid det sjukhus som

initialt remitterat patienten.
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KAPITEL 12
Primar behandling

12.1 Vulvakirurgi

Rekommendationer

e Tumoren bor opereras bort med fria marginaler till omgivande vivnad.
(++4)

e Tumoranpassad resektion rekommenderas. (++)

e Vid multifokal sjukdom eller vid otydliga tumérgrinser bor vulvektomi
utforas. (++)

e Forekomst av HSIL/dVIN i resektionsrand bor anges i patologisvaret.
(++4)

e Det finns ingen klar evidens om hur stora tumorfria marginaler bor
limnas. Evidens finns att 4ven dVIN i resektionskanten ar en riskfaktor
for lokalt recidiv och bor excideras (++)

e [ patologisvaret bor anges marginaler <5 mm mot invasiv komponent
med riktning/klockslag och mitt. Vid marginal <5 mm i ett stotre
omrade, anges riktning samt minsta marginal, exempelvis ”KI. 10-12
minsta marginal 3 mm”.

e Vid tumérfria marginaler <5 mm bor fallet diskuteras pa nMDK (+).

12.1.1 Tumorlokalisation och dess betydelse

De vanligaste lokalisationerna i vulva for skivepitelcancer ar labia majora och
minora. De star for drygt 60 % av all cancerférekomst efterfoljt av parauretral
och multifokal tumér (drygt 20 %). Bland de minst vanliga stillena ér klitoris
och perineum [153, 154].

Tumorer i klitorisomradet dr i regel storre, har djupare infiltration, oftare
lymfovaskular infiltration (LVSI) och oftare positiva resektionsrinder, jamfort

med andra lokalisationer som lateralt och centralt [155].

Perineala tumorer har kortelmetastasering 1 enbart i 31 % av fallen, medan
klitoristumérerna metastaserar i 6ver 50 % av fallen [155]. Orsaken kan anses
vara att perineala tumorer beter sig mera som analcancer, som har ligre

metastaseringsbendgenhet dan vulvatumorer [156].
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Den sjukdomsspecifika 6verlevnaden hos patienterna med vulvacancer vid
klitoris jamfort med Ovriga lokalisationer ar nagot simre. En méjlig orsak ér
att patienter med klitoristumérer blir diagnostiserade med fordréjning, p.g.a.
att representativa biopsier i omradet dr svarare att fa dn i1 6vriga vulva [157].
Dessutom samexisterar klitoristumorer oftare med dVIN, medan perineala
tumorer utgar snarare fran HSIL, som inte ter sig lika aggressivt och invasivt
som dVIN-orsakade tumorer [158].

Tumorer som engagerar uretras distala del kan opereras radikalt genom att
exstirpera den distala 1,5 centimetern fran uretra, utan att dventyra patientens
urinkontinens [159, 160].

For basaliom rekommenderas lokal radikal excision. Basaliom metastaserar

enbart undantagsvis.

12.1.2 Tumoranpassad resektion

Vulvasparande kirurgi med tumoranpassad resektion ér idag den internationellt
accepterade operationsmetoden vid lokalt avgransbara tumorer. Till skillnad
fran tidigare ’en bloc”-resektion som resulterade i omfattande morbiditet,
uppnar man med lokal tumoranpassad resektion mindre morbiditet och

visentligen bibehallen sjukdomskontroll [161].

Randomiserade studier saknas mellan radikal vulvektomi och tuméranpassad
excision, men befintlig litteratur tyder pa att den sistnimnda metoden torde

kunna anvindas med bibehallen onkologisk sikerhet [162].

I stillet for lokal resektion bor vulvektomi utféras vid multifokal sjukdom eller

vid tumérer med otydlig grins mot frisk vavnad [159, 160].

12.1.3 Fria marginalers betydelse

Eftersom kirurgi dr den viktigaste behandlingsmetoden f6r vulvacancer, och
lokala aterfall dr vanliga, har optimala resektionsmarginaler varit foremal f6r
diskussion. Utover prognostiska faktorer som tumorstorlek, infiltrationsdjup,
lymfovaskuldr invasion (LVSI) och underliggande Lichen, har betydelsen av
resektionsmarginaler debatterats under artionden. Eftersom
resektionsmarginaler 4r den enda paverkbara variabeln, har man f6rsokt hitta
en optimal fri marginal dér dterfallsfrekvensen ar lag utan att 6ka den operativa
morbiditeten. Studierna dr manga men heterogena och icke-randomiserade,

ofta frin ett centrum och har pagatt under decennier, men endast inkluderat ett
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mindre antal patienter. En del av patienterna har fitt adjuvant radioterapi,

vilket inte heller har varit lika utformat i de olika studierna.

En del forfattare anser att resektionsmarginaler under 8 mm (1 cm kirurgisk
marginal) 6kar frekvensen av lokala rediciv [10, 163-165], medan andra studier
inte har kunnat visa det [35, 166-169].

Ioffe et al. 2013 fann att reresektion bor Gvervagas hos patienter med icke-fria
marginaler och djup infitration, Arvas et al [154] fann att marginaler < 2 mm ar
torenade med Okat antal dterfall, men att infiltrationsdjupet ocksa var korrelerat

till sndva marginaler i studien, vilket dven visats av andra.

Van de Nieuwenhof et al. 2009 indikerar att Gver 30 % av vulvacancern har
ursprung fran dVIN och Lichen sclerosus medan enbart 5 % av tumorerna
harstammar fran HSIL. Yap et al [170] anser att kvinnor som far
skivepitelcancer i vulva vid Lichen sclerosus, har hogre risk att drabbas av bade
lokala rediciv och nya tumérer 1 omgivande vavnad Pleunis et al [171] menar
att marginaler < 8 mm kan accepteras sarskilt i omraden som klitoris, uretra
och anus, eftersom orsaken till lokalt dterfall snarare 4dr forekomsten av Lichen

sclerosus i omradet 4n marginalerna.

Tumoérer med pushing border jamfort med infiltrativt vaxande, har 6ver huvud
taget mindre risk att recidivera [163]. Chapman et al [172] rekommenderar
postoperativ radioterapi med 54 till 59 Gy vid positiva kirurgiska marginaler

oavsett kortelstatus, for att forbattra dverlevnaden.

En oversikt [44] om prognostiska faktorer for aterfall sammanfattar 22 arbeten,
men nagon vigledning kan inte ges vad giller kritiska faktorer som paverkar
risken. I dem ingar férutom marginaler < 8 mm dven manga
tumorkarakteristika, men dven Lichenférindringar vid kanten, invasionsdjup

och om tumoren ar oberoende av HPV.

Micheletti et al [173] visar i en retrospektiv singelcenterstudie som l6pt under
mer an 30 dar och omfattar 114 lymfkortelutrymda patienter, att
langtidsoverlevnaden ér signifikant ligre f6r patienter med fria marginaler

< 5 mm aven utan lymfkortelmetastaser. Vid marginaler pa eller storre dn

8 mm kunde ingen skillnad i 6verlevnad noteras [39].

Vir slutsats ér att vid marginaler < 5 mm bor fallet tas upp i nMDK. Faktorer
som HPV-negativitet, invasionsdjup, Lichenfoérindringar och dVIN 1
anslutning till resektionsrinder, dlder och konmorbiditet bor vigas in vid

behandlingsrekommendationer.
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12.1.4 Kirurgi vid lokalt avancerad tumoér (24 cm)

I f6rsta hand bor en lokal tumoranpassad resektion utféras om det dr mojligt.
Fria marginaler bor efterstrivas. Vid tumoérvaxt ut 1 resektionskanten bor

kompletterande resektion eller radioterapi 6vervigas.

Vid stora tumérer och misstanke om spridning till nirliggande organ — urinror,
urinblasa, anus, rektum, biackenmjukdelar/skelett utan makroskopiskt
forstorade lymfkortlar i ljumsken — kan patienten bli f6remal f6r exenteration.
Den preoperativa utredningen bor omfatta FDG- PET-DT, MRT lilla bicken
och DT torax-buk for att utesluta eventuell tumorspridning utanfor lilla

backenet.

Vid planering av primar exenteration med eller utan radioterapi bor
gynonkolog och gynekologisk tumorkirurg tidigt koppla in 6vriga kollegor som
arbetar inom bickenkirurgi f6r gemensam 6verliggning och planering. Denna
typ av kirurgi planeras och genomférs i team tillsammans med urologer,
kolorektalkirurger och plastikkirurger, utéver gynekologiska tumorkirurger.
Patienten bor tidigt 1 processen informeras om risken och moijligheten for
denna typ av kirurgi, och dess verkningar och biverkningar. Hon bor ha
mojlighet att diskutera med sjukgymnast, dietist, kurator, stomiskéterska,

sexolog eller annan specialutbildad personal.

Vid utbredd tumorvixt i vulva och samtidig omfattande spridning till ljumskar,
kan istillet definitiv radioterapi med konkomittant kemoterapi rekommenderas

(se avsnitt 12.4 Radioterapi och radiokemoterapi). Vid pelvin spridning

rekommenderas definitiv radiokemoterapi (avsnitt 12.4 Radioterapi och

radiokemoterapi).

12.1.5 Orientering och markering av resektionsranderna

Varje vulvaresektat bor nalas upp pa en korkplatta och mirkas av operatoren.
Resektionskanterna bor vara tydliga och markerade i preparatet, och en bild av
preparatet pa korkplattan kan underlatta patologens arbete. Tumorfria
marginaler (< 5 mm) at sidorna och djupet, infiltrationsdjup bor anges. HSIL
och/eller dVIN i resektionskanten bor anges i PAD utlitandet.

12.1.6 Rekonstruktioner och lambaer

Den primira behandlingen av vulvacancer dr nastan uteslutande kirurgi. Lokalt
radikalt avldgsnande av tumoren med en kirurgisk marginal pa 1 cm bor

efterstriavas. Den plastikkirurgiska behandlingen bestar i att ticka defekten som
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uppkommer efter tumoérresektionen. I gorligaste man gors f6rsok till att
aterskapa anatomin, vilket inte alltid gar. Vid operation av stora tumorer eller
vid icke-elastiska férhallanden (t.ex. efter en tidigare stralbehandling), gérs ofta
en samtidig rekonstruktion med lambaer. Vanligast dr en lokal hudlamba f6r att
ticka mindre ytor [174]. Utover det kan en stjalkad muskel + hudlamba

anvandas eller en fri lamba.

Valet av tickning beror pa sarets omfattning och djup, och vad som finns i
botten pa saret. Om en utvidgad excision ska goras ir det en nackdel att man

redan anvint sig av lokala lambaer, som da inte 4r limpade till rekonstruktion.

Tidigare stralad vavnad dr oelastisk. Vid incisioner i stralad hud blir defekten
ofta stor trots att ingen hud 4r borttagen. Det kan behéva tillforas vivnad for
att kunna sluta saret. Efter lambakirurgi kan det vara olampligt att sitta forsta
tiden. Patienten far std eller ligga for att avlasta lambaerna. Ofta aktiva drén i

cirka 1 vecka postoperativt.

Vanliga tagstillen f6r lambder till vulva ir, férutom lokala hudlambder,

baksidan av laret, insidan av laret, framsidan av liaret samt buken och ljumsken.

12.2 Lymfkortelkirurgi i ljumskar

Rekommendationer

e Vid tumérer > stadium T1a ingar inguinal lymfkortelutrymning,
alternativt sentinel node-teknik i den kirurgiska primirbehandlingen.
(+1)

e Metastasmisstinkta lymfkortlar i ljumskar bor verifieras med
finnalspunktion preoperativt. (+)

e Lymfkortelutrymningen gors i diagnostiskt och terapeutiskt syfte, och
bor omfatta det superficiella och djupa skiktet 1 ljumsken
(inguinofemoral utrymning). (+++)

e Tumorer i medellinjen, eller mindre 4n 1 cm frin medellinjen, bor
opereras med bilateralt lymfkortelingrepp. Tumorer som ligger minst
1 cm lateralt om medellinjen kan behandlas med enbart ipsilateralt
lymfkortelingrepp. (++)

e Unifokal tum6r <4 cm utan misstanke om lymfkortelmetastaser kan med
fordel opereras med sentinel node-teknik. (+++)

e Vid metastas i sentinel node bor lymfkoértelutrymning géras, se
flodesschema bilaga 3. (+++). Vid enbart isolerade tumérceller ITC)

eller mikrometastaser kan adjuvant stralbehandling mot den metastatiska
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ljumsken utan kompletterande lymfkortelutrymning vara ett alternativ.
Dessa fall bor diskuteras pi nMDK.

e Vid bulky nodes kan fullstindig utrymning eller enbart debulking av
torstorade lymfkortlar utforas, beroende pa patientens samsjuklighet och

onskemal. (+)

12.2.1 Anatomiska begransningar vid lymfkortelutrymning

Vulvacancer sprider sig via lymfvigarna till i férsta hand lymfkortlarna i
ljumskarna [175]. Vid tidig vulvacancer rekommenderas som regel sentinel
node-teknik; se avsnitt 11.2.1.8.

Enligt embryologiska studier bildas lymfkortlar i bade det s.k. superficiella
skiktet och det djupa skiktet [1706, 177].

Inguinalligament
Lymfkortlar -
2 M. Sartorius

Fossa ovale e T ' A. och v. femoralis
s & \ ‘
}" i ¢ o B

V. saphena magna M. Adductor longus

K. C. Toverud CMI
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Skikt Anatomiska begransningar

Superficiellt skikt Anterior Scarpas fascia

= trigonum femoralis
Posterior Fascia lata / femoralis, lamina cribrosa
Lateral Medial kant av m. Sartorius
Medial M. Adductor longus / Pecten ossis pubis
Kaudal Ca 4 cm langs V. saphena magna
Kranial Lig. inguinale

Djupt skikt Under lamina cribrosa (i fossa ovalis), medialt om
V. Femoralis

Enligt Michelettis studier [176, 177] finns det inga lymfkértlar i djupa skiktet
lateralt om v. femoralis under fascia lata, eller kaudalt om fossa ovalis under
fascian. Det kan dock finnas lymfkortlar medialt om femoraliskirlen, och
kaudalt om fossa ovalis i det superficiella skiktet. Collarino et al [178] har
studerat lymfdrinage fran vulva vid vulvacancer utan kliniska
lymfkortelmetastaser med lymfoskintigram och SPECT/CT, och funnit att de
flesta tumérerna drineras direkt till inguinala lymfkortlar. Inget drinage kunde
observeras direkt till pelvina lymfkoértlar. Cirka 2/3 var lokaliserade till Gvre
mediala delen av ljumsken, medan den mediala nedre och centrala delen
representerade 14 respektive 10 %. Den laterala delen av ljumsken omfattade
enbart 7 % av lymfflodet.

En fullstindig (inguinofemoral) lymfkortelutrymning omfattar det superficiella
och djupa skiktet. En superficiell lymfkortelutrymning omfattar enbart det
superficiella skiktet och limnar det djupa skiktet.

12.2.2 Indikation for lymfkortelingrepp

Vid mikroinvasiv vulvacancer (stadium T1la, invasionsdjup < 1 mm) dr risken
for lymfogen spridning ytterst liten. Lymfkortelmetastaser beskrivs enbart 1
enstaka fall i litteraturen [179-184] och lymfkértelingrepp dr inte indicerat.

12.2.3 Syfte med lymfkortelutrymning

Lymfkoértelmetastaser 1 ljumskar dr en indikator for adjuvant radioterapi. I tva
randomiserade GOG-studier (GOG-37 och GOG-88) hade patienter som
genomgitt lymfkortelutrymning och postoperativ adjuvant stralbehandling i
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ljumskar en battre 6verlevnad, 4n patienter som enbart hade fatt

stralbehandling eller som enbart hade opererats [185, 180].

I litteraturen ser man hos patienter med lymfkortelmetastaser en trend mot
battre 6verlevnad med lymfkortelutrymningens radikalitet. I en analys av 1 030
patienter med vulvacancer i USA var borttagning av minst 10 lymfkértlar per
ljumske korrelerat till bittre 6verlevnad, jamfort med borttagning av firre dn
10 lymfkortlar [187]. En prospektiv samt ytterligare retrospektiva
observationsstudier visade liknande resultat, med Cut-Off-virden for
lymfkoértelantal mellan 9 och 12 per ljumske [188-191].

Vardprogrammet kommer dock inte sitta nagon ligsta grians dar antalet
lymfkortlar anses vara adekvat, utan fallen med fa lymfkortlar bor tas upp 1
nMDK.

12.2.4 Superficiell eller radikal utrymning

En superficiell lymfkortelutrymning ar forknippad med simre regional kontroll
an den radikala. I GOG-74-studien som prospektivt jaimforde patienter med
superficiell lymfkortelutrymning med en historisk kohort som opererades med
radikal (inguinofemoral) utrymning, fick 6 av 122 (5 %) ett inguinalt dterfall
efter superficiell utrymning, medan ingen fick aterfall i kontrollgruppen [192].

I en kanadensisk metaanalys fran 2015 dir 6 studier pé superficiell och 5
studier pa fullstindig utrymning ingick, lag risken for ett inguinalt aterfall pa
0,6 % efter superficiell och pa 1,4 % vid inguinofemoral utrymning [193].

12.2.5 Uni- eller bilateral utrymning

Laterala tumérer (> 1 cm fran medellinjen) drineras primart till den ipsilaterala
sidan och har en mycket liten risk for kontralaterala lymfkortelmetastaser nir
de ipsilaterala kértlarna dr tumérfria (02,4 %). Aven vid positiva lymfkortlar
pa den ipsilaterala sidan verkar risken f6r kontralaterala metastaser vara lag
[183, 194-198]. Risken for kontralaterala metastaser okar vid 6kande storlek av

tumoren. Se bilaga 2 och bilaga 3.

12.2.6 Handlaggning av "Bulky nodes”

Vid kliniskt uppenbara inguinala metastaser ("bulky nodes”) ar det oklart om
den basta behandlingen dr enbart exstirpation av de férstorade lymfkértlarna
eller en fullstindig bilateral kértelutrymning. I en retrospektiv multicenterstudie

med 40 patienter, var Overlevnaden i gruppen med enbart debulking av
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forstorade lymfkortlar inte simre dn fOr patienter med en fullstindig utrymning
[199].

I en ytterligare retrospektiv liten observationsstudie fran Holland fran 2015
undersoktes 68 kortelpositiva patienter som opererades med enbart sentinel
node-teknik, fullstindig lymfkortelutrymning eller debulking av forstorade
kortlar. Risken for inguinalt aterfall skilde sig signifikant mellan de tre

grupperna, men inte 6verlevnaden [200].

Det ir svart att dra sikra slutsatser fran dessa selektiva, retrospektiva
observationsstudier, och utan starkare evidens bor avsteg fran
standardbehandlingen vid kértelpositiv vulvacancer (d.v.s. fullstindig

lymfkortelutrymning) endast goras efter sirskilt 6vervigande.

12.2.7 Handlaggning av pelvina lymfkdrtelmetastaser

Cirka 20 % av patienterna med inguinala metastaser har dven metastaser i lilla
bickenet, och risken stiger med antalet positiva kortlar i ljumskarna [185, 195,
201].

Pelvin lymfkortelmetastasering klassas som stadium IVB, d.v.s. motsvarande
hematogen metastasering dven om prognosen kan skilja sig avsevirt [202]. I en
studie frin MD Anderson [119, 202] var 5-drséverlevnaden hos 20 patienter
med pelvina kortelmetastaser 43 %, vilket dr jamforbart med 6verlevnaden i
stadium IIT [202].

Olika behandlingar beskrevs (definitiv radioterapi eller kombinerad
kemoradioterapi, alternativt kirurgi 1 kombination med radiokemoterapi).
Slutsatsen var att radioterapi eller kombinerad radiokemoterapi i f6rsta hand

med moderna tekniker dr potentiellt botande.

I en GOG-studie fran 1986 (GOG-37) randomiserades 114 kortelpositiva
patienter efter inguinal bilateral lymfkortelutrymning antingen till radioterapi i
ljumskar och pelvis, eller till utrymning av pelvina lymfkértlar [185].
Overlevnaden var signifikant bittre i radioterapigruppen. En uppféljande

analys kunde ocksa pavisa en overlevnadsfordel f6r radioterapi [203].

Tills vidare bér kombinerad radiokemoterapi anses vara standardbehandling

vid pelvin kértelmetastasering.
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12.2.8 Sentinel node-teknik (SN-teknik)

Sentinel node-teknik bor anvindas i forsta hand vid primir vulvacancer vid
(+++):

e Unifokal tumér

e Tumordiameter <4 cm

e Kliniskt ingen misstanke om lymfkortelmetastaser

Om SN inte kan detekteras, bor fullstindig utrymning utféras ipsilateralt.
(++4)

Vid tumoérer som ligger i eller < 1 cm fran medellinjen, bor bilateral SN-

teknik anvindas.

Om SN inte kan pavisas, bor istéllet en fullstindig utrymning utforas pa den
sidan. (++)

Tumoren bor finnas kvar infér SN-tekniken. Vid tidigare resektion av

tumoren kan SN-teknik med injektion runt arret utforas. (+)

Vid positiv SN (kortelmetastasering), om makrometastaser foreligger, bor

tullstindig lymfkortelutrymning utforas. Vid ITC eller mikrometastaser, kan

adjuvant RKT vara ett alternativ(+++) Se bilaga 3.

