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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0 og 1.1

Retningslinjens anbefalinger er kritisk gennemiaest og justeret af arbejdsgruppen. Anbefalinger og indhold er
vurderet geeldende og der er kun foretaget mindre sproglige rettelser. Der er ydermere foretaget eendring af
versionsnummer og administrativ godkendelsesdato samt dato for revision.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Visitation

1. Ved mistanke om eller pdvist vulvacancer skal patienten henvises i pakkeforleb til
et onko-gynakologisk center med speciale i vulvacancer - AUH og RH (B)

2. Ved diagnosticeret vulvacancer (pa naer basocellulare karcinomer), bor der udferes
central praeparatrevision pa RH eller AUH (B)

Udredning

3. Ved mistanke om vulvacancer, bekraeftes diagnosen ved stansebiopsi. Der ma, sa
vidt muligt, ikke foretages excisions biopsi (D)

4. Hos patienter med multiple vulvalaesioner bor alle laesioner biopteres separat med
klar fotodokumentation (D)

5. Der bor foretages inspektion af cervix, vagina og anus, samt tages cervixcytologi i
forbindelse med udredning af primeer vulvacancer (D)

6. Histologi og billeddiagnostik hos patienter med biopsiverificeret vulvacancer ber
dreftes pa multidisciplinaer teamkonference mhp behandlingsallokering (D)

Billeddiagnostik

Udredning
7. Ved vulvacancer stadium IA er der ikke indikation for billeddiagnostik (D)

8. Ved primartumor < 4 cm udferes 18F-FDG PET/CT med diagnostisk CT (C)
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9. Ved primartumor < 4 cm og klinisk suspekte eller PET-positive lymfeknuder i
lysken, bor disse udredes med UL -vejledt grovndlsaspirat forud for SN (C)

10. Ved primar tumor > 4 cm udferes 18F-FDG PET/CT med diagnostisk CT mhp
diagnosticering af fjernmetastaser og metastasesuspekte forandringer i regionale
lymfeknuder (C)

11. Ved mistanke om indvakst i urethra eller anale sphincter bor supplerende MR af
primartumor overvejes (D)

Opfglgning
12. Der er ikke evidens for rutinemaessige brug af billeddiagnostiske undersogelser i
opfelgning af kirurgisk behandlede patienter (D)

Stadieinddeling

13. Vulva cancer skal stadieinddeles i henhold til FIGO og/eller TNM-klassifikation
(D)
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Flow chart for behandling

Tabel 1. Stadieinddeling af vulva cancer (FIGO og TNM)

Figo TNM Klinik
stadie
0 Tis Carcinoma in situ, intraepithelialt karcinom
I TINOMO Tumor begranset til vulva eller perineum
IA T1ANOMO Tumor < 2 cm og invasionsdybde < 1 mm, ingen lymfeknudemetastaser
1B T1BNOMO Tumor > 2 cm eller invasionsdybde > 1 mm, ingen lymfeknudemetastaser
Il T2NOMO Tumor med indvakst i nedre Y5 af urethra, vagina eller anus, ingen
lymfeknudemetastaser
i T1-2N1-2M0 | Alle tumorer med inguino-femorale lymfeknudemetastaser
A T1-2N1a- 1-2 lymfeknudemetastase < 5 mm eller
bMO
1 lymfeknudemetastase >5 mm
1B T1-2N2a- - 22 lymfeknudemetastaser >5 mm eller
bMO
- 23 lymfeknudemetastaser <5 mm
Hi[e: T1-2N2cMO - lymfeknudemetastaser med ekstrakapsuleer veekst
v Tumor med indvaekst i overste del af urethra, mucosa i blare eller
rectum, bakkenknogler eller fikserede/ulcererede inguinale
lymfeknuder og/eller fiernmetastaser
IVA T1-2N3MO0 - Fikserede eller ulcererede inguino-femorale lymfeknuder
- Indvaekst i gverste del af urethra og/eller vaginal mucosa, mucosa i
T3NXMO
bleere eller rectum, baekkenknogler
VB TXNXM1 Alle tilfeelde med fiernmetastaser inklusive pelvine lymfeknudemetastaser
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Tabel 2. Samlede anbefalede forlabstider i pakkeforlgbet for kraeft i de ydre kvindelige kensorganer

Fra henvisning modtaget til farste fremmeade pa
udredende afdeling

6 kalenderdage

Fra ferste fremmade pa udredende afdeling til 22 kalenderdage
afslutning udredning
Fra afslutning pa udredning til start pa primeer Operation 8 kalenderdage
behandling
Straleterapi med 15 kalenderdage
evt. kemoterapi
Fra henvisning modtaget til start pa primeer Operation 36 kalenderdage
behandling
Straleterapi med 43 kalenderdage

evt. kemoterapi
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2. Introduktion