12.2.8.1 Evidenslage

Ar 2008 och 2012 publicerades tva stora prospektiva multicenterstudier om
SN-teknik vid vulvacancer [204, 205]. Deras slutsatser var att SN-tekniken kan
anvindas som forstahandsmetod 1 utvalda fall av vulvacancer. Tillsammans
med andra retrospektiva och prospektiva studier i en metaanalys fran Covens
et al. (2015) [193], undersoktes sikerhetsaspekter f6r metoden och risken for
ett inguinalt dterfall. Vid kombinerad tracerteknik, d.v.s. bade teknetiumkolloid
och blafirg, lag detektionsfrekvensen pa 86,9 %, falskt negativa antal pa 6,6 %
och risken for ett inguinalt dterfall pa 3,4 %. Detta giller dock for en utvald
grupp med unifokala tumérer under 4 cm och utan kliniska tecken pa
lymfkortelmetastaser [193]. I denna grupp rekommenderas SN-teknik som

forstahandsmetod.

Se bilaga 2 och bilaga 3 for mer information och flodesschema.

12.2.8.2 SN-teknik vid borttagen tumor

Tva mindre studier har undersokt SN-tekniken hos patienter dar
primirtumoren redan var borttagen [206, 207]. 15 respektive 32 patienter

ingick 1 studierna. Detektionsfrekvensen var inte simre, och vid uppfoljningen
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fann man inga inguinala aterfall nir SN var negativ. I den brittiska studien
fanns dock signifikant mindre antal SN i excisionsgruppen jamfoért med
biopsigruppen. I GROINSS-V-I-studien var tidigare tumorresektion inget
exklusionskriterium, och resultat for gruppen med i f6rhand borttagen tumor
ar inte publicerade. Enligt opublicerade data var aterfallsfrekvensen i den
gruppen inte hégre dn 1 biopsigruppen (Maaike Oonk, personlig
kommunikation 1/2017).

12.2.8.3 Risk for ovriga lymfkortelmetastaser vid positiv SN

Vid konstaterad metastas i SN bor kompletterande fullstindig utrymning av
den sidan utféras. Ju storre metastas i SN, desto storre risk for metastaser i
andra lymfkortlar [208].

I GROINSS-V-I-studien kunde man inte finna en minsta metastasstorlek dar
risken for ytterligare metastaser var forsumbar, vilket i sin tur stirker
indikationen for efterféljande lymfkortelutrymning [208]. Vid mikrometastaser
(< 2 mm) var risken for ytterligare metastaser 6ver 10 %. Vid isolerade
tumorceller ITC) lag risken pa 4,2 % for ytterligare lymfkortelmetastasering,

medan Overlevnaden i den gruppen var lika god som i den kortelnegativa

gruppen [208].

Vid peroperativ misstanke om makroskopisk metastas i SN, bor fryssnitt
skickas. Vid bekriftad inguinal metastas, bor fullstindig lymftkortelutrymning

utfOras 1 samma seans.

12.2.8.4 Kompletterande lymfkortelutrymning vid metastas i SN

Vid pavisad metastas 1 en SN bor kompletterande lymfkortelutrymning utforas,
1 enlighet med tidigare evidens pa Gverlevnadsvinst med denna strategi (169,
170, 192).

2021 publicerades den hittills storsta prospektiva studien inom vulvacancer
som utvirderade den onkologiska sikerheten och morbiditeten efter adjuvant
stralbehandling i stillet f6r lymfkortelutrymning vid metastas i SN [209].
GROINSS-II-studien ingick 1535 kvinnor som opererats med SN tekniken. Av
dem hade 322 en metastas i SN, i ca hilften av fallen en mikrometastas eller
ITC och i halften en makrometastas. I stallet f6r kompletterande
lymfkoértelutrymning genomférdes adjudvant radioterapi upp till 50 Gy mot
den metastastiska ljumsken. Vid mikrometastaser eller I'TC, visade denna
behandling gott resultat med en isolerad inguinal recidivfrekvens pa 3.8%
(ITT-analys), respektive 1.6% (per protocol-analys). I gruppen med

makrometastaser uppstod 11 inguinala recidiv hos 51 kvinnor (22%), vilket
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ledde till en dndring i studie-protokollet med exklusion av patienter med
makrometastaser fran behandlingsregimen. Man beslutade att dessa patienter
med makrometastaser (ytterligare 105 kvinnor) skall behandlas enligt tidigare
standard med kompletterande lymfkortelutrymning och i vissa fall tilligg av
adjuvant radio(kemo-)terapi. Detta reducerade den inguinala recidivfrekvensen
till 6.7%.

Den behandlingsrelaterade morbiditeten i form av lymfédem efter 6 respektive
12 manader var betydligt mindre i gruppen med SN-teknik och strilbehandling
jamfort med gruppen som genomgick SN-teknik och fullstindig
lymfkortelutrymning.

Studiens slutsats blev att adjuvant radioterapi 1 stillet f6r kompletterande
lymfkortelutrymning kan anses som onkologiskt siker och och med mindre
morbiditet f6r kvinnor med I'TCeller mikrometastaser i SN. Diremot
rekommenderas for kvinnor med makrometastaser fortfarande kompletterade

utrymning +/- adjuvant radio(kemo-)terapi som standardbehandling.

GROINSS-III-studien startades 2021 och avser att besvara frigan om dven
kvinnor med makrometastaser i SN kan besparas frin en lymfkortelutrymning
genom att hoja straldosen i ljumskar fran 50 till 56 Gy och med tilligg av

konkomitant kemoterapi.

12.2.8.5 Bilateral eller unilateral utrymning efter positiv SN

Enbart en publikation underscker risken for ytterligare metastaser i
kontralaterala ljumsken ndr man diagnostiserar metastaser i den ipsilaterala
ljumsken och har anvint SN-teknik bilateralt Wolber et al 2016 [210]. Studien

visar att ingen av patienterna hade lymfkortelmetastaser kontralateralt.

I GROINSS-II-studien utvecklade en patient i gruppen av 126 kvinnor med
mikrometastaser eller I'TC ett kontralateralt inguinalt lymfkortelrecidiv efter
enbart ipsilateral stralbehandling. I studien uppges inte frekvensen av
kontralaterala lymfkortelrecidiv i gruppen med makrometastaser. Risken for
icke-sentinel-metastas i den kontralaterala ljumsken férefaller saledes timligen
lag, framforallt vid mikrometastaser eller ITC och unilateral behandling

(utrymning eller radioterapi) kan anses som siker.

12.2.8.6 SN teknikaspekter

SN-teknik bér enbart anvindas vid ett nationellt center f6r vulvacancer och av
likare som dr vana att anvinda tekniken. Det giller savil kirurg som patolog

och nuklearmedicinare.
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Eftersom detektionsfrekvensen vid SN-teknik dr hogst vid anvindandet av
kombinerad tracerteknik, rekommenderas anvindning av bade
teknetiumkolloid och blafirg (patentbla eller metylenbla). Preoperativ
lymfoskintigrafi rekommenderas, eftersom den underlattar den intraoperativa
detektionen av SN och kan pavisa avvikande lymfvigar, t.ex. bilateralt flode vid
lateral tumor. Likasd kan en kontralateral lymfkortelutrymning avstas vid “near

midline”-tumor, om tumdren inte visar inmérkning pa den kontralaterala sidan.

Bade en- och tvadagars-protokoll ar beskrivna och kan anvindas, d.v.s.
insprutande av teknetiumkolloid mellan 30 minuter och 24 timmar fére
operationen, 1 enlighet med tillverkarens rekommendationer och den

tracermolekyl som anvinds.

Intradermal injektion av teknetiumkolloid och blafirg appliceras pa 4 stillen
runt tuméren (klockan 12, 3, 6, 9).

Intraoperativt identifieras radioaktiva lymfkortlar med en handhéllen
gammariknare. Blafirgen kan markera ut bade lymfbanor och lymfkortlar.
Efter identifiering av den forsta SN bor man leta efter ytterligare, tills dess att

radioaktiviteten 1 ljumskarna understiger 10 % av utgangsaktiviteten i ljumsken.

En tysk studie kunde demonstrera att lymfkortelmetastaseringen inte
korrelerade med den radioaktiva intensiteten i enskilda SN och att alla SN bar
en risk for metastasering (Woelber, 2018). Saledes bor alla SN, dvs lymfkortlar
som antingen 4r blafirgade eller visar radioaktivitet > 10% av utgangsaktivitet,
undersokas enligt ett speciellt protokoll (ultrastaging, se PAD-avsnitt). Fryssnitt
rekommenderas inte, utom for bekriftande av intraoperativ misstanke om

makrometastas.

I PAD-remissen boér siledes begiras:
e LEv. metastasering.
e Storlek i mm, sida, antal metastaser, extraglandulir vaxt.

e Ultrastaging (se PAD-avsnitt), ev. uppgifter om isolerade tumorceller.

12.3 Forebyggande av komplikationer vid
Kirurgi

12.3.1 Forekomst av komplikationer

Sarkomplikationer édr vanliga efter vulvacancerkirurgi och drabbar frimst

ljumskarna. Efter radikal lymfkortelutrymning kan upp till 85 % av patienterna
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drabbas av en komplikation. Lymfédem och erysipelas dr de vanligaste
senkomplikationerna [211-213]. Anvinds sentinel node-tekniken minskar

komplikationerna patagligt..

12.3.2 Preoperativa riskfaktorer

Fetma, hog alder, diabetes, alkoholbruk och rékning okar risken for
komplikationer [212, 213]. Enligt Ciric et al. 2015 har éldre adip6sa 6.3 ganger
storre risk att drabbas av tidiga komplikationer jamfort med normalviktiga
yngre [214]. Patienter med diabetes bor halla god perioperativ
blodsockerkontroll. Rokande patienter ska informeras om rokstopp, vilket om
mojligt ska inledas 4 veckor innan operationen och fortsitta minst 4 veckor
efter operationen. Alkoholbruk 6kar ocksa risken for sarrelaterade
komplikationer, men det leder dven till en férsimrad trombocytfunktion som
medf6r en storre blédningsbendgenhet. Effekterna av alkoholbruk ar liksom
r6kning reversibla, och alkohol bor undvikas helt 4 veckor innan kirurgi [215,
216].

12.3.3 Kirurgisk teknik

Postoperativa komplikationer 1 ljumskarna kan reduceras med anvindande av
ritt kirurgisk teknik genom att vena saphena sparas [217-219], fascia lata
bibehalles intakt [220, 221] samt fortlopande hudsutur anvinds istéllet for
agraffer [222]. I en mindre studie inkluderande 40 lymfkortelutrymda ljumskar
pavisades en signfikant reduktion av sirkomplikationer om ligasure anvindes
vid lymfkortelutrymning (30%) jamfért mot konventionell teknik med

monopolar diatermi (79%).

Minimalinvasiva metoder sasom videoendoskopisk inguinal lymfadenektomi
(VEIL) har anvints pa penis- och vulvacancerpatienter [223, 224]. En
minskning av andelen komplikationer kan ses, men det rader fortfarande
oklarhet kring om det beror pa vilka instrument som anvints eller sjilva den
minimalinvasiva metoden. Dessutom dr den onkologiska sikerheten inte
utvirderad, dir en studie av VEIL pavisade en hogre andelen ljumskaterfall
[225] jamfoért med konventionell lymfkortelutrymning [226].

12.3.4 Postoperativa rad

12.3.4.1 Generella rad

For att frimja en god blodcirkulation i operationsomradet bor patienten

undvika en lingre tids sittande (6ver 20 minuter) och fraimst ga, sta eller ligga
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de 2 forsta veckorna postoperativt. Dessutom brukar patienten fa rad om

underlivsdusch av operationsomradet morgon och kvill.

Det finns inget som talar for att lingre profylaktisk antibiotikabehandling

skyddar mot infektioner, men evidensen dr begrinsad [227].

12.3.4.2 Drén

Efter radikal lymfkortelutrymning anlages drian 1 sarhalan. Drinen ar aktiva de
forsta 4 dygnen och kan gbras mindre aktiva nir patienten gar hem. Andelen
lymfocelen forefaller minska om drinen far vara kvar tills dranvolymen
understiger 30-50 ml/24 tim under maximalt 28 dagar, jimfért med om drinet
dras redan efter 5 dagar postoperativt. Ofta 6kar méingden drinvitska nir
patienten dr hemma och dr mer r6rlig. Drinen brukar dras i median efter 14
dagar. Risken [228] for infektioner eller sarruptur 6kar inte om drinen ar kvar

over 5 dagar, enligt en prospektiv observationsstudie [229].

12.3.4.3 Sarruptur

Sarrupturer intraffar vanligen nir patienten gatt hem. I vulva férekommer
sarrupturer 1 knappt 20%. Stora ingrepp 1 vulva med hog édlder predisponerar
for sarkomplikationer, sa dven reresektioner pa grund av otillfredsstéllande
marginaler. Vid sarruptur 1 vulva dr oftast enda mojligheten att genom daglig
skotsel halla saret rent och lata det sekundirlika. Ibland kan man ha nytta av
vacuumférband vid sarruptur och lickage 1 ljumsken. I en observationsstudie
som jamforde radikal lymfkortelutrymning mot SN-teknik férekom sarruptur 1
34 % mot 11 %,; sarinfektion 21 % mot 4,5 %; lymfédem 25 % mot 1,9 % och
recidiverande erysipelas 16,2 % mot 0,4 % [204]

12.3.4.4 Lymfocele

Lymfocele efter lymfkortelutrymning dr vanligt och ger ofta inga besvir. Storre
lymfocelen kan orsaka en tryck- och tyngdkansla och dven oka risken f6r djup
ventrombos om det komprimerar venerna i ljumsken. Oftast resorberas

lymfocelen spontant inom négra veckor till manader.

Symtomgivande lymfocelen kan dtgirdas genom drinage. Vid enbart punktion
av ljumsken okar risken betydligt for recidiv (80-90%) och infektionsrisken ar
betydande (25-50%). Sklerosering av svarbehandlade lymfocelen kan prévas
och Oka chansen att det forsvinner. Etanol, jod och tetracyclin dr vanliga
skleroserande medel [230-232].
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12.3.4.5 Lymfodem

Lymfédem efter vulvacancerbehandling innebar en ansamling av lymfvitska i
vivnaderna och yttrar sig som svullnad samt spannings-och tryckkinsla i vulva
och ned 1 underbenen. Evidensbaserat underlag f6r beskrivning av lymfédem
kopplat till behandling av vulvacancer dr mycket begrinsat. En nyligen
publicerad studie angav objektivt uppmatt incidens av benlymfédem till ca
20% medan patientens egen skattning av svullnadsbesvir lag pa ca 50% [233].
Denna diskrepans kan bero pa att svullnad i vulva ar svart att mata objektivt
och svar att skatta, med ett stort morkertal som f6ljd. I GROINSS-II
konstaterades att lymfkortelutrymning bidrar i hogre grad till utveckling av
lymfédem jaimfort med enbart SN-teknik i kombination med stralbehandling.
Kombinationen av lymfkortelutrymning och strilbehandling 6kar férekomsten

av lymfédem ytterligare [228].

Det finns ingen kurativ behandling av lymfédem, daremot kan ett lymfédem
vid tidigt insatt behandling ga i regress eller att mycket god symtomlindring kan
uppnas. Hornstenarna i 6dembehandlingen ér radgivning,
kompressionsbehandling och egenvard. Vid tidig diagnos med sma till mattliga
lymfédem rekommenderas kompressionsbehandling och fysisk aktivitet. Om
det inte har fullgod effekt kan tilliggsbehandling ges med lymfmassage
och/eller pulsatorbehandling hos lymfterapeut, men det saknas 6vertygande
evidens for effekt f6r denna typ av behandling pa savil kort som pa lang sikt
vid extremitetslymfodem [234, 235]. Hoglige och att undvika vistelse 1 varmt
vider ir andra dtgirder som kan lindra besviren. Overviktiga och obesa har

hogre risk att drabbas av lymfédem dn normalviktiga.

Lymfoédem ir littare att behandla ju tidigare det uppticks, och patienten bor
darfér informeras om att vara uppmirksam pa symtom. I samband med
aterbesk bor patienten tillfragas och informationen om lymfédem upprepas,

eftersom lymfédem kan upptrida en lang tid efter avslutad behandling.

Utforlig information kring utredning och behandling finns i Nationellt

vardprogram fér cancerrehabilitering, www. lymfologi.se samt se dven

omvardnadskapitlet om lymfédem.

Lymfédem 6kar risken for erysipelas och ska behandlas med pencillin 1 forsta
hand. Vid aterkommande infektioner bor profylaktisk behandling ges. Efter tre
aterkommande infektioner rekommenderas kontinuerlig behandling under ett
ar [230).
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12.4 Radioterapi och radiokemoterapi

12.4.1 Principer for radioterapi, adjuvant och definitiv

Rekommendationer

Adjuvant radiokemoterapi

Vid sndva resektionsmarginaler (< 5 mm) i vulva bor fallet tas upp pa
nMDK.

Slutdos 6ver vulva 50 Gy EQD2 1,8-2,0 Gy/fraktion.

Om mikroskopisk tumérinvixt foreligger i resektionsrand, bor boost ges
till 5660 Gy.

Postoperativ adjuvant radiokemoterapi till ljumske/-ar rekommenderas
vid en metastas > 2 mm 1 ljumsken. Vulva bor inte inkluderas i target om
de kirurgiska marginalerna ér tillrickliga.

Vid mikrometastaser eller ITC lymfkortel, kan adjuvant radiokemoterapi
1 stilllet f6r kompletterande lymfkortelutrymning rekommenderas.
Patienten bor fa konkomitant veckovis cisplatin under pagaende

radioterapi, om samsjukligheten tillater.

Definitiv radiokemoterapi

Definitiv radiokemoterapi, d.v.s. primir, kurativt syftande
radiokemoterapi, dr aktuell nir tuméren inte bedéms operabel p.g.a.
storlek, utbredning, regionala lymfkortelmetastaser (inguinalt och
pelvint) och nirhet till riskorgan.

Primirtuméren i vulva bor fa 1,8-2,0 Gy/fraktion till 64—66 Gy EQD2,
om mojligt med hinsyn till riskorgan och toxicitet.

Patienten bor fa konkomitant veckovis cisplatin under pagaende

radioterapi, om samsjukligheten tillater.

Boost lymfkortelmetastaser

Cytologiskt verifierade eller bilddiagnostiskt misstankta
lymfkortelmetastaser i ljumskarna bor fa 60-68 Gy EQD2 beroende pa
storlek, lokalisation och respons samt med hinsyn till riskorgan och
toxicitet.

Cytologiskt verifierade eller bilddiagnostiskt misstankta
lymfkortelmetastaser 1 backenet bor fa 55-66 Gy EQD2 beroende pa
storlek, lokalisation och respons samt med hinsyn till riskorgan och

toxicitet.
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Radiokemoterapi innebir att radioterapi och kemoterapi ges parallellt under
behandlingsperioden. Vid radiokemoterapi av vulvacancer, savil adjuvant som
definitiv behandling, b6r IMRT-teknik (Intensity Modulated Radiation
Therapy) anvindas [237, 238]. Radioterapi ges 5 dagar per vecka 1 5—7 veckor
beroende pa behandlingsupplidgg och slutdos. IMRT ir en radioterapiteknik
som individuellt anpassar dosen till targetomradet (malomréadet) f6r att minska
toxiciteten med beaktande av dosbegrinsningar till riskorgan. Dosplanering
bor goras pa underlag frin datortomografi (DT) med intravends kontrast,
alternativt MRT, for definition av target och riskorgan. Patienten bor fa
konkomitant cisplatin under pagiende radioterapi om samsjuklighet tillater.
Adjuvant behandling bor inledas sa snart sarlikning tillater, helst inom 6—8

veckor, men senast 12 veckor postoperativt.

Behandlingen boér vara avslutad inom 50 dagar fran behandlingsstart [239, 240].

Patienten rekommenderas rokstopp, eftersom rékning paverkar
radioterapieffekten negativt och okar risken for biverkningar. (Se 10.2.1.7.4.
Rokning NVP livmoderhalscancer, [241, 242].

12.4.2 Adjuvant radiokemoterapi

12.4.2.1 Indikationer

Snava resektionsmarginaler i vulva

Betydelsen av tumérfria marginaler dr oklar sisom nir en reoperation

alternativt radioterapi bér rekommenderas, se 12.1.3 I'ria marginalers betvdelse.

Andra prognostiska faktorer sisom tumorstorlek [243], multifokalitet, stadium,

lymfkortelmetastasering, LVSI, svarighet att reoperera vid anatomiskt
svaratkomliga strukturer samt patientens performance status, maste beaktas vid
beslut om adjuvant radiokemoterapi vid snidva marginaler. Dessa patienter bor

diskuteras pa den nationella multidisciplinira konferensen (nMDK).

12.4.2.2 Lymfkortelmetastaser

Rekommendationer

Postoperativ adjuvant radiokemoterapi till ljumske/-ar rekommenderas nir

en metastas. I lymfkorteln dr >2 mm. Vulva bor inte in regel inkluderas 1

target om de kirurgiska marginalerna ar tillrackliga.

Forekomst av lymfkortelmetastaser dr den viktigaste prognostiska faktorn vid

tidiga stadier av vulvacancer [35, 244-240].
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Retrospektiva studier har rapporterat 6kad 6verlevnad efter adjuvant
radioterapi vid lymfkortelspridning till ljumskar, med indikationen tva eller fler
lymfkortelmetastaser eller extrakapsulir spridning [203, 247]. Denna
behandlingsriktlinje baseras pa en randomiserad studie fran 1986 inkluderande
patienter med lymfkortelspridning till jumskar dir man fann férbittrad
overlevnad efter postoperativ radioterapi jamfoért med pelvin

lymfkortelutrymning, f6r patienter med tva eller eller fler metastaser [185].

I en prospektiv observationsstudie omfattande 377 patienter med vulvacancer
stadium I, och som genomgick en operation med SN-teknik, fann man
signifikant foérsamrad 5- respektive 10-arséverlevnad hos SN-positiva patienter
(75,5 % respektive 64,5 %) jamfort med SN-negativa patienter (93,5 %
respektive 90,8 %) (p < .0001). Bilateral respektive unilateral
lymfkortelutrymning utférdes hos 64 % (79/124) respektive 23 % (28/124) av
de SN-positiva patienterna. Adjuvant stralbehandling med indikation tva eller
fler metastaser eller extrakapsuldr vixt gavs till 40 % av de SN-positiva
patienterna. SN-positiva patienter hade 6kad risk for ljumskaterfall och dven
tor lokala aterfall 1 vulva [220].1 en nyligen publicerad subanalys av tysk multi
center studie sdg man att adjuvant radioterapi av vulva var associerad med ligre
risk f6r lokala édterfall hos patienter med lymfkortelmetastaser oberoende av

marginaler. Denna effekt var mera pataglig hos HPV positiva tumorer [248].

Det foreligger inga randomiserade studier som analyserar om adjuvant
radioterapi ger en 6verlevnadsvinst dven for patienter med enbart en
lymfkortelmetastas. En retrospektiv studie inkluderande 75 patienter med en
lymfkortelmetastas utan extrakapsuldr vixt, finner ingen 6kad 6verlevnad for
de 41 % (31/75) av patienterna som erholl adjuvant radioterapi jamfort med de
patienter som inte fick adjuvant behandling. Resultatet ar svartolkat eftersom
indikationen for radioterapi dndrades 6ver tid (1984-2005) och skilde sig at
mellan ingaende centrum [249]. I motsats till detta resultat redovisar en annan
retrospektiv analys av 157 patienter forbattrad 6verlevnad efter adjuvant
radioterapi dven vid en lymfkortelmetastas [250]. Adjuvant radioterapi vid en
lymfkortelmetastas rekommenderas av American College of Radiotherapy
[251].

Storleken pa SN-metastasen ér av betydelse f6r 6verlevnaden vid tidiga stadier
av vulvacancer. I en studie av Oonk et al. redovisas simre 6verlevnad for
patienter med SN-metastaser som ar

>2 mm, jamfért med <2 mm (DSS 69,5 % respektive 94,4 %, p < 0,001) [208].
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Vid strikt lateraliserad tumor 1 vulva och spridning till endast den sidans
ljumskkortlar samt ndr det finns en adekvat kirurgisk kartliggning av den andra

sidans ljumske (se avsnitt 12.2 Lymfkortelkirurgi i ljumskar), inkluderas endast
denna sidans inguinala och pelvina kortlar 1 target [210, 252].

Vid centralt beligna, uretranira, anusnira samt klitorisnira tumorer maste
lymfavflodet frin den anatomiska lokalen beaktas, och adjuvant radioterapi bor
som regel ges till ljumskar och pelvina kortlar bilateralt [238]. Se bild i avsnitt
12.4.2.3 nedan.

Vulva bor inte inkluderas i target vid god resektionsmarginal, men beslutet kan
paverkas av andra prognostiska faktorer sisom stor lokal tumor [243] och
multifokalitet.

12.4.2.3 Planering av adjuvant behandling

Infér planering av adjuvant radioterapi bor en gynekologisk undersékning
utféras infor targetdefinition. Vid undersokningen bedoms sarlikningsprocess

och lokalisation av art.

Dosplanering bor géras pa underlag fran datortomografi (DT). Dosplanerings-
DT utférs i behandlingsposition, i max 3 mm tjocka snitt, och ska innefatta
hela vulva med god marginal ut i luft och upp till minst kota L.2.
Behandlingsposition innebir utatroterade hofter och bojda knin 1 fixation med
vacuumkudde [238]. Vid behandling av enbart ljumskar kan
behandlingsposition 1 sedvanligt rygglige Overvigas. For att underlitta
definition av target och riskorgan rekommenderas intravenés kontrast vid DT,
alternativt MRT-underlag.

Forberedelser avseende blasfyllnad och behandlingspositionering infor

planeringen av radioterapi gors enligt lokala riktlinjer.

Vid stralbehandlingstillfillena kan man ligga bolusmaterial pa huden i ljumskar
och/eller vulva for att fa full dostickning i hudplanet och minska risken for

aterfall. Den 6kade dosen i huden ger mera lokal stralreaktion.

Bolus rekommenderas inte rutinmassigt till ljumskar, men bor anvindas vid

extrakapsulir lymfkortelinfiltration eller hudengagemang [238].

Bolus bor anvindas i vulva endast vid sndva marginaler mot hudytan, for att
uppna full dos till hud. Target i vulva bor innefatta hela labiae majores och
minores samt hud och fettviv ut till genitofemoral-vecken, perineum samt hud

och fettvav (minst 2 cm proximalt om klitoris) pa mons pubis [238].
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IMRT-teknik bor anvandas for att minska toxiciteten med beaktande av

dosbegrinsningar till riskorgan [238, 253].

Adjuvant behandling bor inledas sa snart sarlikningen tillater det, helst inom
6—8 veckor, men senast 12 veckor postoperativt. Aven om saren inte likt
tullstindigt kan radioterapin pabérjas, om det inte foreligger omfattande

infektion. Drin dr ingen kontraindikation.
Behandlingen boér vara avslutad inom 50 dagar fran behandlingsstart [35, 254].

Vid radioterapi mot metastatisk kortelstation 1 ljumskar inkluderas ytliga och
djupa kortelstationer. Vid postoperativt lymfocele vid metastatisk kortelstation
bor lymfocele som regel inkluderas 1 target. Vid utbrett lymfocele far samtliga
riskfaktorer bedémas i férhallande till targets omfattning och biverkningsrisker.
I bickenet bor lymfkortlar langs med iliaca externa upp till communisniva
inkluderas [238] inklusive Appendix E1, appendix 12.3 NSGO RT guidelines
version nov 2004, [255-257].
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Clitorel hood or prepuce

Ursthrol meaivs -

Labia majora ,__s

Labia minara

Posterior fourchetie

Bild fran NSGO:s Guidelines

12.4.2.4 Doser for adjuvant radioterapi

Vid indikation sniv resektionsmarginal (< 5 mm), bor extern radioterapi ges
over vulva till en slutdos av 50 Gy EQD2, 1,8-2,0 Gy/fraktion. Om
mikroskopisk tumorinvaxt foreligger i resektionsrand, bér boost ges till 56—60
Gy [238, 253].

Vid indikation lymfkortelmetastaser efter lymfkortelutrymning av ljumskar,
rekommenderas adjuvant radioterapi med slutdos av minst 50 Gy EQD2,
fraktionering 1,8-2,0 Gy. Vid pavisad extrakapsulir vixt eller storre
lymfkortelkonglomerat, bér boost ges till slutdos 56—60 Gy EQD2 [35, 238].
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12.4.3 Definitiv radioterapi

Rekommendationer

Definitiv radiokemoterapi, d.v.s. primir, kurativt syftande
radiokemoterapi, ar aktuell ndr tumoren inte bedéms operabel p.g.a.
storlek, utbredning, regionala lymfkértelmetastaser (inguinalt och
pelvint) och narhet till riskorgan.

Modern definitiv kombinerad stral- och cytostatikabehandling
radiokemoterapi har i flera studier resulterat i lokal kontroll och dven
goda resultat pa 6verlevnad med tolerabla bieffekter, trots
lymfkortelmetastasering pelvint [202, 258, 259].

IMRT-teknik bor anvindas f6r att minska toxiciteten med beaktande av
dosbegrinsningar till riskorgan.

Primirtuméren i vulva bor fa 1,8-2,0 Gy/fraktion till 64-66 Gy EQD2,
om mojligt med hinsyn till riskorgan och toxicitet.

Cytologiskt verifierade eller bilddiagnostiskt misstinkta
lymfkortelmetastaser 1 ljumskar bor fa 60—68 Gy EQD?2 beroende pa
storlek, lokalisation och respons samt med hinsyn till riskorgan och
toxicitet.

Cytologiskt verifierade eller bilddiagnostiskt misstinkta
lymfkortelmetastaser 1 backenet bor fa 55-66 Gy EQD2 beroende pa
storlek, lokalisation och respons samt med hinsyn till riskorgan och
toxicitet.

Elektiva lymfkortlar bor fa extern radioterapi 1,8-2,0 Gy/fraktion till 50
Gy EQD2.

Bedomning och stillningstagande till ny indikerings-DT och minskat
target bor goras vid cirka 40 Gy.

Behandlingen boér vara avslutad inom 50 dagar fran behandlingsstart.
Patienten bor konkomitant veckovis cisplatin 40 mg/m?2 under pagiende
EBRT, maxdos 70 mg per behandling, om samsjukligheten tillater. Se
11.6.

12.4.3.1 Planering av behandling

Infér planering av definitiv stralbehandling bor patienten genomga en

noggrann gynekologisk undersékning, ev. i narkos, f6r definition av straltarget.

For planering av radioterapibehandling anvinds adaptiv, bildbaserad teknik

med DT, d.v.s. omplanering med successiv krympning av target beroende pa

tumorrespons.
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Dosplanerings-DT utférs i behandlingsposition, d.v.s. med utitroterade hofter
och béjda knin i fixation med vacuumform, i max 3 mm tjocka snitt, och ska
innefatta hela vulva med god marginal ut 1 luft och upp till minst kota L.2.
Intravenost kontrastmedel underlittar definition av target och riskorgan.
Targetdefinition infor definitiv radiokemoterapi kan med férdel géras pa MRT-
underlag, helst i behandlingsposition.

Ny targetdefinition kan bli aktuell efter bedomning av behandlingssvar vid
cirka 40 Gy. Sekventiell boost mot tuméromradet kan bli aktuellt, d.v.s. forst
behandling av hela targetvolymen inkluderande ljumskar och elektiva
bickenkortlar och darefter boost till tumor och eventuella kortelmetastaser. Ny
DT/MRT-indikering behovs ofta infér planering av boost-target for att kunna
minska doser till riskorgan, eftersom tumoren krymper och dndrar lige under

behandlingen.

Simultan integrerad boost rekommenderas inte 6ver vulva p.g.a. risk for 6kad
toxicitet, men kan vara aktuellt i selekterade fall vid behandling av ljumskar
(max fraktionsdos 3 Gy).

Om rektum ar > 4 cm i diameter vid DT-simulering, rekommenderas ny

simulering efter kompletterande tarmférberedelser enligt lokala riktlinjer [260].

Bolus rekommenderas inte rutinmassigt till ljumskar, men bor anvindas vid

stora lymfkortelkonglomerat eller hudengagemang [238].

Bolus bor anvindas i vulva f6r att uppna full dos 1 behandlingsomradet [238].

12.5 Neoadjuvant
radioterapi/radiokemoterapi/kemoterapi

Rekommendation:

Det saknas evidens for att rekommendera neoadjuvant radioterapi,

kombinerad kemoradioterapi eller kemoterapi vid avancerad vulvacancer.

Neoadjuvant behandling har prévats vid lokalt avancerad vulvacancer for att
minska tumoérutbredning i syfte att undvika exenteration. Flertalet studier ror
radiokemoterapi dir behandlingsregimerna varierat for straldoser och
cytostatika [201-264]. Redovisade resultat tyder pa att man i en del fall kunnat
undvika exenteration till ett pris av 6kade biverkningar, men data pa
lingtidsoverlevnad redovisas inte. Det finns inga studier som jamfor definitiv

radiokemoterapi med neoadjuvant radiokemoterapin féljt av kirurgi. Utifrin en
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Cochrane-analys fran 2011 ar det svért att dra nagra slutsatser, p.g.a. att
definitioner av neoadjuvant och definitiv radioterapi inte tydligt framgir samt
variationer i fraktionering och straldoser [265]. Majoriteten av patienterna i
dessa studier hade fitt behandling innan IMRT inférdes i klinisk praxis, vilket
ytterligare forsvagar evidensen i dagens situation med modern teknik och hégre

radioterapidoser.

Aven neoadjuvant kemoterapi har prévats i syfte att undvika exenteration. Det
ror sig om retrospektiva rapporter med sma patientgrupper dir man provat
olika kemoterapiregimer dir resultaten visar ett begrinsat virde till priset av

hog toxicitet, och dar data om langtidséverlevnad saknas [266-270)].

12.6 Konkomitant kemoterapi

Rekommendationer

Patienten bor erhalla veckovis cisplatin under pagaende radioterapi, om

samsjukligheten tillater.

Konkomitant kemoterapi kan fungera som en “’radiosensitizer”. Den syftar till
att 6ka tumorcellernas kinslighet for radioterapin och diarmed 6ka den
lokoregionala kontrollen samt utplana eventuella mikrometastaser. Cisplatin
40 mg/m?2 (maxdos 70 mg) en ging per vecka, 5-6 cykler ir den vanligaste

regimen internationellt.

En genomgang av National Cancer Database [259, 271] stédjer tilligg av
kemoterapi vid adjuvant behandling f6r vulvacancer, och visar dven forbittrad
overlevnad vid definitiv kombinerad strdl- och cytostatikabehandling jamfort

med enbart definitiv radioterapi vid vulvacancer.

Virdet av konkomitant kemoterapi har tidigare inte varit helt klarlagt vid
vulvacancer. Internationellt har man enats om forhallningssittet att
konkomitant cisplatin bér 6vervigas vid gott allmantillstind och avsaknad av
svar samsjuklighet [252, 272]. Radioterapin dr prioriterad 6ver kemoterapin vid
radiokemoterapi. Vid paverkade blodvirden eller paverkat allmintillstand, eller
uttalad lokal reaktion, seponeras kemoterapin medan radioterapin bor

fullféljas.

12.7 Palliativ radioterapi

For patienter med omfattande samsjuklighet eller mycket avancerad

tumorutbredning dir kurativt syftande kirurgi och/eller radioterapi inte
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bed6éms vara moijlig, kan en palliativ, begrinsad radioterapi dnda vara aktuell.

Se avsnitt 15.3 Palliativ radioterapi.
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KAPITEL 13

Behandling av aterfall

13.1 Kirurgi

13.1.1 Aterfallskirurgi i vulva

Rekommendationer

e Ett misstinkt aterfall bor verifieras med biopsi och mapping av vulva.
(++)

o Aterfall kan ofta opereras med lokal resektion i vulva. (+)

e Vid tidigare anvand SN-teknik, eller inget tidigare utfort
lymfkortelingrepp, bor fullstindig lymfkortelutrymning utféras. (+)

e Bilddiagnostik bor utforas for att utesluta regionala metastaser och

fjirrmetastaser. (++)

Cirka 25 % av patienterna utvecklar ett lokalt aterfall efter primar behandling
[273, 274]. Merparten av aterfallen utvecklas inom 2 ar fran insjuknandet. Sena
aterfall férekommer hos upp till 40 % t.o.m. 10 ar efter primirinsjuknandet
[35]. Dessa torde ha en annan genes dn de tidiga, och betraktas t.o.m. som nya
primira tumorer [275]. Vi vet att patienter med icke-HPV-orsakad vulvatumér
(Lichenpositiva) har storre risk att fa aterfall an de som dr HPV-positiva. Man
har inte med sikerhet kunnat avgéra om marginaler < 8 mm ger storre risk for

aterfall, beroende pa att studierna har varit retrospektiva och heterogena [275].

Det misstinkta dterfallet verifieras med biopsi. Mapping av vulvaomradet kan
vara av varde vid ett lokalt aterfall, for att inte missa en multifokal sjukdom.
Att ha haft ett aterfall 6kar risken for att ha ytterligare ett aterfall med 28—40 %
[35].

Vid ett lokalt aterfall 4r behandlingsindikationen i de flesta fallen kurativ och
5-arséverlevnaden upp till 60 % [35].

Vid ett lokalt aterfall b6r man utreda patienten diagnostiskt for
tumormanifestationer regionalt eller for fjarrmetastaser (se kapitel 8), 1 fOrsta
hand med DT torax-buk. Lokoregionalt kan MRT ge svar pa eventuell

spridning till narliggande organ (uretra, vagina, rektum, anus och skelett).
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Ett lokalt aterfall behandlas i férsta hand med kirurgi, antingen med
tumoranpassad resektion eller ett storre ingrepp. Vid aterfallskirurgi b6r man

tillimpa de vanliga kirurgiska principer som vid primarkirurgi.

Vid tidigare anvind SN-teknik vid primarkirurgi, bor fullstindig
lymfkoértelutrymning genomforas vid lokalt aterfall 1 vulva. Hos patienter som
tidigare inte genomgitt lymfkortelutrymning utan enbart fatt stralbehandling

mot ljumskar, kan kompletterande lymfkortelutrymning 6vervigas.

Inf6r en exenteration bor man utreda om det finns fjarrmetastasering eller
regional metastasering i ljumskarna. Fallen bor utredas med PET-DT (se
kapitel 12 Primir behandling). FGD-PET med tilligg till DT ér en timligen ny

metod fOr denna typ av diagnostik, och undersékningsresultaten bor tolkas

med forsiktighet (se avsnitt 8.3.1.5 PET-DT). Patienter som visar sig ha

fjirrmetastasering bor inte bli féremal f6r avancerad kirurgi.

Vid aterfall efter tidigare stralbehandling dr exenterationskirurgi anpassad till
tumoren det enda mojliga kurativa alternativet. Vid aterfall i uretraomradet kan
en frimre exenteration med cystektomi och blasrekonstruktion vara ett kurativt
alternativ. Om tumoéren omfattar bakre vulva, 4r multifokal eller om patienten
tidigare behandlats f6r precancerdsa tillstind vid anus, kan bakre exenteration
vara en kurativ mojlighet. Kirurgi och rekonstruktion kan planeras i forvig,
men patienten far noga informeras att man inte med siakerhet kan uppskatta

ingreppets omfattning férrin pa operationsbordet.

13.1.2 Aterfallskirurgi i ljumskar

Rekommendationer

e Ett misstinkt lymfkortelaterfall i ljumsken bor verifieras med FNP.
(++4)

e Vid diagnostiserat aterfall i ljumsken bor fullstindig restaging utforas,
vilket omfattar klinisk undersokning, gynekologisk undersckning, ev.
biopsering i vulva (suspekta omraden), MRT bicken samt DT torax-buk.
PET-DT kan 6vervagas. (+)

e Behandlingsintentionen bor vara kurativ initialt. (+)

e Vid isolerade lymfkortelaterfall forefaller kombinationsbehandling
(kirurgi foljt av radiokemoterapi) vara effektivast. (+)

e Kirurgi kan innebidra antingen ”’debulking” av férstorade lymfkortlar,

eller en systematisk utrymning av ljumsken. (+)
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Upp till en tredjedel av alla aterfall utgors av kortelaterfall i ljumskar. Risken ér
sarskilt hog (30—40 %) nir det redan vid primardiagnosen finns metastasering
till inguinala lymfkortlar [35], medan patienter utan lymfkortelmetastaser vid
diagnos har mycket liten risk for ljumskaterfall (0-2 %).

Misstanke om aterfall i ljumsken foreligger vid nytillkommen palpabel tumor,
avvikande ultraljudsfynd i ljumsken, nytillkommen trombos eller lymfédem
och/eller lokala besvit. Utredningen bor omfatta finnalspunktion av omridet.
Ytterligare tumormanifestationer (lymfkortlar 1 backenet eller paraaortalt, lokalt
aterfall 1 vulva, hematogena metastaser) bor uteslutas med bilddiangostik (se
ovan). Risken for ljumskaterfall kan minskas avsevirt med adjuvant
stralbehandling till ljumskar och bicken efter kortelkirurgi [161, 247].

Aterfall av vulvacancer i ljumskens kértlar dr en allvarlig
sjukdomsmanifestation med en 5-arséverlevnad efter ett isolerat
lymfkortelaterfall i ljumsken mellan O och 50 %, enligt olika éldre retrospektiva
kohortstudier. Frey et al. (2016) [276] har dock visat att ett aterfall i ljumsken
kan behandlas ganska framgangsrikt. I studien 6verlevde 50 % av patienterna
med ljumskaterfall mer dn 7 ar. Patienter som fick en multimodal behandling
hade battre 6verlevnad. En simre 6verlevnad observerades ocksa om

patienterna redan vid diagnos hade spridning till ljumskarna.

Opvriga ildre studier omfattar sma kohorter pa 6-30 patienter, och ir mera
deskriptiva i sitt sdtt utan strikta jimférelser mellan olika behandlingar. I en
svensk studie fran 1984 ingick 12 patienter med inguinala aterfall. Férutom en
patient, som fick en kombinationsbehandling med kirurgi och radioterapi, dog
alla 1 sin tumérsjukdom [277]. I en amerikansk retrospektiv observationsstudie
toljde man 10 patienter med ett inguinalt aterfall, dir 4 patienter behandlades
med enbart kirurgi och 6 patienter med en kombination av kirurgi och

stralbehandling. Alla 10 patienterna dog 1 sin tumoérsjukdom [247].

Data pa behandling med enbart cytostatika dr sparsamma, men visar pa en
mycket dalig 6verlevnad [35, 278, 279]. Enbart cytostatikabehandling kan

dirfor inte rekommenderas.

Utifran detta rekommenderas i tva 6versikter fran 2002 och 2015 vid inguinalt
en kombination av kirurgi och radioterapi eller kemoradioterapi som
forstahandsbehandling [35, 280].

Det finns inga publicerade studier som jamférde 6verlevnaden efter en
fullstindig utrymning jaimfért med enbart debulking av forstorade lymfkortlar 1

en aterfallssituation. I den adjuvanta situationen finns enbart en retrospektiv
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observationsstudie som analyserade den fragan och inte fann nagon férdel vare
sig for fullstindiga utrymningar eller enbart debulking vid bulky nodes i
ljumskarna [197].

13.2 Onkologisk behandling

13.2.1 Radioterapi

Lokala och lokoregionala aterfall: Patienter som inte tidigare fatt radioterapi
dir ytterligare kirurgi inte ar mojlig kan behandlas med kurativt syftande
radiokemoterapi enligt samma principer som vid primarinsjuknandet, férutsatt
att samsjukligheten tillater; se avsnitt 11.5 [35]. Isolerat ljumskaterfall behandlas
med radiokemoterapi, om tekniskt méjligt eventuellt féreganget av kirurgisk
exstirpation av bulky nodes. I en studie av 30 patienter med bulky nodes som
fatt multimodal behandling har man kunnat visa en 6verlevnad pa mer 4n 5 ar

for ungefir hilften av patienterna som fatt multimodal behandling [270].

Hos patienter med omfattande samsjuklighet eller mycket avancerad
tumorutbredning kan palliativ, begransad radioterapi dndé vara aktuell i
symtomlindrande syfte. Dessa patienter bor diskuteras pa nMDK, se kapitel 15

Palliativ viard och insatset.

Det finns ingen evidens for att brachyterapi har en plats vid aterfallsbehandling

av vulvacancer. Risken for nekros i tidigare stralbehandlat omrade anses stor.

13.2.2 Kemoterapi

Behandling med enbart kemoterapi vid lokalt eller lokoregionalt aterfall hos
tidigare stralbehandlad patient har ingen sikert dokumenterad effekt och kan
inte rekommenderas som enskild terapi utom i undantagsfall. Se kapitel 15

Palliativ viard och insatset.

Vid generaliserad vulvacancer dr behandlingen palliativ. Se kapitel 15 Palliativ

vard och insatser. Cytostatika kan 1 individuella fall 6vervigas, men evidens for

behandlingsvinster saknas. Regimer baserade pa platinum, paklitaxel,
bleomycin eller 5-FU ér vad som oftast aterfinns 1 litteraturen. De studier som
finns tillgdngliga i litteraturen inkluderade samtliga firre dn 30 patienter, och de

studerade kemoterapiregimerna ir heterogena [35].
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KAPITEL 14
Malignt melanom

14.1 Melanoma in situ

Alla patienter med nydiagnostiserad melanoma in situ bor remitteras till
hudklinik f6r genomgang av hela hudkostymen [281]. Melanoma in situ 1 vulva

excideras som melanoma in situ pa 6vriga kroppen, se Nationellt virdprogram

for malignt melanom.

14.2 Malignt melanom och mukosala maligna
melanom

14.2.1 Forekomst

Maligna melanom (MM) édr den nist vanligaste tumoéren i vulva och utgor cirka
6 % av all vulvacancer. Ungefir 5 % av de melanom som drabbar kvinnor
finns 1 vulva. Vulvamelanom férekommer inte fére puberteten och direfter
okar incidensen med okande alder. Medelaldern vid insjuknandet 4r ligre dn

vid skivepitelcancer i vulva, och ligger kring 60—68 ars alder [282].

Vulvamelanom kan besta av savil kutana som mukosala melanom. De
vanligaste typerna av malignt melanom ar superficial spreading melanoma,

mucosal lentiginous melanoma och nodular melanoma [283].

Mukosala maligna melanom (MMM) tillhor en undergrupp av maligna
melanom och dr det melanom som ér vanligast i vulva. Det dr tumérer som
utgar fran slemhinnan, men dven kan omfatta intilliggande harlos icke-
solexponerad hud 1 vulva. De férekommer dven pa cervix, 1 vagina, anus, uretra
samt nis- och munhala. MMM ir sillsynta och utgor 2,1 % av samtliga maligna

melanom.

Under perioden 19602009 registrerades 1 Sverige 331 vulvamelanom och 97
vaginala melanom. De studier som finns pa MMM ir fa och omfattar fa
patienter. Saledes dr evidensgraderna laga (+, ++) och rekommendationerna

bor anvindas med forsiktighet.
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14.2.2 Stadieindelning av mukosala maligna melanom

Det finns ingen specifik stadieindelning f6r MMM. FIGO:s stadieindelning tor
vulvacancer har ett daligt prognostiskt virde vid vulvamelanom och
rekommenderas darfor inte. En modifierad version av AJCC 8 (American Joint
Committee on Cancer) anvinds vanligen f6r MMM utanf6ér huvud-

halsomradet (tabell 1). F6r vulvamelanom rekommenderas stadieindelning

enligt kutana melanom, se Nationellt Vardprogram Malignt melanom.

14.2.3 Lokalisation och symtom

Urogenitala melanom ir signifikant vanligare hos kvinnor 4n man, och vulva ar

den vanligaste lokalen f6r dessa melanom [284].

Enligt en svensk studie aterfanns 2,5 ganger fler melanom pa icke-beharat
omrade 1 vulva, jimfért med nagon annanstans pa kroppen. Tumoren var
lokaliserad hos 31 % pa labia majora (majoriteten i den mediala harlésa delen),
19 % pa labia minora, 31 % pa klitoris, 11 % periuretralt och 5 % i introitus.
Den ir oftast melanotisk (pigmenterad) och kan vara littblédande, men

térekommer dven hos 25 % som amelanotisk nytillkommen knél [282].

14.2.4 Diagnos och preoperativ utredning

Dermatoskopi kan vara till hjilp vid diagnostisering av pigmenterade
forindringar 1 vulva, men tréskeln fOr att ta biopsi bor vara lag for savil

pigmenterade som icke-pigmenterade férindringar [285].

Pa samma sitt som vid 6vrig vulvamalignitet ska en stansbiopsi tas fran
tumoren fOr att fa diagnos. Patienten bor remitteras till hudklinik f6r

genomgang av hela hudkostymen.

Patienten bor genomga DT torax-buk innan kirurgi for virdering av
lymfkortelmetastaser och fjarrspridning. MR backen och PET-DT kan ocksa

vara noédvindigt vid misstanke om metastaserad sjukdom.

14.2.5 Behandling

Med tanke pa den sillsynta férekomsten och begrinsade evidensen kring
behandling, bor alla vulvamelanom diskuteras vid en nationell multidisciplinar
konferens for vulvacancer och i samrad med kollegor pa en onkologisk enhet

med specialkunskap kring MM.
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Primirbehandlingen f6r MM i tidiga stadier ar kirurgisk, och vid melanoma in
situ ricker det med fria resektionskanter. Vid MM 1 vulva har en prospektiv
och flera retrospektiva studier inte kunnat visa att mer radikal kirurgi leder till
battre 6verlevnad [282, 286-288]. Det saknas evidens for en optimal marginal,
men flera forfattare foreslar en kirurgisk marginal mellan 1 och 2 cm [289-292].
Dock kan 1 enlighet med skivepitelcancer i vulva en marginal pa 5 mm
accepteras i slutgiltigt PAD, i synnerhet om utékad radikalitet skulle leda till

storre morbiditet.

14.2.6 Lymfkortlar

Vid hudmelanom ir sentinel node-teknik (SN-teknik, portvaktskortel)
rekommenderat tilllvigagangssitt for bista stadieindelning och prognostiska
information. Om preoperativ DT édr negativ och inga lymfkortlar palperas i
ljumskarna, ir rekommendationen tills vidare att anvinda SN-teknik om
vulvatuméren ar operabel. Om SN-tekniken inte skulle fungera peroperativt,

finns inte evidens for att ga vidare med fullstindig lymfkortelutrymning.

SN-tekniken dr val beprévad vid skivepitelcancer 1 vulva [204, 205], men det
finns endast mycket begrinsad evidens f6r MM i vulva och SN. I en
retrospektiv studie pa 33 patienter med vulvamelanom varav 9 genomgick SN,
redovisades en detektionsfrekvens pa 100 %. Dock utvecklade 2 av 9 patienter
ett inguinalt aterfall, ddr bada hade ett avancerat MM med tumértjocklek >

4 mm, men negativ SN [293].

I'avsaknad av randomiserade studier rekommenderas anvindning av SN-teknik
1 analogi med hudmelanombehandling, med en moijlig positiv effekt pa aterfall
och 6verlevnad sirskilt 1 gruppen mellan 1 och 4 mm tumoértjocklek. Utéver
den eventuellt terapeutiska effekten blir information om lymfogen spridning

allt viktigare f6r beslut om adjuvant behandling.

Huruvida man ska utféra kompletterade lymfkortelutrymning vid metastas i
SN ir likasa oklart. Vid hudmelanom dr nuvarande rekommendation enbart
observation och kliniska kontroller med ultraljud var 6:e manad. Tva
randomiserade studier har inte kunnat pavisa nigon forbittring i den
melanomspecifika 3-arséverlevnaden i gruppen med radikalare kirurgi [294,
295]. Exklusionskriterier 1 studierna var periglandulir eller perikapsulir vixt,
immunsupprimerad patient, samtidig pavisad mikrosatellitos av primara
melanomet eller fler dn tre positiva sentinel nodes. I dessa fall
rekommenderades inguinal lymfkortelutrymning, liksom vid preoperativt

pavisade metastaser.
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Om metastaser patriffas iliakalt pa PET-DT, bor man ga vidare med en pelvin

lymfkortelutrymning.

Huruvida man kan dra parallellkopplade slutsatser utifrain hudmelanomstudier
saknar som tidigare nimnts evidens, och varje patient bor diskuteras pa
nMDK.

14.2.7 Generaliserad sjukdom

Eftersom evidens saknas for behandling av generaliserad sjukdom vid MM 1
vulva, ir behandlingen densamma som fér hudmelanom; se Nationellt
vardprogram for malignt melanom. Patienten bér behandlas 1 samrad med en

malignt melanom-kunnig onkolog.

Mutationsmonstret skiljer sig fran hudmelanom, och CKIT-mutationer ar
betydligt vanligare i vulvamelanom (upp till 35 % jamfort med endast 5-10 %
vid hudmelanom). BRAF-mutationer dr mer ovanliga. Innan behandlingsbeslut
vid metastaserad sjukdom bor BRAF och CKIT analyseras [296-299].

14.2.8 Prognos

Prognosen f6r vulvamelanom ér simre dn f6r kutana melanom, dven vid
jamforelse med aldersmatchade kontroller och motsvarande stadium pa
tumoren. Diremot forefaller MMM i vulva ha en nagot bittre prognos an
ovriga MMM, dir det i en tysk studie rapporterades en 10-arsoverlevnad pa
65 % jamfort med 22 % hos 6vriga MMM [300].

Okande alder och stadium samt férekomst av metastaser ir associerat med
simre prognos, och 5-arséverlevnaden ligger kring 60 % [286]. Diagnosen sitts
oftast senare 1 forloppet dn vid andra kutana melanom. Simre prognos trots
tidigt stadium har 1 ett svenskt material setts vid makroskopisk amelanosis och

ulcererad tumor [282].

Den observerade 5-arséverlevnaden i Sverige 1960—2005 var 27—-60 % for

vulvamelanom och 13 % f6r vaginala melanom (Cancerregistret).

14.2.9 Uppfoljning

Med tanke pa den hoga risken for dterfall bor patienten foljas regelbundet pa
kvinnoklinik eller onkologisk klinik i 5 ar. Beslut tas for varje patient vid
nMDK.
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KAPITEL 15
Palliativ vard och

insatser

15.1 Kirurgisk palliation

Patient med avancerad vulvacancer kan behéva kirurgi p.g.a. metastas och
tumor som smirtar eller omojliggor att kasta vatten, sitta eller ga. Dessa
patienter dr i regel redan fullt stralbehandlade och har méjligen ocksa en lokal
lamba, vilket gbr att man vid exstirpation och rekonstruktion bor anvinda sig
av regionala lambder som ar mindre kénsliga f6r redan stralat omrade [301].
Ovetlevnaden i denna grupp ir inte ling, men livskvaliteten kan férbittras
avsevart vid ett lokalt ingrepp. Varje fall bér bedémas individuellt och det finns
mycket lite evidens i litteraturen f6r bade kirurgi och andra palliativa dtgirder.

Vitskande ljumskar med kortelmetastasering: Vid sar som inte liker hos en
tullt stralad patient kan vacuumbandagering med pump ge lindring, minska
lickaget pa huden och forbittra livskvaliteten.

Vid isolerad metastasering runt urinréret kan exstirpation av uretra bli aktuell
med livslang behandling med KAD eller suprapubisk kateter vid begransad
torvintad livslingd. I enskilda fall kan urinavledning bli aktuell med
Brickerblasa, men endast efter noggrann avvigning av den formodade nyttan

och besviren.

Vid kutana metastaser bor man vara mycket aterhdllsam med kirurgi, eftersom
dessa manifestationer endast forekommer vid mycket avancerade sjukdomsfall.
Elektrokemoterapi kan hir vara ett behandlingsalternativ, se avsnitt 15.5

Elektrokemoterapi.

15.2 Palliativ kemoterapi

Vid generaliserad vulvacancer (metastaser utanfor backenet) ar behandlingen
palliativ. Kemoterapi kan 1 nuldget inte rekommenderas vid palliativ behandling

utom 1 undantagsfall.
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Regimer baserade pa cisplatin eller 5-FU ir vad som oftast aterfinns i
litteraturen. De studier som finns sammanfattade i1 en 6versiktsartikel [302]
inkluderade samtliga fa patienter och de studerade cytostatikaregimerna ar

heterogena, var god se Nationellt vardprogram for livmoderhalscancer avsnitt

10.3 f6r individuella val av kemoterapi).

15.3 Palliativ radioterapi

Patienter med aterfall av vulvacancer dar palliativ radioterapi kan komma i
fraga bor diskuteras vid nMDK. For patienter med omfattande samsjuklighet
eller mycket avancerad tumoérutbredning kan palliativ radioterapi vara aktuell,
savil primirt som vid aterfall, om patienten tidigare inte fatt radioterapi och

botande behandling inte bedoms maéjlig, se kapitel 12 Primiér behandling och

kapitel 13 Behandling av aterfall. T.ex. kan blodningsstillande och/eller
tumorkrympande radioterapi Overvigas, dar fraktionering 3 Gy x 10 har
anvints, men bor individanpassas. Vid denna typ av palliativ insats mdste man
noga beakta omfattningen av akuta biverkningar och behandlingstid i

torhallande till uppnadd symtomlindring for patienten [303].

15.4 Malstyrda lakemedel

En forsta fas I1-studie av tyrosinkinashammare, etlotinib 150 mg dagligen, till
patienter med vulvacancer har publicerats [303] med en observation av “overall
clinical benefit rate” pa 67,5 % med mittliga, men acceptabla, biverkningar. 41
patienter inkluderades i studien varav 24 patienter hade metastaserad sjukdom.
Responsen bedomdes med digitalfoto eller RECIST. Effekten i form av partiell
respons och stabil sjukdom uppmattes, men var kortvarig, och fler kliniska
studier beh6vs for att utvirdera om erlotinib eller andra liknande preparat har

en plats i behandlingen av vulvacancer.

En nyligen genomford fas I1-studie med 101 inkluderade patienter med
recidiverande skivepitelcancer i vulva har publicerats (Shapira-Frommer R et al
2022). Etthundraen patienter med obotlig vulvacancer som varit resistent mot
annan behandling eller givit svara biverkningar inkluderades. Pembrolizumab
(en anti-PD-1 monoklonal antikropp), 200mg iv, gavs var tredje vecka tills
progression intriffade eller oacceptabla biverkningar tillkom (eller max 35
cykler). Patienternas PD-L1 status evaluerades fore start (majoriteten av
tumorerna var PD-L1 positiva). Totalt svarade 10.9% av patienterna pa
behandlingen (oavsett PD-11 status). Klinisk nytta (komplett/partiell
remission eller stabil sjukdom) noterades hos 28.7% av patienterna. Duration

av behandlingssvaret var 20.4 manader (median).
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En minskning av tumoren jamfort med baseline noterades hos 43.6% av
patienterna. Betraffande biverkningar, var de flesta milda eller moderata. Totalt
11.9% av biverkningarna var av grad 3-5 och 5% av patienterna avbrot
behandlingen pé grund av dessa. Detta kan 6ppna ytterligare en méjlighet till
de patienter som provat alla andra typer av behandlingar [304].

Det ir viktigt att papeka att inga av dessa immunmodulerande behandlingar
idag ges utanfor kliniska studier och det ar dnnu fOr tidigt att siga om nagra av

dessa behandlingar kommer att vara aktuella i kliniken i framtiden.

15.5 Elektrokemoterapi (EKT)

Elektrokemoterapi (EKT) dr en metod for lokal tumérbehandling som kan
vara ett alternativ vid palliation av kutana och subkutana metastaser [305]. I
kombination med lokal eller systemisk kemoterapi med bleomycin eller
cisplatin ges en kort spanningspuls med hjilp av en elektroporator och en
applikator (elektroder som sticks in i tuméren). Pa sa sitt astadkoms ett
elektriskt falt som Oppnar cellmembranens permeabilitet f6r kemoterapi och
ger lokalt 6kad cytotoxicitet med begrinsade effekter pa den nirliggande

vivnaden. Bleomycinets effekt kan pa sa sitt 6kas visentligt.

Vid kutana metastaser vid vulvacancer finns nagra mindre studier [306-308]
med dokumenterad respons och palliation av lokala besvir. Biverkningarna
beskrivs som tolerabla, men metoden ir inte etablerad och behdver studeras

mer utforligt for patienter med vulvacancer.

Se bilaga 5 Nationellt vardprogram fér huvud-halscancer samt 10.2.1

Nationellt vardprogram fér malignt melanom.

Se dven det Nationella vardprogrammet f6r palliativ vard , sdrskilt kapitel 21

Farmakologisk smartlindring i livets slutskede.
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KAPITEL 16
Omvardnad och

rehabilitering

Rekommendationer

e Patienter bor fa saklig information om sjukdomen, dess behandling och
forvantat resultat, sa att de kan gora ett grundat stillningstagande till den
behandling som erbjuds.

e Vid diagnosbesked bor en nirstiende och kontaktsjukskoterska nirvara.

e §a tidigt som mojligt under utredningen bor dven kontaktsjukskoterska

narvara vid besked och information.

Att fa diagnosen cancer kan vara en traumatisk upplevelse for kvinnan och
hennes nirstiende. Existentiella fraigor om liv och d6d uppstar hos manga.
Familjeliv och samliv paverkas ofta och sjukdomen kan leda till stora

psykosociala och ekonomiska konsekvenser.

Det dr viktigt att minderariga barns behov uppmarksammas vid
diagnosbeskedet och under hela sjukdomstiden. (Se vidare Nationellt

vardprogram f6r cancerrehabilitering).

16.1 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att forbattra
informationen och kommunikationen mellan patienten och vardenheten och
starka patientens mojligheter till delaktighet i varden (SOU 2009:11). Sedan
2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt patientlagen (2014:821).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam

generell beskrivning av kontaktsjukskoterskans roll och funktion.

Kontaktsjukskéterskans roll:

o Ar tydligt namngiven fér patienten.

e Har speciell tillginglighet och kan hinvisa till annan kontakt nér han eller
hon inte ar tillganglig.
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e Informera om kommande steg.

e Formedlar kontakt med andra yrkesgrupper utifran patientens behov.
e Ger stod till patienten och narstiende vid normal krissituation.

e Vigleder till psykosocialt stéd vid behov.

e Sikerstiller patientens delaktighet och inflytande i sin vard.

e Bevakar aktivt ledtider.

e Eitt tydligt skriftligt uppdrag.

e Ansvar for en individuell skriftlig vardplan upprittas.

e Uppgiften att delta vid nationell Multidisiplindrkonferans [nMDK]

Mer finns att lasa pa RCC hemsida Kontaktsjukskoterska

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska

dokumenteras i patientens journal och om mojligt registreras i kvalitetsregister.

Eftersom vulvacancer kan vara ett socialt tabu, dr det viktigt att patienten kan
kanna ett fortroende for sin kontaktsjukskoterska och att denna kontakt dr
kontinuerlig [309].

16.2 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram f6r varje
patient med cancer. Det framgiar i den nationella cancerstrategin for framtiden
(SOU 2009:11) och i de patientcentrerade kriterierna som ska utmarka ett
regionalt cancercentrum (Socialdepartementet: 2011). Lds mer pa RCC

hemsida

Min vardplan bor innehalla:

e Kontaktuppgifter till lakare, kontaktsjukskoterska och kurator samt andra

viktiga personer.
e Diagnos, beslut vid nMDK] planerad utredning och behandling.

e Tider, undersokningar och behandlingar samt en beskrivning av nir olika
atgirder ska ske.

e St6d, rad och atgirder under behandling och rehabilitering.

e En skriftlig rehabiliteringsplan samt “visuell beskrivning” av genomférd
operation.

e Svar pa praktiska fragor och pa vad patienten kan gora sjilv - egenvard.

e Efter avslutad behandling, tydlig information om hur den fortsatta

uppfdljningen ser ut, t.ex. vem patienten ska vinda sig till.
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¢ En sammanfattning av varden som beskriver vad patienten varit med om
och vad som ir viktigt att tinka pd, och att vardplanen kontinuerligt
uppdateras.

¢ Information om patientens rittigheter i varden, som t ex ritten till en

second opinion.

16.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta éverlimningar mellan
olika virdgivare. For att skapa en sammanhillen vardkedja for patienten och de

nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebdr att den som har ansvaret f6r patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgarder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska foljas upp, utvirderas och dokumenteras 1 Min

vardplan.

16.4 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella f6ljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och forutsittningar att leva
ett sa bra liv som méjligt. Se det Nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

Exempel pa rehabiliteringsinsatser kan vara:

e Krisstdd i samband med utredning, diagnos, behandling och efter
behandling

e Mobilisering och fysiska rehabiliteringsatgirder for att aterfa funktion efter
kirurgi, radioterapi och kemoterapi, enskilt eller under handledning av

sjukgymnast eller arbetsterapeut
e Insatser av social karaktir sisom information om samhallets resurser

e DPsykologiskt stod och rad for att vara fysiskt aktiv 1 syfte att orka sina
behandlingar och férebygga fatigue.
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16.4.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ér aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska darfor bedémas
regelbundet. Patienten och de nirstiende ska aterkommande fa information
om vilka rehabiliteringsbehov som idr vanliga och vilka insatser som erbjuds. 1
patientens skriftliga vardplan, Min Vardplan, ska cancerrehabilitering inga.
Vissa rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan kriva behandling livet

ut.
Remiss till kurator eller annat psykosocialt stéd om patienten s onskar.

Vid minskat vilbefinnande och risk fér ohilsa, kan instrument/bed6mning

anvandas, t ex distresstermometer eller formuliret Hilsoskattning for

cancerrehabilitering, som 4r validerat och anvinds kliniskt.

Fordjupad information om cancerrehabilitering inklusive bedémning och
insatser finns i det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering 2014.
Dir belyses dven de nirstaendes situation och behov av stod, samt barns
lagstadgade ritt till information och stéd da en vuxen i familjen ér svart sjuk.

Webbplatsen Efter cancern rekomenderas till patienten.

Savil patienter som nirstiende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstiende kan vara exempelvis partner, barn, foralder, syskon eller annan
person som patienten anser sig ha nira relation till. Barn som anhériga har en
sarstillning da halso- och sjukvirden har skyldighet att ge dem information, rad
och stod, enligt Halso- och sjukvardslag (2017:30) 5 kap 7 §.

16.4.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

All personal inom hilso- och sjukvarden ska géra grundliggande
behovsbedomningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator,
fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner
som sjukskoterska, likare och tandlikare kan arbeta specialiserat med

cancerrehabilitering.
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16.5 Sexualitet

Rekommendationer

Den behandlande likaren och kontaktsjukskéterskan bor informera om
behandlingens inverkan pa sexualitet och funktion innan behandlingsstart.
Att tidigt informera kan underlitta vidare information och radgivning samt
torebygga uppkomsten av sexuell dysfunktion. Tillgang till en person med

sexologisk kompetens eller sexolog dr dirfér essentiellt f6r denna

patientgrupp.

Sexualiteten bar vi med oss genom hela livet och den kan ge oss manga
glidjekallor. Att fa en cancerdiagnos kan paverka den sexuella lusten for bade
patienten och den eventuella partnern. Om man ér trott eller orolig, minskar
ofta lusten for sexuell aktivitet. Samlag kan vara en del av sexualiteten, men
aven narhet, 6mhet, smek och bekriftelse dr viktiga delar. Behovet av narhet
och bekriftelse 6kar ofta vid sjukdom, och det dr dirfor viktigt att forvissa sig
om att patienten och eventuell partner kan och vagar prata om tankar, kinslor

och forvintningar.

Det sexuella behovet upphor inte i och med en allvarlig sjukdom, men det kan
forindras. Aven den sexuella férmigan kan férindras, men det behéver inte
innebira en foérsaimring. Det dr viktigt att bade patienten och den eventuella
partnern far information om tinkbar sexuell paverkan p.g.a. sjukdom och
behandling [310].

Sexuell dysfunktion dr ofta férenat med tabun, erfarenheter av misslyckande
och att vara onormal. Manga patienter kinner ocksa att detta ar ingenting man
talar om inom sjukvarden. Den som vardar patienten bor vara lyhérd och
nirvarande fOr patientens behov, samt opatalat ta upp dessa fragor och bjuda
in till samtal [311]. Om m&jligt gors detta med hjélp av utbildad personal med

sexologisk kompetens.

Kroppsliga férindringar kan paverka sjilvbilden, sjilvfértroendet och den
sexuella hilsan, vilket kan fa dterverkningar i individens liv, samliv, arbete och
sociala kontakter [310]. Svarigheter att acceptera ett férandrat utseende kan
leda till identitetsférindring, nedsatt sensibilitet, lubrikation och bristande
sexuell lust av psykologiska skil [312].

Det ir naturligt att rehabiliteringen paverkas av vilken sexuell funktion och
aktivitet patienten hade fére behandlingen. De som fére behandling hade ett
fungerande samliv dterupptog detta i hogre grad [311].
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PLISSIT-modellen kan ses som ett hjilpmedel f6r vardpersonal vid samtal
med patienten om sexualitet. Vid mer omfattande behov bor man skriva remiss
till en specialiserad enhet [313].

PLISSIT-modellen omfattar:

e Permission — tillitande attityd

e Limited Information — begrinsad information
e Specific Suggestions — inriktade rad

e Intensive Therapy — inriktad medicinsk, kirurgisk eller annan terapi
(sexologisk, parrelation etc.) [314]. Utfors av personer med adekvat

sexologisk kompetens [313].

16.6 Omvardnad vid kirurgisk behandling

Rekommendationer

Det ar viktigt att patienten ar fysiskt, psykiskt och medicinskt vil férberedd
infor operationen. Vidare ar det av stOrsta vikt att patienten ar

vilinformerad om det operativa ingreppet samt den efterféljande varden.

16.6.1 Forberedelser i hemmet

Det ir viktigt att det finns optimala duschméjligheter i hemmet for att minska
risken for infektion 1 underlivet efter det kirurgiska ingreppet. Patienten bor
duscha underlivet med ljummet kranvatten morgon och kvill, efter
toalettbesok samt vid behov. For eventuella hjialpmedel, t.ex. sittbrada, handtag
och halkmatta till dusch, far patienten kontakta sin lokala
rehabiliteringsmottagning. Mer information om hjilpmedel finns pa

www.1177.se

Uppmuntra patienten att dta hilsosamt och halla en hilsosam vikt genom att
ita niringsriktigt. Uppmuntra ocksa patienten att vara aktiv och réra pa sig for
att vara i sa god kondition som maijligt infér operationen [315-317]. (Svensk
sjukskoterskeforening; rehabcancer.se; Nationella Vardprogrammet

cancerrehabilitering kap 9).

16.6.2 Inskrivning infor operation

Vid inskrivningsbeséket informeras patienten om den planerade operationen
samt den efterfoljande postoperativa varden, sisom mobilisering,
smartlindring, nutrition, elimination, sarvard och sexualitet. I de fall dd

lymfkortlar ska tas bort dr det av storsta vikt att patienten fir ett preoperativt
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samtal med en fysioterapeut om lymfédem och aktiv rehabilitering. Patienten
bor aven informeras om vilken inverkan rékning och alkohol har pa kroppen i
samband med kirurgiska ingrepp och erbjudas hjalp till rékstopp och vid
behov hjilp med alkoholabstinens.

Se vidare det Nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.
16.6.3 Perioperativ omvardnad

16.6.3.1 Ovesikt

Beroende pa omfattningen av det kirurgiska ingreppet blir
omvardnadsatgirderna individuellt anpassade efter patientens vardbehov. Det
ar viktigt att upplysa patienten om att kinselférindring eller -bortfall kan
torekomma i anslutning till operationsomradet. Vid SN-teknik (Sentienl Node)
ar det viktigt att patienten ir informerad infoér undersokningen samt har fatt
adekvat smartlindring. Informera patienten om att urinen kommer att ha en

bli-/gronaktig firg forsta dygnet om firgimne injicerats [318].

16.6.3.2 Sarvard

Instruera patienten att dagligen inspektera operationsomradet i undetlivet samt
huden i ljumskarna om lymfkortlar tagits bort. Instruera ocksa patienten att
duscha underlivet morgon och kvill samt vid behov. Uppmana dven patienten

att lufta undetlivet.

Om patienten har agraffer i ljumskarna tas dessa i regel bort 10—14 dagar

postoperativt.

16.6.3.3 Forband

Om saret i ljumskarna ér torrt far forbandet vara kvar och tas bort enligt lokal

vardrutin.

16.6.3.4 Dranage

Lymfkértlar kan tas bort med olika tekniker. Vid SN-teknik tas endast
portvaktskorteln bort och ljumskdrinage behovs inte efterat. I annat fall tas
flera lymfkortlar bort och da behévs drinage, antingen i ena eller bada
ljumskarna, for att leda bort lymf- och sarvitska. Hur linge dridnaget far sitta

kvar avgors av hur mycket lymfvitska som kommer i drinaget.

Patienten kan beh6va ga hem med drinage och det ar da viktigt att ge klara

instruktioner om hur drinaget ska skotas, och att patienten antecknar hur
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mycket lymfvitska som kommer varje dag samt var och nir drinaget kan tas
bort. Patienten ska ocksa fa information om komplikationer sasom rodnad,
teber eller 6kad smairta i underlivet, och vart hon ska vinda sig for att fa hjilp
och rad.

16.6.3.5 Elimination

I samband med operationen far patienten en urinkateter (KAD). Beroende pa
operationens omfattning varierar det hur manga dagar urinkatetern far vara
kvar. Varierande grad av asymmetri och kanselbortfall i vulva kan uppsta.
Detta kan férindra urinstralens riktning, ge stramhetskénsla i underlivet samt

paverka samlivet.

For att motverka forstoppning ar det viktigt att patienten mobiliseras och far

nigon form av laxantia.

16.6.3.6 Mobilisering

Restriktioner f6r mobilisering ordineras av ansvarig likare i férhallande till
operationens omfattning. Det kan gilla hur patienten stiger upp 1 sangen, och
om hon far sitta, sira pa benen, ga och sta. Kontakt kan tas med
arbetsterapeuten for rekvisition av eventuella hjilpmedel. Restriktioner efter
vulvaingrepp kan vara att man postoperativt inte rekommenderas att sitta mera

an korta stunder under forsta veckan.

16.6.3.7 Lymfédem

Lymfoédem ir ett kroniskt sjukdomstillstand, som kan medfora betydande
tysiska, psykiska och sociala funktionsinskrinkningar f6r den som drabbas
319].

Lymfédem uppstar genom skador pa det lymfatiska systemet, t.ex. vid
kirurgiska ingrepp, radioterapi mot ett omrade med lymfkortlar eller
tumorspridning till en regional lymfkortelstation. Lymfédem kan uppsta direkt
efter behandling, eller nigon manad, nagot ar eller manga ar efter
behandlingen. Lymfsvullnad kring ljumskar, blygdben och lar dr vanligt och
delvis 6vergaende. Tidiga tecken kan vara 6kad trétthets-, tyngd- eller
spanningskinsla 1 benen, yttre genitalomradet, nedre delen av buken eller runt
glutealomradet. Lymfédem innebiér en ansamling av lymfvitska 1 vivnaderna
och yttrar sig som svullnad och tyngdkinsla.

Bidragande orsaker till lymfédem kan vara vends insufficiens, hégt BMI,
diabetes, posttrombotiska tillstind och 6verbelastning av det befintliga
lymfatiska systemet [320-322].
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Tidigt omhéndertagande ér av stor vikt f6r en framgangsrik behandling av
lymfoédem, och det dr dérfor viktigt att patienten ér valinformerad om riskerna

samt vart hon kan vinda sig vid begynnande symtom.

Grunden vid konstaterat lymfodem édr kompression (stodstrumpor,
bandagering) och egenvard. Om kompressionsstrumpor beh6évs kan en
fysioterapeut hjilpa till med detta, samt ge skriftliga och muntliga rad om
aktivitet for att minska svullnaden. Lymfmassage kan vara effektivt i
kombination med kompression och fysisk aktivitet. Det finns idag inte evidens
for att férebyggande behandling med kompression paverkar uppkomsten av

symtom [323], men studier pagar.

Ett obehandlat lymfédem kan pa sikt leda till 6kad svullnad,
vivnadsforindringar med fibrosbildning och fettinlagring i det skadade
omradet. Tillstindet kan forvirras av infektioner som erysipelas (rosteber).
God hudvard ir viktigt for att forebygga infektioner, t.ex. att halla huden mjuk

och smidig samt vara restriktiv med att raka eller vaxa yttre genitalia och benen.

Diagnostik, behandling och egenvard finns beskrivet 1 Nationellt vardprogram

for lymfédem. Hir finns dven rad vid behandling av 6dem hos patienter med
palliativa vardbehov. For patienter finns patientforeningen Svenska
Odemforbundet (SOF). Se dven Virdhandboken.

16.7 Smarta

Oftast dr smartan av lindrig karaktir efter den hir typen av operation. Dock
anpassas smartlindringen individuellt och ska kontinuerligt utvirderas och
dokumenteras i patientens journal enligt VAS/NRS
(smartskattningsinstrument, se Vardhandboken). Vid sveda i underlivet kan

lokalverkande smartstillande gel anvindas.
Rad till patienten:

e [Lufta omradet ofta och mycket samt ga utan underklader nar det 4r moijligt.

Bar luftiga klader och undvik syntetmaterial.

e Spola ljummet vatten och anvind lokalt verkande smairtstillande gel vid

toalettbesok for att underlitta vattenkastning.

e Undvik forstoppning genom att anvianda laxantia, dricka rikligt och tidigt

rora pa dig efter operationen.

o Andra lige i singen och anvind avlastande hjilpmedel. Ta hjilp av

arbetsterapeut eller fysioterapeut.
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16.8 Kirurgisk behandling

Folj generella rekommendationer infor kirurgi; inget specifikt for sjukdomen.

16.9 Onkologisk behandling

16.9.1 Kemoterapi

Kemoterapi ar bade fysiskt och psykiskt krivande. Darfor dr det viktigt att
patienten ér fysiskt, psykiskt och medicinskt vil férberedd infér behandlingen.
Vidare ir det av storsta vikt att patienten dr valinformerad om behandling,
biverkningar och efterfoljande vard. Informationen bor ges bade skriftligt och

muntligt.

Biverkningarna ser olika ut beroende pa vilken typ av kemoterapi som ges och
1 vilka doser och kombinationer. Olika individer reagerar ofta olika pa samma

typ av behandling.

16.9.2 Stralbehandling

16.9.2.1 Psykosocialt omhdndertagande

Det ir viktigt att patienten ar fysiskt, psykiskt och medicinskt vil férberedd
infor stralbehandlingen. Vidare dr det av stOrsta vikt att patienten ar

vilinformerad om behandling, biverkningar och efterfoljande vard.

Den externa radioterapin ges i cirka 4-6 veckor. Patienten har da vanligtvis ett
behandlingstillfille per dag samtliga vardagar. Varje behandling tar nagra
minuter 1 ansprik. Det psykosociala omhindertagandet dr mycket viktigt for att
patienten ska kinna sig trygg under behandlingen. Sjukskoterskan ska
informera patienten om de biverkningar som kan uppsté i samband med och

efter radioterapi.

Nationell Vigledning f6r Backencancerrehabilitering ger riktade rad for

rehabilitering av patienter efter behandling av vulvacancer.

16.9.2.2 Nutrition och elimination

Det dr bra att ha en utgangsvikt pa patienten nir stralbehandlingen borjar, f6r
att kunna uppmirksamma viktnedgang. Patientens vikt ska foljas regelbundet

under behandlingen.
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Vid tarmslemhinnepaverkan ges rad och/eller likemedel enligt ordination. Ge
rad om att dta stoppande kost, undvika fiberrika livsmedel, dricka mycket,
tillféra salter och anvinda barridrkrim vid sariga slemhinnor. For kostrad
rekommenderas kontakt med dietist, bide vid nutritions- och

eliminationsproblem.

Likemedel: Bulkmedel, antidiarroikum enligt ordination.

Uteslut urinvigsinfektion vid symtom. Uppmana patienten att dricka mycket.
Likemedel: Enligt ordination.

Vid uttalade besvir med vattenkastning kan suprapubiskateter/urinkateter

overvagas.

16.9.2.3 lllamaende

Likemedel: Antiemetika enligt ordination.

16.9.2.4 Alopeci, haravfall

En vanlig biverkan av radioterapi dr haravfall inom det bestralade hudomradet.

Informera darfor patienten om att konsharet faller bort, vilket ofta kan bli

bestiende.

16.9.2.5 Hud- och slemhinnepaverkan

Vid radioterapi ar forvintade biverkningar de som kommer att uppsta i huden 1
patientens underliv. Dessa hudreaktioner dr viktiga att ta om hand for att

undvika infektion och smairta.

For att férhindra uttorkning av slemhinnor i underlivet, bor barridrservetter
anvindas frin start av radioterapi. Dessa barridrservetter ersitter toalettpapper.
Smirtlindrande gel och barridrkrim rekommenderas. Om patienten anvinder
en mjukgorande salva eller krim sa ska denna vara parfymfri, fet och av god
kvalitet. Rad patienten att lufta stralomradet dir hudbiverkningar uppstar. Vid
kraftigare stralskada kan patienten erbjudas hjilp med rengéring och smérjning

av behandlingsomradet.

Nir de akuta hud- och slemhinnebiverkningarna har lagt sig, vanligen 4-6
veckor efter avslutad stralbehandling, bor lokal 6strogenbehandling appliceras 1

hela vulva.
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Viss hudpigmentering kan férekomma inom det stralbehandlade omradet.

Denna pigmentering brukar férsvinna, men kan bli bestdende.

Hud- och slemhinnebiverkningar bedéms och utirderas enligt RTOG:
(https://www.rtog.org/ResearchAssociates/AdverseEventReporting/RTOGE
ORTClLateRadiationMorbidityScoringSchema.aspx)

16.9.2.6 Lymfodem

Informera om risken f6r lymfédem. Se avsnitt 12.3.4.5 Lymfédem och 16.6.3.7

Lymfédem.

16.9.2.7 Sexualitet

Samlag ir mojlig under radioterapiperioden, men manga upplever en vaginal

irritation och dirmed 4ven smarta.

Slemhinnan i vagina dr kinslig for radioterapi och en akut vaginal irritation 1
form av rodnad, svullnad och smirta kan uppsta. Aven 6kade flytningar under

radioterapiperioden ar vanlig.

16.9.2.8 Vaginalstav

Fibrosvivnad kan bildas och det gor slemhinnan stel och osmidig, vilket i sin
tur kan leda till ssmmanvixningar, fortringningar och svarighet vid
penetrerande sex. For att minska risken f6r sammanvaxningar och tinja de
vaginala vivnaderna, bor alla kvinnor erbjudas en vaginalstav cirka 4—6 veckor
efter avslutad radioterapi. Detta kan ocksa ha en pedagogisk betydelse och fa
kvinnan att vaga narma sig sitt underliv och aterta sin kropp efter de
behandlingar och unders6kningar som ingatt i behandlingen. Darutéver kan

anvindandet av vaginalstav underlitta framtida gynekologiska undersékningar
1],

Muntlig och skriftlig information ges innan behandlingen pabérjas.

Instruktionen kan se ut enligt féljande:

e Borja anvinda vaginalstaven tidigast 2 veckor efter avslutad stralbehandling.

e De forsta 6 manaderna ska vaginalstav helst anvindas varje dag i 5 minuter,

darefter 2-3 ganger/vecka i 2-3 ar framover, eller enligt lokal rutin.
e Det dr ingen fara om man missar nagon gang under de férsta 6 manaderna.
e Patienten ska f6rsoka vara avslappnad nir vaginalstav anvands for att

minska risken for smarta.

e Glidslem anvinds och vid behov lokalbedévande gel.
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e Vaginalstaven fors in langt utan att forcera eller att smarta uppkommer.

Vicka vaginalstaven i olika riktningar.

e Det ir vanligt och ofarligt om mindre blodning uppstar.

16.9.2.9 Roékning

Uppmuntra till rékstopp. Se avsnitt 17.2 Rokning

16.9.2.10Benmarg

Eftersom en stor del av den blodbildande benmirgen finns i biackenbenen,
térekommer paverkan pa blodvirden. Det giller speciellt vid konkomitant

kemoterapi /radiokemoterapi.

16.9.2.11 Smirta

Smirta p.g.a. hud- och slemhinnebiverkningar kan under
stralbehandlingsperioden vara patagliga och det ar viktigt med individuell
adekvat smartlindring. Smarta bedoms enligt smartskattningsinstrument
VAS/NRS. Vid behov kan remiss skickas till smértenhet.

16.9.2.12Fatigue

Under cancersjukdom och -behandling kan patienten drabbas av fatigue, alltsa
kraftléshet och orkesloshet. Tillstind som kan paverka graden av fatigue ar
smirta, malnutrition, sémnloshet, anemi och nedstimdhet. Det 4r darfor

viktigt att utreda orsaken till fatigue f6r att se om det ar behandlingsbart.

Rad till patienten:
e planera aktiviteter till den tid pa dagen da mest energi finns, och gor det
som kinns meningsfullt,

e vila kortare stunder under dagen, 20—30 minuter, eftersom nattsémnen

annars kan bli stérd
e var fysiskt aktiv,

e ridg6r med arbetsterapeut och fysioterapeut om limpliga aktiviteter.
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KAPITEL 17
Egenvard

Rekommendationer

Patienten bor rekommenderas att avsta fran rokning och att vara

uppmirksam pi sina alkoholvanor.

17.1 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r sjukdomsforebyggande metoder ar
anvandbara dven under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och
beslutsstod i motet med patienten och rekommenderar olika typer av

radgivning.

17.2 ROokning

Patienten ska upplysas om att komplikationsrisken ar storre hos rokare an icke-
rokare, eftersom rokning ér relaterat till forsamrad syresittning och sarlikning,
Dessutom finns en 6kad risk for proppbildning och infektioner. R6kning efter

cancerdiagnos och behandling 6kar risken for aterfall i sjukdomen.

Rekommendera rokuppehall 4-8 veckor fére och efter kirurgiskt ingrepp och
totalt rokstopp efter cancerbehandling [324].

Om patienten ar rokare bor kontaktsjukskoterskan informera om rékningens
negativa effekter vid operation och stralbehandling, och hinvisa patienten till
rokavvinjning via primarvarden eller den specialiserade virden som kan ge
hjilp med rokstopp [325-331]. Patienten kan ocksa ringa den nationella Sluta
réka-linjen 020-84 00 00.

17.3 Komplementar och integrativ medicin

Kontaktsjukskoterskan eller likaren bor informera patienten om att
komplementir och integrativ medicin kan paverka effekterna av
cancerlikemedlen [332, 333]. Hemsida om KIM.
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17.4 Alkohol

Patienten ska upplysas om att alkoholintag ger 6kad risk f6r blodning,
infektioner och akuta hjirthindelser i samband med operation. Dessutom

paverkas immunsystemet av bade cancerbehandling och alkoholkonsumtion.

Alkoholuppehall under cancerbehandlingen ar att rekommendera 4-8 veckor
tore och efter operation. Alkoholintag efter avslutad cancerbehandling har

visat sig 6ka risken for aterfall vid vissa cancerdiagnoser [334, 335].

Kontaktsjukskoterskan eller likaren bor rekommendera patienten att vara
uppmirksam pa sina alkoholvanor under alla typer av cancerbehandling.
Alkohol kan 6ka risken f6r komplikationer och biverkningar [216, 336, 337].

Patienter som vill ha stod for att férandra sina alkoholvanor kan ringa den

nationella Alkohollinjen 020-84 44 48.
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KAPITEL 18

Uppfoljning

Rekommendationer

e Syftet med uppfoljningen efter vulvacancer ar att (+):

— Initera och monitorera behandling mot lichen sclerosus for att minska
risken for lokalt aterfall

— uppticka aterfall och inleda diagnostik och behandling

— uppticka och behandla behandlings- eller cancerrelaterade biverkningar
— erbjuda psykosocialt stod och hjilp med eventuella sexuella problem

— minska patientens oro och angest fore aterfall

— fa underlag for kvalitetsregister.

e Patienten bor informeras om syftet med uppfoljningen. (+)

e Patienten b6r informeras om typiska symtom av dterfall samt att i sa fall
soka hjalp fore nista planerade besok. (+)

e Behandling av preexisterande Lichen rekommenderas, vilket méjligtvis
kan sinka patientens aterfallsrisk. (+)

e FDorslagna intervall f6r uppfoljningen ar:

— var 4:e manad fOrsta 2 dren

— var 6:e manad t.o.m. ar 3

— arligen darefter upp till 5 ar.

Dessa intervall kan individualiseras efter information och diskussion med

patienten.

e Det finns ingen evidens for hur linge patienterna ska foljas upp, men
lokala aterfall eller de novo-tumorer kan uppsta mer 4n 10 ar efter
primirbehandlingen, ffa hos patienter med sarskilda riskfaktorer
(recidiverande dysplasier, immunsuppression, Lichen, p16-negativ tumor.
(+1)

Efter primirkirurgisk behandling f6ljs patienten upp fortlopande for eventuella
komplikationer, i samrad med den opererande kliniken. Patologisvaret avgor
fortsatt behandling och uppféljning. Om ingen ytterligare behandling ar
aktuell, kan patienten f6ljas pa gynekologisk mottagning pa hemorten.
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Uppfoljningsbesoket bor omfatta aktuell anamnes, efterfragan av nytillkomna
symtom och behandlingsrelaterade problem. Klinisk gynekologisk
undersokning (inspektion, palpation) och klinisk bedémning av ljumskar

(palpation, eventuellt ultraljud).

Aterfallsmisstinkta forindringar i vulva eller ljumske bér biopseras (stansbiopsi
1 vulva, FNP 1 ljumske). Vid rediciv bor lamplig undersokning utféras (MR
bicken, DT torax-buk, eventuellt PET-DT).

Efter avslutad adjuvant respektive definitiv radiokemoterapi bor ett forsta
aterbesok ske efter 4-6 veckor for att kontrollera biverkningar och toxicitet
samt informera om profylax” kring vaginalstav och lokalt ostrogen (sker
limpligen enligt lokala rutiner t.ex. hos sjukskéterska). Aterbesék med
radiologisk utvirdering sker hos specialist efter 3 manader, eftersom det ar
svart att utvirdera behandlingen tidigare. Direfter sker likarbesok var 6:e

manad 1 3 ar, arskontroller till totalt 5 ar, indivuduellt anpassat efter behov.

Sena biverkningar evalueras helt baserat pa patientens behov vid den
behandlingsansvariga gynonkologiska enheten. Likningen av akuta
biverkningar och behovet av rehabiliteringsatgirder bedéms. Cytologisk
diagnostik av cervix och vulva dr av ringa virde, och bor inte anviandas efter

radioterapi.

Vulvacancer recidiverar i forsta hand lokalt. P16-negativa tumorer recidiverar
snabbare och oftare [338]. Lokala aterfall ir potentiellt botbara, diremot har
distanta parenkymatdsa metastaser en ytterst dalig prognos. Aterfall i inguinala
eller pelvina lymfkortlar har ocksa en dalig prognos med en 5-arsoverlevnad pa
0-50 %.

Det vetenskapliga underlaget f6r rekommendationer om uppféljning efter

vulvacancer ar svagt.

Tva retrospektiva studier undersékte uppféljningen hos vulvacancerpatienter.
Analyserade en kohort pa 238 patienter med vulvacancer [339]. Medianen for
uppfoljningstiden var 63 manader. Da hade 65 patienter fitt ett aterfall, varav
49 ett lokalt. Man fann att de lokala aterfall som uppticktes vid planerade
aterbesok var signifikant mindre 4n de som diagnostiserades mellan

aterbesoken. Ingen effekt pa morbiditet eller mortalitet kunde pévisas.

Nordin et al. (2001) [340] undersokte hur aterfallen diagnostiserades hos 18
patienter. 138 patienter ingick 1 studien, alla utan lymfkortelmetastaser vid

primardiagnos. Alla patienter med aterfall hade symtom vid konstaterat aterfall,
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och enbart en tredjedel diagnostiserades vid planerade dterbesok. Man drog
slutsatsen att uppfoljningen efter vulvacancer inte leder till tidigare diagnos av
aterfall och inte forbattrade Gverlevnaden. Ett bittre alternativ kunde istallet
vara att undervisa patienter om typiska aterfallsymtom, med snabb tillgang till

en undersokning vid behov.

En hollindsk studie om uppfdljning av vulvacancer med ultraljud kunde visa
att man fann metastaser tidigare, kunde behandla dem och idven fa patienterna

att overleva lingre [341].

Det dr oklart om regelbunden uppfdljning kan leda till battre overlevnad eller
mindre morbiditet vid aterfallsbehandling, jimfért med uppfoljning med ett
alternativt koncept eller ingen uppféljning alls [342, 343]. Se vidare om

Licheninducerad vulvacancer i kapitel 5 Premaligna tillstand.

Uppfoljning bor anpassas i patientens individuella riskprofil, den erhallna

behandlingen samt patientens 6nskemal.
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KAPITEL 19

Underlag for
nivastrukturering

I maj 2011 sl6t regeringen och Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) en
overenskommelse om att SKL skulle pabérja arbetet med en nivastrukturering

pa nationell niva for sallsynta och sirskilt svarbemistrade cancersjukdomar.

En sakkunniggrupp med representanter fran alla 6 sjukvardsregioner utsags av
SKL via RCC i samverkan under hosten 2014. Gruppen inneholl dven en
patientrepresentant. Gruppen hade i uppdrag att analysera och utvirdera
térdelar och nackdelar med en nationell nivastrukturering inom behandling av
vulvacancer, och om den skulle genomféras pa firre an 6 vardenheter 1 landet.
Sakkunniggruppen limnade rapporten 31 mars 2015, och kom enhetligt fram
till att man rekommenderade att behandlingen av vulvacancer borde utféras pa
minst 3 men inte mer dn 4 universitetssjukhus i landet. Utanfor
universitetssjukhusen ansags kringresurserna vara otillrickliga. Se utlatandet pa
RCC hemsida.

SKL antog rekommendationen och gick direfter ut med ansékningsférfarande

till landets landsting och regioner om att fa uppdraget.

Beslut fattades i RCC i samverkan 8:e februari 2016. 5 ansokningar hade
inkommit. Det beslutades att vulvacancerbehandling skulle nivastruktureras
och centraliseras till 4 enheter i landet: Karolinska universitetssjukhuset,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Skianes universitetssjukhus 1 Lund samt
Universitetssjukhuset i Link6ping. Det 6verlimnades till de 4 centrumen att
gemensamt organisera nivastruktureringen inom de ramar de hade angett 1
ansokan. Nivastruktureringen startade i januari 2017. Se Nationellt

varduppdrag pa RCC hemsida.
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KAPITEL 20
Kvalitetsregister

Samtliga kvinnokliniker och gynekologisk-onkologiska enheter deltar i Svenskt
kvalitetsregister f6r gynekologisk cancer (SQRGC) via INCA pd RCC:s

webbplats.

Svenska kvalitetsregistret f6r gynekologisk cancer bestar av delregister f6r olika
gynekologiska cancersjukdomar. Alla regioner deltar i registreringen, och
dokumentation inklusive styrdokument och blanketter for gynekologisk cancer
finns pa RCC hemsida. Det nationella kvalitetsregistret dr uppbyggt pa INCA-
plattformen (INCA = Informationsnitverk for cancervarden), och allmin

information finns pa RCC hemsida.

Nir ett nytt fall anmils 1 registret via webben tas informationen om hand av en
monitor pa RCC som identifierar och kontrollerar data och direfter kopplar till
en post i Cancerregistret. Om data saknas eller ar felaktiga skickas uppgifterna
tillbaka till respektive rapportor for komplettering. Rapportorer dr den
gynekolog som utfor den tumorkirurgiska operationen samt den gynonkolog
som handligger patienten. Administrativa rutiner for rapporteringen skéts
lokalt.

Via INCA-systemet gors tickningskontroll gentemot Cancerregistret.
Dataanalyser sker i samriad med statistisk expertis i forsta hand fran Regionalt
cancercentrum Vist, som ir stddteam. Anvindare kan se avidentifierade data

for landet och identifierade data f6r den egna enheten.

Det finns 5 blanketter i registret f6r gynekologisk cancer
e Anmalningsblankett

e Kirurgiblankett

e Avslutad primirbehanlding

e Icke kirurgisk recidivbehandlingsblankett

e Uppfoljningsblankett
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20.1 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag fér

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret r inrattat enligt lag och samtliga vardgivare dr skyldiga att
rapportera till registret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmidnna rad HSLF-
FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka tumértillstand
som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det aven forstadier till

cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
tinns tillgdngliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

Fran och med 2024 behéver kliniker inte lingre géra en canceranmalan for
premaligna tillstind. Fér dessa tumérer ar det bara patologilaboratoriet som

gOr anmilan.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.
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KAPITEL 21

Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

foredragits pa nMDK

Kvalitetsindikatorer Malniva
Tackningsgrad mot cancerregistret >95%
Tackningsgrad 6vriga blanketter (INCA) >80%
(Monitor ska finnas pa alla sjukhus och kontrollera vilka

blanketter som saknas och skicka ut paminnelser.

Galler framférallt 2- och 5 arsuppfdéljning.)

Ledtider fran diagnos till operation (30 dagar) och primar >80%
stralbehandling (34 dagar)

(SVF-tiden ar relevant och viktigt for patienter. Till HUGO

kommer daremot rapporteras ledtider fran nMDK till behandling

for att de nationella centra kan jamféras mellan varandra.)

Ledtider tid fran operation till avslutad adjuvant stralbehandling >90%
under 105 dagar

Andel medverkande subspecialist i tumdrkirurgi vid op >90%
vulvacancer

Individuell vardplan (Min vardplan kommer sannolikt 2025) 100%
Andel av totala antalet nydiagnostiserad vulvacancer som >90%
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KAPITEL 23
Vardprogramgruppen

23.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

23.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Skanes Universitetssjukhus, Lund Malmé
Piivi Kannisto Overlikare, Docent, VO Kvinnosjukvird, Lund,
Nina Karindotter Borgendahl, Bitr Overlikare, VO Bild och funktion, Malmé

Sofia Westbom Fremer, Overlikare, Doktorand, VO Laboratoriemedicin och
Patologi Lund

Anjila Koul, Gynonkolog, VO Hematologi, Onkologi och Stralningsfysik,
Lund

Karolinska Universitetssjukhuset, Solna
Diana Zach, Bitr Overlikare, Gyn Cancer inom Tema Cancer
Agneta Ronnqyvist, leg sjukskéterska, Gyn Cancer inom Tema Cancer

Kristina Hellman, Overlikare, Gyn Cancer inom Tema Cancer

Sahlgrenska Universitetssjukhuset Géteborg

Katja Stenstrém Bohlin Overlikare, Med Dr, Kvinnosjukvarden, Ordf6érande
Karin Bergmark, Overlikare, Med Dr, Onkologiska Kliniken

Claudia Mateoiu, Overlikare, Med Dr, Klinisk patologi och genetik

Henrik Leonhardt, Overlikare, Med Dr, Bild och interventionscentrum
Cecilia Kirrberg, Overlikare, Med Dr, Kvinnosjukvarden

Christina Stigsson, leg sjukskoterska, Kvinnosjukvarden

Josefine Stenqvist, leg sjukskoterska, Kvinnosjukvarden
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Universitetssjukhuset, Linkoping

Preben Kjolhede, Overlikare, Professor, Kvinnokliniken
Sofia Bergstrom, leg sjukskoterska, Kvinnokliniken
Emelie Qvist, Underskoterska, Kvinnokliniken

Oscar Derke, Overlikare, Onkologiska Kliniken

Umea Universitetssjukhus

Elisabeth Nylander, Overlikare, Professor, Dermatologi och Venereologi
Oppenvirdsgynekologi

Uppsala Akademiska Sjukhus
Helena Karypidis, Overlikare, Kvinnosjukvard

Allminlikarspecialister

Patientrepresentanter
Monica Persotter Rénnberg

Helene Byheden

Adjungerande forfattare

Lennart Blomgqvist, Overlikare, Professor, Bild och Funktion

Stina Klasson Overlikare, Med Dr, VO Plastikkirurgi Malmé

Louise Moberg, Overlikare, Med Dr, VO Kvinnosjukvard, Lund och

Service de Gynécologique Obstetrique, Pole mére-enfant, Centre Hospitalier

Louis Raffalli Manosque

St6dteam, RCC Vist

Malin Samulesson, NVP-handliggare/utv. ledare RCC Vist
Christian Staf, statistiker RCC Vist
Tim Sill, statistiker RCC Vist
Charlotta Briggman, administrativ koordinator RCC Vist
Lena Nilsson administrativ koordinator RCC Vist
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23.3 Jav och andra bindningar

Medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har inga pagiende uppdrag
som skulle kunna innebira jiv. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer,

inklusive foreldsaruppdrag, gar att fa fran Regionalt cancercentrum i1 Vist.

23.4 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Katja Stenstrom Bohlin till vairdprogramgruppens ordférande.

Versionerna 1.1 och 1.2 har inte varit pa remissrunda.

Nedan gillde for version 1.0:

I en forsta remissrunda bjéds profession och patientféreningar in till att limna
synpunkter pa vardprogrammets innehall; Likemedelsindustriféreningen, RCC
nat arb grupp for cancerlakemedel, RCC nat arb grupp KSSK, RCC nat
arbetsgrupp cancerrehab, RCC nat arbetsgrupp prevention, Nationella
Programomriden (NPO), Sjukskéterskor i cancervard, Skandionkliniken,
Svensk férening f6r allmanmedicin, Svensk férening f6r medicinsk genetik,
Svensk férening for medicinsk radiologi, Svensk forening for patologi, Svensk
onkologisk férening (SOF), Svensk sjukskéterskeférening (SSF), Svenska
likarsallskapet, Anhorigas rikstérbund, Gynsam - Gyncancerforeningarnas
Nationella Samarbetsorg, Melanomféreningen, Natverket mot cancer,
Nitverket mot gynekologisk cancer, Svenska 6demférbundet, Ung cancer,
Cancerkompisar, Cancerfonden, Cancerrehabfonden, Nira cancer, Randiga
huset, Riksforeningen for operationssjukvard, Riksféreningen for
skolskoterskor, Sjukskoterskor for palliativ omvardnad, Svenska
barnmorskeforeningen, Sveriges sjukskoterskor inom omridet smirta,
Sarsjukskoterskor i Sverige, Svensk Forening f6r Anestesi och Intensivvard,
Svensk forening for obstetrik och gynekologi (SFOG), Svensk férening
palliativ medicin, Svensk kirurgisk férening, Fysioterapeuterna,
Psykologférbundet, Svensk forening f6r psykosocial onkologi och
rehabilitering (SWEDPOS), Svensk forening for sexologi, Svenska
kuratorsféreningen, Vardprogramsgrupp, Medforfattare, Processledare.

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd
av den forsta remissrundan, skickades vardprogrammet pa ytterligare en
remissrunda. Denna gick till landstingens linjeorganisationer f6r kommentarer

kring organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet. Efter
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den andra remissrundan bearbetades vardprogrammet och godkindes av

vardprogramgruppen samt faststilldes av RCC i samverkan.
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BILAGA 1

Teknisk och
metodologisk

beskrivning av
bilddiagnostik

Lymfkorteldiagnostik med ultraljud

Med ultraljud kan man bedéma lymfkoértlars form och storlek samt interna
struktur. Med hjilp av doppler kan man aven bedéma vaskularisering. For
bedémning av ytliga lymfkortlar rekommenderas anvandning av hogfrekvent,

girna linjir, transducer 7,5-15 Hz [1, 2].

Genomsnittliga kortaxeldiametern hos en inguinal lymfkértel ar 5,4 mm
(normalomrade 2,1-13,6 mm). En kortaxeldiameter pa 8,8 mm ér 2 SD 6ver
medelvirdet [1]. Enbart storlekskriterier ricker inte for att skilja normala
lymfkortlar fran metastatiska dito. En normal lymfkortel har oval form,
fettinnehallande (hogekogent) hilus och ligekogent cortex. Cortex har samma
tjocklek inom hela lymfkérteln. En normal lymfkoértel uppvisar dopplersignal 1
hilus alternativt framstar som hypovaskuldr. En forstorad, reaktiv lymfkortel
behaller den normala strukturen medan en lymfkértelmetastas far dndrad form.
Metastatiska lymfkortlar har rund form, saknar hogekogent hilus samt har tunt
eller inget cortex. De har ligre ekogenitet och ér isoekogena eller hypoekogena
jamfort med muskelviavnad. Lymfkortelmetastaser har flera feedingkarl och
uppvisar dopplersignal 1 perifera delar. Om en misstinkt lymfkortelmetastas
uppvisar oskarp ytterkontur tyder detta pa tumorspridning utanfér lymfkorteln
[1, 3, 4].
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Magnetresonanstomografi (MRT) av lilla
backenet vid utredning av lokal
tumorutbredning och regionala lymfkortlar

Det dr viktigt att tinka pa att vid ett standardprotokoll £6r MRT av lilla
bickenet kan undersokningsfaltet hamna f6r hogt upp och kaudala delar av
vulvacancer riskera att missas. MRT-personal ska dirfor instrueras om att ligga
undersokningsfilten tillrickligt langt kaudalt ("luft mellan benen”) vid

vulvacancer. Man far da dven en god tickning av ljumskregionerna.

MRT-unders6kningen av lilla backenet bor innehilla foljande:

e Filtstyrka minst 1,5 T.

e Ytspolar (phased array coils).

e Axial samt sagitell T2-viktad hogupplost sekvens (matris 3—4 x 0,8 x 0,8 mm
eller mindre).

e (Coronal T2-viktad sekvens frivilligt val.)

e Axial T1-viktad sekvens utan och med fettsuppression (matris 3—4 x 0,8 x
0,8 mm eller mindre).

e Axial och eventuellt sagitell DWI (som riktlinje b 0, 100 och 1000 s/mm2)
med ADC.

e Axial och eventuellt sagitell T1-viktad sekvens med fettsuppression efter
Gadolinium-kontrasttillforsel med enkeldos.
e DPatienten bor vara fastande samt eventuellt f3 tarmmotorikhammande

medel (Buscopan eller Glucagon).

Datortomografi (DT) av buk

DT-undersokning bér, om inte kontraindikationer finns, utféras med
intravenos kontrast. Undersokningsomrade fran diafragma till trochanter

minot.

Positronemissionstomografi (PET-DT)

Undersokningen utfors som helkroppsundersokning och omfattar hals, torax,
buk samt bicken, och utférs en timme efter injektion av 18F-fluoro-deoxy-D-

glukos.

Om patienten genomgatt DT torax och buk med i.v. kontrast inom de senaste
4 veckorna, utfors vanligen ligdos-DT 1 samband med PET. Sedvanliga
forberedelser for 18-FDG-PET.
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BILAGA 2

Lymfkortelkirurgi vid
olika scenarier

I Lateral unifokal tumér < 4cm utan klinisk misstanke om lymfkortelmetastaser:

e Det ir tillrickligt med en ipsilateral sentinel node biopsi
e Vid bilateralt flode pa scintigram bor bilateral sentinel
node biopsi genomforas.

e Om sentinel node inte kan detekteras bor den sidan
fullstindig ut-rymmas.

Om metastas 1 sentinel node ipsilateralt: utrymning
ipsilateralt, 1 individuella fall bilateralt (fler 4n en metastas
ipsilateralt, kapselgenombrott).

e Bilateral sentinel node biopsi bor genomféras.

e Om ingen sentinel node detekteras pa endera sida bor
den sidan fullstindigt utrymmas.

e Om metastas pa en sida bor den sidan fullstindig
utrymmas. Den andra sidan behéver inte utrymmas nar
man har en tumérfri sentinel node pa den sidan.

e Unilateral SN ricker om enbart upptag till ena ljumsken
vid "near midline" tumé6r (<1 cm fran medellinjen)

e Fullstindig utrymning bilateralt.

e Vid laterala tumérer > 4cm. Individuellt
behandlingsbeslut.
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BILAGA 3
Flodesschema behandlingsval

Schema 1: Lateral tumor < 4 cm och ipsilateral SLN

Lateral tumér < 4 cm
och ipsilateral SLN

™ )
Negativ SLN och fria NegaAtlv"S.Lh! men Positiv SLN och fria pOSIFN..SLN. ek
X otillréckliga X otillrdckliga
marginaler A marginaler A
marginaler marginaler
gli/ = y \ J \
p [ |
| L ' ) 0
™ N ~ ~ aY ~
Ipsilateral LND t Ipsilaterall LND
AT - Om reexcision ej . pstiatera sam psilatera mef Ej majligt LND och
Fardigbehandlad Reexcision vulva o Ipsilateral LND reexcision vulva om reexcision vulva ej S P
mojlig L L reexcision ej majligt
majligt mojligt
a a a da
N J / \ J J \ J \ S \ S
[ ]
~ ~ ™ \ N \ ™
Om kvarvarande Efterféljande RKT mot Ef'cerfaljande RK_T.mot Efterféljande RKT mot .
) - TR X - sida med positiv R s RKT ljumskar och
Fria marginaler otillrackliga RKT vulva sida med positiva . sida med positiva
R - kortel och vulva om . vulva
marginaler kartlar A . kortlar och mot vulva
< < otillracklig marginal @ L
"~ / L \ J \ / \ J /

LND: lymph node dissection dvs lymfkértelutrymning

Fardigbehandlad RKT vulva RKT: radiokemoterapi
SLN: Sentinel fymph node dvs portvaktskortel
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Schema 2: Lateral tumor 2 4 cm och ipselateral LND

Lateral tumor z 4
cm och ipsilateral
LND

Positiva kortlar och
otillrdckliga
marginaler

Negativa kortlar
men otillrackliga
marginaler

Positiva kértlar och
fria marginaler

Negativa kértlar
och fria marginaler

Bl e e m o Kontralateral LND Kontralateral LND Ej majligt LND och
Fardigbehandlad Reexcision vulva maili ! Kontralateral LND samt reexcision men reexcision rejexcisjion AT
1e vulva om méjligt vulva ej mojligt 1 moj
I
2 L e RKT mot sidor med RoK;tngtkgftolarrn;i: T iy e o7 g RKT ljumskar och
Fria marginaler otillrdckliga RKT L . P i positiva kértlar och ’
; positiva kértlar vulva om otillrdcklig vulva
marginaler . mot vulva
marginal
Fardigbehandlad RKT LND: lvmph node dissection dvs lymfkértelutrymning
RKT: radiokemoterapi
SLN: Sentinel lymph node dvs portvaktskartel
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Schema 3: Medial tumoér < 4 cm och bilateral SLN

Medial tumér <4 cm
och bilateral SLN

Negativa SLN och fria
marginaler

Negativa SLN men

otillrdckliga marginaler

Fardigbehandlad

Reexcision vulva

Fria marginaler

Om kvarvarande
otillrdckliga marginaler

Om reexcision ej

Positiva SLN och fria
marginaler

LND pa sidor med

Positiva SLN och
otillrdckliga marginaler

LND pa3 sidor med
positiv SLN samt
reexcision vulva om

LND pé& sidor med
positiv SLN men

Ej majligt LND och
reexcision

mojlig positiv SLN reexcision vulva ]
mojligt mojligt
RKT mot sidor med s:;ritr::gtksb!ftcl,;rn;ecﬁ RKT mot sjdor ] .
RKT vulva positiva kértlar och RKT ljumskar och vulva

positiva kortlar

vulva om kvarvarande
otillrdcklig marginal

mot vulva

Fardigbehandlad

RKT vulva

LND: lymph node dissection dvs lymfkortelutrymning
RKT: radiokemoterapi
SLN: Sentinel lymph node dvs portvaktskortel
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Schema 4: Medial tumor 2 4 cm och bilateral LND

Medial tumér 2 4cm
och bilateral LND

Negativa kértlar men
otillrackliga marginaler

Negativa kortlar och
fria marginaler

Om reexcision ej mojlig

Fardighehandlad Reexcision vulva

Positiva kortlar och fria

Positiva kortlar och
marginaler otillrdckliga marginaler

Reexcision vulva om
mojligt

RKT mot sidor med
positiva kdrtlar

Ej mojligt reexcision
vulva

Om kvarvarande
otillrackliga marginaler

Fria marginaler RKT vulva

Fardigbehandlad RKT vulva
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RKT mot sidor med
positiva kdrtlar och
mot vulva om
kvarvarande otillracklig

marginal

LND: lymph node dissection dvs lymfkértelutrymning
RKT: radiokemoterapi
SLN: Sentinel lymph node dvs portvaktskértel

RKT ljumskar och vulva
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BILAGA 4
Kvalitetsdokument for

patologi

Forkortningar
Forkortning | Forklaring
dVIN Differentierad vulva in situ-neoplasi
DEVIL Differentiated exophytic vulvar intraepithelial lesion
H&E Hematoxylin-Eosin
HPV Humant papillomvirus
HSIL Hoggradig skivepitellesion
LSIL Laggradig skivepitellesion
SLN Sentinel node, portvaktskortel
VAAD Vulvar acanthosis with altered differentiation
VAM Vulvar aberrant maturation

Klinisk bakgrundsinformation

Den nationella cancerstrategin frain 2009 understryker patientens perspektiv
och fokuserar pa den totala patientprocessen. Vulvacancerpatienten handlaggs i
multidisciplindra team med kirurger, rontgenlakare, patologer, onkologer,

sjukskoterskor och andra berorda yrkeskategorier.

Patologens uppgift dr att utifran insint material komma fram till en
histopatologisk diagnos som klinikerna kan anvinda till att bedoma prognos
och dirmed vidare handldggning av patienten. Patologen gbr en sammantagen
morfologisk bedomning av forandringarnas utbredning och gradering, vilket
forutsitter kliniska data pa remissen samt tillricklig mangd och kvalitet pa det
insinda materialet. I den diagnostiska processen ar diarfér kommunikation

mellan klinikerna och patologen av storsta vikt.
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Detta kan uppnads med standardisering av remisser och svar, men ocksa genom
att kvalitetssikra bedomningen av morfologiska, prognostiska och prediktiva
parametrar. Standardiserade svar garanterar att all relevant information finns
med 1 utlitandet och ér lattlast. Detta bidrar till att fler patienter behandlas
enligt vardprogrammet.

Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

Cytologi

Cytologiprover fran vulva i form av smear, swab, eller liknande
rekommenderas inte. Borstprov for diagnostik av humant papillomvirus (HPV)
kan tas fran vulva [1, 2]. Vid cytologisk provtagning frin misstinkt metastas,
exempelvis i ljumske, kan direktutstryk och/eller vitskebaserad cytologi

anvindas i enlighet med de rutiner som giller for respektive patologavdelning.

Biopsi

Biopsier bor omedelbart fixeras i 10 % neutral buffrad formalin (4 %
formaldehyd). Skicka helst materialet orienterat pa papper. Vid allt f6r sma
biopsier kan det annars bli svart att orientera materialet pa labb, och det kan ha

negativ paverkan pa bedémningen av eventuell invasion.

Excisioner och partiell/total vulvektomi

Om inte preparatet kan levereras farskt till laboratoriet rekommenderas att det
monteras pa korkplatta vid operationsavdelningen fére formalinfixering.
Formalinvolymen boér motsvara 10 ganger preparatets volym for optimal
fixering. Det idr viktigt att ett preparat inte star ofixerat i rumstemperatur. Ett
preparat bor inte heller sta i +4° C mer dn 24 timmar (3). Hanteringen

utformas i dialog mellan respektive laboratorium och kvinnosjukvarden.

En skiss eller foto som visar anatomiskt varifrin excisionen kommer, samt
orientering och markering av kritiska resektionsrinder, underlittar hantering pa
labb. Om preparatet inkluderar anatomiska strukturer sisom labia minora, labia
majora, clitoris, 0.s.v. bér detta anges och girna markeras ut. Om preparatet
nagonstans har delats sa att kanter som inte ar dkta resektionsrander bildats,

bor detta anges i remissen och girna markeras ut pa preparatet.
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Figur 1: Mindre excisionspreparat uppnalat pa korkplatta (A), medelstort excisionspreparat uppnalat pa
korkplatta (B) och posterior partiell vulvektomi (C). Om vissa anatomiska strukturer eller
resektionsréander ar av intresse kan dessa med férdel markeras med sarskild farg pa nalen eller med
tusch.

Sentinel lymph node

Sentinel lymph node (SLN) bor inte skickas f6r fryssnitt utom vid
undantagsfall t ex nir man misstinker metastasering i SLN. Intraoperativ
undersckning bér omfatta maximalt 4 sentinel nodes. For fryssnitt och/eller
imprint maste korteln skickas farsk. Annars ligegs den i 4 % buffrad
formaldehydlosning. Dessa liggs 1 separata markerade burkar i ordning som
bestims av kirurgen, som ocksa avgdr vad som ir sentinel nodes och non-

sentinel nodes. Molekyldra metoder anvinds for narvarande endast i studier.

Anamnestisk remissinformation

For optimal morfologisk bedémning krivs foljande uppgifter i anamnesdelen:

e Klinisk fragestillning och indikation for atgirden.

e Ev. tidigare behandling och provtagning.

e Relevanta tidigare patologiska anatomiska diagnoser (PAD)/cytologiska
diagnoser (CD), tontgen-/labfynd.

e LEv. graviditet, smittsamma sjukdomar, hormonbehandling.

e Klinisk beskrivning av forindringen/forindringarna.

e Typ av operation/undersokning.

e Preparatbeskrivning inklusive markningar. Eventuellt med standardskiss,

foto eller staimpel.

e Fraktionsbeteckningar.
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e Sentinel node:
— Antal sentinel nodes med uppgift om lokalisation och sida

— Onskad undersékning (frys, imprint eller svar efter formalinfixering)

Utskarningsanvisningar

Biopsier

Allt bor baddas till diagnostik. Biopsier >5 mm kan skiras pa lingden

vinkelritt mot den mukosala ytan.

Operationspreparat

Preparatet bor mitas och orienteras. Det édr viktigt att noggrant dokumentera
hur bitarna tas, for att marginaler ska kunna anges i alla riktningar. Storsnitt

och makrofoto kan med fordel anviandas.

Tuméren bor samplas tillrickligt f6r adekvat morfologisk bedomning. Bitar

som representerar storsta djupvixten bor biddas. Tumorstorleken bor matas.

Viktiga resektionsytor ir savil mot djupet som perifert och i férekommande

fall mot uretra, vagina och anus eller andra angivna anatomiska strukturer.

Samtliga lymfkértlar bor baddas in och antalet lymfkértlar anges. Vid tydlig
metastas racker det att bidda en skiva fran lymfkoérteln, 1 annat fall bor hela
lymfkorteln baddas.

Sentinel Node
Allt material bor baddas och delade lymfkortlar baddas for sig. Vid

makroskopiskt metastasmisstinkta lymfkortlar kan dock en representativ bit
baddas. Makroskopiskt tumérfria lymfkortlar skirs 1 2-3 mm tjocka skivor

vinkelritt mot den linga axeln.

Matning av invasionsdjup

Begynnande och ytlig invasion dr erkdnt svarbedomt och hir rekommenderas
frikostig nivasnittning och intern konsultation [3]. For stadiebedomning ar
invasionsdjupet avgérande (mer eller mindre 4n 1 mm). Metoden f6r mitning
av invasionsdjupet har dndrats 1 revisionen av FIGO stadium 2021 (Figur 2)[4].
Om invasionsdjupet inte kan matas, till exempel pa grund av snedsnittning eller

fragmenterad material, bor detta anges i svaret.
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Figur 2. Invasionsdjupet mats fran botten av narmaste dysplastiska retetapp (rod). Om det inte ar mgjligt
att mata fran narmaste dysplastiska retetapp kan méatning ske fran toppen av narmaste dermala papill
(bld). Bild fran Skala et al [5].

Analyser

Rekommenderade rutin- och specialfargningar

Som rutin rekommenderas hematoxylin-eosin-fiargning. Mucin-firgning och
PAS kan anvindas for att underséka Mb Paget. PAS kan anvandas for att

pavisa svamphyfer.

Rekommenderad immunhistokemi

P16-fargning

I LAST-projektet finns en stor internationell litteraturgenomgang dir det
faststills att p16 har ett virde som diagnostisk biomarkoér i
differentialdiagnostik[0].

Tolkning av p16-firgning: I LAST-projektet faststills att endast stark och
utbredd "block"-p16-firgning bor betraktas som "positiv". I skivepitel
definieras detta som en sammanhingande stark kirn- plus cytoplasmatisk
firgning av basalcellsskiktet med férlingning uppat som vanligen inbegriper
minst en tredjedel av den epiteliala tjockleken. Denna héjdbegrinsning ar
ndgot godtycklig och framfor allt 1 keratiniserande skivepitel kan positiviteten
vara begrinsad till de basala delarna (Fig. 3). Observera alltsa att ett prov kan
kallas positivt utan firgning av hela epitelets tjocklek. Alla 6vriga monster
tolkas som negativa, inklusive flickvis mosaikfargning. Fokal eller ojamn
kirnfirgning dr ospecifik och kan ses vid reaktiv skivepitelmetaplasi, liksom vid
lageradig lesion (LSIL). For fler bildexempel pa p16-firgning hanvisas till
KVAST-dokumentet for cervixcancer.
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Det finns fall av HPV-oberoende VIN/skivepitelcancer som uppvisar
blockpositivitet i p16 samt mutationsinfirgning i p53 [7, 8]. Liknande fenomen

med 6veruttryck av p16 i samband med TP53-mutation ses exempelvis dven i

héggradig serds ovarialcancer.

Figur 3. Positiv p16-fargning i skivepitel kan i vulva vara relativt begransad till de basala delarna av
epitelet.

plo-firgning rekommenderas vid féljande differentialdiagnoser [0]:

e Differentialdiagnos mellan precancer (HSIL) och icke-precancer (reaktiv
eller atrofisk slemhinna).

e Om man 6verviger HSIL (tidigare VIN2), som differentialdiagnos till LSIL,
talar positiv p16 foér HSIL (tidigare VIN2) och negativ p16 f6r LSIL.

e Om flera patologer inte dr 6verens om en diagnos, och HSIL dr en méjlig
differentialdiagnos, talar positiv p16 f6r HSIL.

e P16 bor inte anvindas rutinmissigt om diagnosen dr normal morfologi,

tydlig LSIL eller tydlig HSIL.

Kvalitetssidkring: Med tanke pa p16:s centrala roll i diagnostiken bor p16-
firgning kvalitetssikras genom ett externt kvalitetsprogram (t.ex. EQUALIS,
NordiQC). LAST-projektets rekommendationer, baserade pa publicerad
litteratur, utgar ifran en viss klon och ibland dven ett visst kit. Inférandet av en
antikropp kriver validering som visar att utfallet 4r detsamma som férvintas

enligt litteraturen.

Ki-67, Pro-ExC och o6vriga fargningar inom HSIL/LSIL

Manga markorer visar likartade resultat som p16, dock finns det inte tillrdcklig
evidens for att rekommendera dessa. Ki67 kan t.ex. ses i 6vre halvan vid aktiv

HPV-infektion som t.ex. kondylom.
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23.4.1.1 P53-fargning

Sex olika infargningsmonster i p53 har beskrivits bade 1 intraepiteliala

skivepitellesioner och i skivepitelcancer 1 vulva. Tva av dessa ir sd kallade

vildtyp (wild type) och vid dessa ses sillan TP53-mutation:

1. Utspridd (scattered): Heterogen nukledr positivitet med varierande intensitet i
basala och parabasala lagren.

2. Mitt-epitelial (mid-epithelial) positivitet med basal negativitet. Heterogen stark
nukledr infargning i mitten av epitelet med klar negativitet basalt. Detta

infirgningsmonster ses vid p16-positiva HPV-relaterade lesioner.

Fyra infargningsmonster har identifierats vid TP53-mutation:

1. Basalt overnttryck: Homogen stark nukledr infirgning i >80% av basala celler
utan betydande infirgning parabasalt. Detta monster eller liknande basalt
overuttryck kan dven ses vi reaktiva tillstind och ischemi.

2. Parabasalt/ diffust overuttryck: Homogen stark nukledr infirgning >80% av
basala celler med stark positivitet dven parabasalt.

3. Total negativitet (null): Total avsaknad av infirgning i epitelet med positivitet i
intern kontroll (nukledr infirgning i inflammatoriska eller stromala celler).

4. Cytoplasmatisk: Cytoplasmatisk infirgning med eller utan nukleir infirgning

med positiv intern kontroll (nukleir infirgning 1 inflammatoriska eller

,m‘f = i

stromala celler).

Figur 4. Vildtyp-infargningar i p53. Till vanster utspridd (scattered). Till hdger mitt-epitelial (mid-
epithelial), basalt negativ, vilken kan ses i HPV-relaterade lesioner.
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Figur 5. P53-infargningar som kan ses vid TP53-mutation. Uppe till vanster basalt éveruttryck. Uppe till
héger basalt och parabasalt 6veruttryck. Nere till vanster null, helt negativ. Nere till héger
cytoplasmatisk infargning.

I de flesta fall med skivepitelcancer dir en kringliggande intraepitelial
komponent identifieras ses samma typ av infirgningsmonster 1 p53 i bada
komponenterna. P53-firgning kan ha ett virde vid bedémning av radikalitet pa
morfologiskt svarbedémda intraepiteliala HPV-oberoende lesioner. Det har
dock rapporterats om avvikande p53-infirgning i morfologiskt normalt

skivepitel 1 vulva, analogt med exempelvis p53-signatur i tuba [8-13].

Karimarkorer

I utredning av lymfovaskulir invasion (LVSI) kan immunfirgning med
kirlmarkorer D2-40, ERG, CD31 eller CD34 vara till hjalp. I samband med
immunfirgning kan en ny H&E-niva tas for att relatera immunfirgningen till
morfologin. Firgning av LVSI dr inte obligatorisk, och det behévs inte heller

nagon indelning mellan lymfatiska och hematovaskulira spatier.
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Immunfargningar vid tidig invasion

Tidig invasion 1 skivepitelcancer och adenocarcinom diagnostiseras pa rutin-
H&E-snitt. Ingen immunhistokemisk firgning har visat sig ha diagnostiskt
virde fOr att pavisa invasion. Dirfor ar ytterligare H&E-nivaer och intern

konsultation férstahandsval f6r undersokning av misstinkt invasivt fokus.

S$-100, HMB-45, MelanA, SOX10

Dessa markorer kan vara anvindbara vid differentiering mot melanom.

Immunohistokemi vid misstiankt Mb Paget

Intraepitelial vaxt av maligna celler kan férekomma antingen primart, som
extramammar Morbus Paget, men dven sekundart till maligniteter t.ex i rektum
eller urinblisan. Aven pagetoid vixt av dysplastiska keratinocyter kan
férekomma fran en intilliggande HSIL. Detta kan undersékas narmare med en
panel av immunohistokemiska fiargningar, till exempel CDX2, CK7, GATA3
och CK20.

Sentinel Node

Sentinel nodes, eller portvaktskortlar, fran patienter med vulvacancer ska
undersokas med ultrastaging. KVAST-gruppen i gynpatologi rekommenderar
foljande:

Samtliga sentinel nodes biddas i sin helhet och pé sadant sitt att man kan

avgora antal lymfkortlar med eller utan metastas i respektive fraktion.

Ultrastaging g6rs med foljande protokoll som ett minimum:

e Makroskopiskt metastasmisstinkta lymfkortlar: Korteln fargas med H&E.

e Makroskopiskt tumorfria lymfkortlar: Initialt kan man gora ett H&E snitt
och om detta ir negativt ga vidare med immunfirgning och nivasnittning
enligt nedan. Alternativet ar att genomfora nivasnittningen direkt: H&E,
nivasnittning pd 200-400 um med H&E och cytokeratin (CKAE1/AE3),
nivasnittning pa 200-400 pm med H&E och cytokeratin.

e Alternativt till direkt fargning med cytokeratin kan ofdrgade glas sparas och
fargas ifall H&E ir negativ.

Motivering och diskussion

Diskussionen kring ultrastaging har varit komplicerad, inte minst pga
vulvacancers sillsynta natur, vilket leder till brist pa stora studier och

evidensbaserade data [14]. Det finns dnnu inga studier som jamfor olika
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ultrastaging-protokoll med morbiditet (vanligtvis ljumskrecidiv) eller mortalitet

som utfallsmatt.

Tidigare f6rs6k med anvindning av protokollet frin GROINSS-studierna [15,

106] har inneburit en betydande belastning for savil rutin- som

immunlaboratorier trots att det rOr sig om relativt fa fall. Jamforelser har gjorts

med grannlinderna, som inte anvander ett sd extensivt protokoll.

Sammantaget anser inte KVAST-gruppen det motiverat att fortsitta anvinda

studieprotokollet utan férordar en atergang till ovanstiende som rutin.

Information i remissens svarsdel

Makroskopisk beskrivning

1.

Preparatbeskrivning: Hur preparatet inkom (farskt/fixerat). Typ av preparat,
antal fraktioner, preparatstorlek, eventuella markeringar, beskrivning av
eventuell tuschning.

Beskrivning av forindringar: Tumorlokalisation och storlek.

. Ovrigt: Visentliga bifynd och fynd som kan péaverka den patologiska

bedémningen (t ex. bristfillig fixering eller trasigt preparat).
Makrofoto taget?

Mikroskopiutlatande

Biopsier

Preoperativa biopsier bor bedomas med avseende pa in situ och/eller invasiv

cancer, tumortyp (skivepitelcancer, Paget m.m.) samt invasionsdjup. Om

invasionsdjupet inte dr bedémbart t.ex. vid snedsnittat material, bor detta

anges.

Operationspreparat

Tumortyp, inklusive p16-status och p53-status (wild type eller aberrant) vid

skivepitelcancer.

Horistontell utbredning av den invasiva komponenten. Viktig grins vid 2

cm.

Invasionsdjup. Viktig grins vid 1 mm.

Invasion i lymf-/blodkatl.

Forekomst av HSIL./HPV-oberoende VIN/lichen sclerosus.
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e Marginaler

Forekomst av HSIL/HPV-oberoende VIN i resektionsrand

Marginaler <5mm mot invasiv komponent anges med riktning/klockslag
och matt. Om marginalen understiger 5 mm 1 ett stérre omrade kan den
anges med omradets riktningar samt minsta marginal, exempelvis "KI 10-

12 minsta marginal 3 mm".

e Lymfkortlar, non sentinel nodes resp. sentinel nodes

totalt antal lymfkortlar, per lymfkortelstation

antal med metastas per lymfkortelstation.

extrakapsulir vixt eller, om detta inte ses, antal metastaser (1 el >2)
storre 4n 5 mm.

isolerade tumorceller (ITC), det vill siga ensamma celler eller sma kluster

av celler miatande som mest 0,2 mm 1 utbredning

e Angiende multifokalitet: Kriterier f6r nir multifokal cancer foreligger finns

annu inte i vulva. Vid flera sm3a invasiva foci inom ett omrade med

sammanhingande dysplasi bor man vara aterhallsam med att anvanda

begreppet multifokal cancer. I férsta hand far den kliniska bilden avgora nir

tva eller flera fran varandra skilda tumorer foreligger, men fragan kan ocksa
tas upp till diskussion vid MDK i det enskilda fallet.

e Melanom: For detaljer kring parametrar att bedéma och svara ut hinvisas

till KVAST-doumentet f6r malignt melanom.

Svarsdelen bor ocksa innehilla, oavsett typ av preparat:

e Namn pa ansvarig diagnostiker.

e Svarsdatum.

e Typ av svar (preliminirt, definitivt, konsultationsutlatande).

Rekommenderade klassifikationssystem

Intraepiteliala skivepitellesioner

For en utforlig beskrivning av HPV-associerade intraepiteliala

skivepitellesioner hinvisas till Svensk Forening for Patologi och Kvalitets- och

standardiserings-dokumentet f6r cervixpatologi. I vulva utgér HPV-associerad

cancer endast en andel av all skivepitelcancer. Intraepiteliala skivepitellesioner i
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vulva klassificeras utifran de kriterier som anges i LAST-projektet och WHO
med tilligget av HPV-oberoende VIN som inte finns i cervix [6, 17].

Laggradig intraepitelial skivepitellesion (LSIL)
Koilocytiska, platta laggradiga HPV-forindringar med och utan "atypi" bor

diagnostiseras som LSIL. Bada dessa har ett gemensamt biologiskt ursprung.
De flesta LSIL ir varken dysplastiska eller neoplastiska, utan motsvarar HPV-
infektion, varfor termen "lesion" rekommenderas. Papillomatdsa laggradiga
lesioner saisom condyloma acuminatum och skivepitelpapillom riknas inte in 1
LSIL enligt WHO 2020[6, 17, 18].

Tidigare bendmningar som bor fasas ut:
o litt/lindrig skivepiteldysplasi/VIN1
e platt kondylom

e “koilocytos”

e “koilocytiskt atypi”

e HPV-effekt

Histopatologi: Proliferation av basala och parabasala celler som kan vara minimal
och vanligtvis omfattar som mest den basala tredjedelen av epitelet. Mitoser
och positivitet 1 proliferationsmarkor ki67 kan dock ses 1 hela epitelets tjocklek.
Mitoser ses mest inom de mer parabasala delarna av epitelet och atypiska
mitoser saknas. I de ytliga delarna av epitelet ses koilocytos med 6kad mingd
cytoplasma och man saknar den kirntringsel som vanligtvis ses vid HSIL. Den
koilocytotiska kirnatypin varierar. LSIL kan ses vid bade lag- och hogrisk-HPV
och kan ibland, i samband med hégrisk-HPV, vara p16-blockpositiv.
Skivepitelforindringar som inte uppfyller de nédvindiga kriterierna for LSIL ar
icke-diagnostiska f6r HPV-infektion.

Hoggradig intraepitelial skivepitellesion (HSIL)

Tidigare bendmningar som bor fasas ut:
e mittlig skivepiteldysplasi/VIN2
e grav skivepiteldysplasi/VIN3

e skivepitelcancer in situ

Histopatologi: Morfologin vid HSIL ses som en proliferation av hyperkromatiska
keratinocyter med 6kad karnstorlek, oregelbundna kirnmembran och hog
kirn-cytoplasma-ratio. Epitelet har stérd utmognad och 6kad mitotisk aktivitet.
Mitoset, dven atypiska, ses ofta i mellersta och/eller ytliga tredjedelen av
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epitelet. Tva varianter av HSIL finns beskrivna, basaloid och vartig, men
overlappning mellan dessa bada morfologiska monster ar vanlig. HSIL har i
sillsynta fall morfologi liknande dVIN eller Pagets sjukdom[17, 19].

HPV-oberoende VIN

Den vanligaste HPV-oberoende intreepiteliala lesionen ir differentierad VIN
(dVIN). Den forekommer oftare hos ildre kvinnor jamfért med HSIL och ar i
manga fall associerad till inflammatoriska tillstind 1 vulva, framfér allt lichen
sclerosus [17, 20]. Risken for progression till cancer ér stérre och tidsférloppet
fran dVIN till invasiv cancer dr kortare dn vid HSIL. Diagnosen stills i de
flesta fall i efterhand och dVIN ses ofta i anslutning till redan invasiv cancer.
Minga fall av dVIN har mutationer i TP53-genen och har avvikande
infargningsmoénster 1 immunhistokemi for p53-proteinet. Detta beskrivs mer i
avsnitt 2.5.2 Rekommenderad immunhistokemi. Observera att p53 kan uppvisa
vissa monster av 6veruttryck dven 1 inflammatoriska, ischemiska och HPV-
relaterade tillstind [17, 21-23].

Histopatologi d17IN: Basal cellatypi och atypiska mitoser 1 basalislagret. Epitelet
mognar ut och kan vara allt fran atrofiskt till akantotiskt. Rikligt med basala
mitoser, ibland atypiska, brukar ses. Abrupt keratinisering dr ocksa
karaktaristiskt med dyskeratos och encellskeratinisering. Nukleolerna dr

prominenta och retetapparna ofta férlingda[17, 21].

Tva andra typer av HPV-oberoende intraepiteliala lesioner med association till
skivepitellesioner finns beskrivna: vulvar acanthosis with altered differentiation
(VAAD) och differentiated exophytic vulvar intraepithelial lesion (DEVIL).
Det har foreslagits att dessa ska samlas under benimningen vulvar aberrant
maturation (VAM) [24, 25]. De karaktiriseras bada av franvaro av cellulir atypi
och har istallet framtridande arkitektoniska avvikelser sisom exofytisk vaxt
och akantotisk eller verruciform arkitektur. I VAAD ses ofta flerlagrig
parakeratos och ytlig blekhet i keratinocyternas cytoplasma. VAAD har
observerats framfor allt i kanterna av verrucds skivepitelcancer. DEVIL och
VAAD har vanligtvis inte mutationer 1 TP53 [17, 26-28]

En andel av de intraepiteliala skivepitellesionerna har morfologiskt
overlappande bild och det finns HPV-oberoende VIN med utseende av HSIL
och tvirtom. Vid 6verlappande morfologi eller diskrepans mellan morfologisk
bild och immunhistokemiskt utfall (se 2.5.2) kan PCR eller annan metod f6r

pavisande av HPV bli avgorande for klassificeringen av lesionen [9, 29-31].
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Epiteliala tumorer

Skivepitelcancer, HPV-associerad

HPV-associerad skivepitelcancer 1 vulva dr ofta exofytisk och multifokalitet ar
vanligt. HPV-associerad skivepitelcancer ar oftare mattligt till lagt
differentierad och basaloid samt vartig (warty/condylomatous) typ 4t klassiska.
Keratinisering ses dock i en tredjedel av fallen och blandad morfologi dr vanligt
[17).

Skivepitelcancer, HPV-oberoende

HPV-oberoende skivepitelcancer ar 1 var del av virlden vanligare an HPV-
associerad, men prevalensen varierar beroende pa HPV-férekomst. Ca 60 % av
skivepitelcancer dr associerad med inflammatoriska dermatoser t.ex. lichen
simplex chronicus, lichen sclerosus och HPV-oberoende VIN. Denna cancer
ar mestadels keratiniserade och har oftast fibromyxoid dermal reaktion samt édr
ofta associerad med TP53-mutation. Verrukds typ, som i randzonen ofta ar
associerad med VAAD (Vulvar acanthosis with altered differentiation) och
lagrisk-HPV (HPV0), tillh6r denna grupp [26]. Den kan infiltrera djupt och
lokalt destruktivt men ger endast sillan lymfkortelmetastaser. Denna subtyp ér
mycket ovanlig och diagnosen kan endast stillas 1 frainvaro av omraden med

mer klassiskt infiltrerande cancer [17, 19].

Prognostiska faktorer vid skivepitelcancer

Prognostiska faktorer vid skivepitelcancer ar invasionsdjup, storlek, kirlinvaxt
och lymfkortelmetastasering men inte differentieringsgrad. Numer star det
ocksa klart att HPV-oberoende cancer har simre prognos in HPV-associerad.
TP53-mutationsstatus har foreslagits ha prognostisk betydelse men detta édr
annu inte sikert fastslaget. Enligt WHO dr blockpositivitet 1 p16-
immunhistokemi en acceptabel surrogatmarkor for engagemang av hogrisk-
HPV i vulva[17]. P16- och p53-status i invasiv skivepitelcancer i vulva bér
rapporteras och p53 svaras ut som wild type eller aberrant
mutationsinfirgning. Ett observandum ir att blockpositivitet eller
overuttryck 1 p16 kan ses som en konsekvens av TP53 mutation [§]. 1
tveksamma fall, t ex keratiniserande cancer eller svartolkad p16-firgning, kan
pavisande av hogrisk-HPV med PCR eller annan mer specifik metod vara av
virde. Vid svirigheter med bedémning av p16 och/eller p53 immunhistokemi
kan fallet skickas for konsultation till referenspatolog vid nationellt

vulvacenter.

182



REGIONALA CANCERCENTRUM

Basalcellscancer

En invasivt vixande tumo6r uppbyged frimst av celler som liknar basalceller
fran epidermis och har perifer palissadering. Tuméren kan uppvisa

skivepiteldifferentiering [20].

Morbus Paget

Primar Mb Paget ar ovanlig och drabbar vanligtvis personer 6ver 60 ar.
Cytoplasmarika atypiska celler med korteldifferentiering vandrar upp 1
skivepitelet. Lesionen ar oftast primir och endast intraepitelial 1 vulva men i en
mindre andel av fallen finns ett underliggande adenocarcinom, vanligen i
hudens adnexorgan. Sa kallad sekundir Mb Paget med ursprung i carcinom 1

exempelvis cervix, urinbldsa, anus eller rectum ér sillsynt.

Tumoércellerna ar keratinpositiva och slemférande (PAS- alt. mucikarmin-
positiva). Immunhistokemi i primar Mb Paget visar framf6r allt positivitet 1
CK7 och GATA3 men dven EMA- och CEA-positivitet samt CK20- och ER-
negativitet[17, 32, 33].

Adenocarcinom i vulvakortlar

Maligniteter med ursprung i Bartholinikortlar kan vara av olika epiteltyper.
Skivepitelcancer respektive adenocarcinom av olika slag ses 1 40 % vardera.
Resterande bestar av adenoidcystisk, adeno-skvamdés, uroepitelial och smacellig
cancer. Maligniteter kan dven uppsta ur andra kortelstrukturer 1 vulva. En
viktig differentialdiagnos ér papillart hidradenom. Adenocarcinom i vulva ar
vanligtvis HPV-negativa [17, 34].

Papillart hidradenom

Papillirt hidradenom dr en benign tumér som tros utga ifran anogenitala
mammarliknande kortlar. Den sitter oftast 1 interlabiala sulcus eller pa yttre
blygdlipparna. Den ir vilavgrinsad och uppbyggs av komplexa grenade och
sammangiende tubuli och papiller bestiende av tunna fibrovaskulira strukturer
som klads av ett monomorft kuboidalt till kolumnirt cylinderepitel med
underliggande myoepiteliala celler. Mitoser ses vanligtvis och den mitotiska
aktiviteten kan vara hog. Tumoren kan recidivera om den inte borttages i sin
helhet. [17]
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Bifasiska stromala/epiteliala tumorer

Fibroadenom

Fibroadenomet dr ovanligt i vulva och utgérs av en benign, vilavgrinsad
bifasisk tumo6r med kortel- och stromakomponenter. Stromat ar ensartat,
hypocellulirt med spolformiga eller stellata celler utan atypi.
Kortelkomponenten kan vara av olika morfologiska varianter. Mitotisk aktivitet
ar lag eller saknas. Bada komponenterna brukar uttrycka strogen- och

progesteronreceptor. [17]

Phyllodestumor

Phyllodestumér dr en bifasisk tumor bestiende av mammarliknande epitel och
leaf-like arkitektur med stromal hypercellularitet och proliferation framfér allt
kring epiteliala komponenten. Den delas upp i benign, borderline och malign
beroende pa grad av atypi och mitotisk aktivitet 1 stromat sisom i
motsvarigheten 1 brost dir den dr betydligt vanligare.[17]

Melanom

Melanom utgor 5% av maligna tumérer i vulva och vagina[17]. For detaljer

kring parametrar att bedéma och svara ut hinvisas till KVAST-dokumentet for

malignt melanom.

Mjukdelstumorer

I nedre gyntrakten finns flera platsspecifika mesenkymala tumortyper. Specifikt
bor nimnas det aggressiva angiomyxomet som har ett utpriglat infiltrativt
vixtsitt och som ofta recidiverar lokalt. Denna entitet anmals till

tumorregistret.
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Administrativt

SNOMED

Nedan riknas de vanligaste eller fo6r omradet typiska tillstinden upp. For
ovriga tumérer och tillstind, se utokad kodlista 1 WHO-boken

Vulva T'80000

Forindringar i skivepitel

e Ligoradig intraepitelial skivepitellesion/LSIL M80770
e Hogeradig intraepitelial skivepitellesion/HSIL M80772
e Condyloma acuminatum M80770
e HPV-oberoende VIN/ Differentierad VIN M80712
e Skivepitelcancer HPV-associerad M80853
e Skivepitelcancer HPV-oberoende M80863
e Scborrhoisk keratos M80520

Inflammatoriska lesioner/icke neoplastiska forandringar
e Lichen sclerosus et atroficus M58240
e Lichen planus M48890

Forindringar i kortelepitel

e Pagets sjukdom, extramamilldr M85423

e Tumorer utgdende fran Bartholinikortlar och liknande kortlar kodas pa
respektive tumortyp

— Adenocarcinom M81403

— Skivepitelcancer M80703

— Urotelial cancer M81203
e Papillirt hidradenom M84050
Mjukdelstumoérer
e Fibroepitelial stroma-polyp MO07681
e Superficiellt angiomyxom M88410
e Superficiellt myofibroblastom M88250
e Cellrikt angiofibrom M91600
e Angiomyofibroblastom M88260
e Aggressivt angiomyxom M88410
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pTNM-klassificering

pTNM-klassificering [4]

pTNM Forklaring

T - vulva

T Tumor begransad till vulva eller vulva och perineum

T1a Tumoér <2 cm och stromainvasion <1 mm

T1b Tumor >2 cm eller stromainvasion >1mm

T2 Invasion av nedre 1/3 uretra, nedre 1/3 vagina eller anus
T3 Invasion av urinblasans mucosa, rektums mucosa, évre

2/3 uretra, 6vre 2/3 vagina eller fixerad mot skelett

N — inguinala lymfkortelmetastaser

NO Lymfkortelmetastaser finns ej
N1a 1-2 kértlar <56 mm

N1b 1 kortel 25 mm

N2a 23 kortlar <5 mm

N2b 22 kortlar 25 mm

N2c Extrakapsular vaxt

N3 Fixerad eller ulcererad

M - fjarrmetastaser

MO Inga fjarrmetastaser

M1 Fjarrmetastaser (inkl. pelvina lymfkortelmetastaser)
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Stadieindelning enligt FIGO

Stadium Forklaring

Stadium | Tumdr begransad till vulva.

IA Tumor <2 cm och infiltrationsdjup <1 mm.

IB Tumdr >2 cm eller infiltrationsdjup >1 mm.

Stadium Il Tumdr av alla storlekar med utbredning till distala 1/3
av uretra, vagina eller anus. Inga lymfkortel- eller
fiarrmetastaser.

Stadium I Tumor av alla storlekar med utbredning till dvre delen
av intilliggande perineala strukturer eller med
ofixerade, icke ulcererade lymfkortlar med metastas.

A Tumdr av alla storlekar med utbredning till vre 2/3 av
uretra eller vagina, till urinblasans mukosa, rektal
mukosa eller forekomst av regionala
lymfkortelmetastaser < 5Smm.

1B Regionala* lymfkortelmetastaser >5 mm.

lc Regionala* lymfkértelmetastaser med extrakapsular
vaxt.

Stadium IV Tumér oavsett storlek fixerad till ben, eller fixerade,
ulcererade lymfkortelmetastaser, eller fjarrmetastaser.

IVA Tumdr fixerad till backenben eller fixerade eller
ulcererade regionala* lymfkortelmetastaser.

VB Fjarrmetastaser.

* Regional innebar inguinala och femorala lymfkoértlar.

Kvalitetsarbete for patologin

Forslag pa kvalitetsindikatorer

e Totalt antal px, biopsier och excisioner fran vulva
e Antal LSIL

e Antal HSIL

e Antal invasiv skivepitelcancer

¢ Antal invasivt adenocarcinom

e Extern kvalitetssikring av p16-immunhistokemi

e Antal cancerfall som undersokts med p16 eller HPV-diagnostik
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