Denne retningslinje omfatter patienter med vulvacancer/ kreeft i de ydre kvindelige kansorganer, der udger ca.
120 nye tilfeelde arligt, svarende til 4-5 % af alle gynaekologiske cancere i Danmark. Den
aldersstandardiserede incidens rate er 2 tilfeelde per 100.000 kvinder per ar og 39 ud af 100.000 kvinder lever
med vulvacancer (preevalensen). Livstidsrisikoen er ca. 0,5 % og ca. 1 ud af 5 kvinder, som diagnosticeres
med vulvacancer vil dg af sygdommen. Vulvacancer rammer oftest ldre ko-morbide kvinder (medianalder for
sygdomsdebut er 65 ar). Incidensen af vulvacancer er stigende blandt yngre kvinder (under 50 ar), hvilket
tilskrives stigningen i hgjrisiko human papillomvirus (HR-HPV) - infektioner verden over. Behandling af
vulvacancer er behzeftet med vaesentlig risiko for komplikationer.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe

Patienter med nydiagnosticeret og recidiverende vulvacancer. Denne retningslinje omhandler kun vulvacancer
af den histologiske type planocelulleert karcinom.

Udredning, behandling og opfalgning af patienter med basocelluleere karcinomer i vulva kan forega pa de
lokale gyneaekologiske afdelinger.

Behandlingen af maligne melanomer foretages i henhold til retningslinjer for melanombehandling, hvorfor der
henvises til Dansk Melanom Gruppe (DMG):

https://www.melanoma.dk/page3.htmHtheader1-10

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

Primeer sektoren, samt praktiserende gynaekologer, kan anvende denne retningslinje for korrekt visitation til
udredning i vulvacancer kreaeftpakkeforlgb.

Den kirurgiske og onkologiske behandling af patienter med vulvacancer varetages i Danmark pa 2 hgijt
specialiserede onko-gynaekologiske afdelinger — Arhus Universitets Hospital (AUH) og Rigshospitalet (RH).
Det overordnede mal for en centralisering af udredning og behandling af vulvacancer-patienter er at forbedre
overlevelse og @ge livskvalitet. Udredning og behandling af vulvacancerpatienter foregar i et teet samarbejde
mellem gynaekologer, patologer og onkologer. Der er ligeledes et formaliseret samarbejde med mange andre
specialer herunder plastikkirurgi, radiologi, nuklearmedicin, urologi, kirurgisk gastroenterologi og fysioterapi.


https://www.melanoma.dk/page3.html#header1-1o
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Epidemiologi

Den almindeligste histologiske tumortype ved vulvacancer er planocelluleert karcinom (75-90%). Blandt de
non-planocelluleere karcinomer forekommer basocelluleere karcinomer og maligne melanomer hyppigst (1, 2).
Udvikling af vulvacancer foregar pa to distinkt forskellige patogenetiske mader (3, 4). Dels en hgjrisiko-humant
papillomvirus virus (HR-HPV) -drevet pathway med vulveer high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL)
som det preemaligne forstadie, dels en ikke-HR-HPV-drevet pathway med differentieret vulveer intraepitelial
neoplasi (dVIN) som det preemalignt forstadie, udviklet pa baggrund af en kronisk inflammatorisk hudsygdom,
iseer lichen sclerosus (LS) og lichen simplex chronicus (LSC). HSIL er som oftest forarsaget af HR-HPV-
infektion (76%) (5), heraf udger HPV 16 ca. 80 %. (HPV 33, 9 %, HPV 18, 5,4 %) (5).

Risikoen for at fa vulvacancer hos patienter med ubehandlet HSIL er 9%, og ved LS er risikoen ca. 5%, mens
der hos patienter, der har LS med dVIN, er en risiko pa 33% for at udvikle invasiv vulvacancer (3, 6, 7).
Patienter med HPV-afhaengig vulvacancer har vaesentlig bedre prognose, idet 5-ars overlevelsen er 93% i
forhold til 68% hos patienter med ikke-HPV-afhaengig vulvacancer (8). Andre vaesentlige risikofaktor er
rygning, multiple sexpartnere, tidlig seksuel debut, alder og immunsuppression.

Symptomer
Symptomatologien er ofte karakteristisk i form af smerter, svie, kige eller gmhed i det involverede omrade.
Desuden findes typisk ulceration, haevelse eller elevation af huden, a&ndringer i hudens eller slimhindens farve
og kontur. Forandringerne er typisk uregelmaessigt afgraenset til det omkringliggende vaev. Desuden ses vulva
hos en stor andel af patienterne at veere preeget af lichenoide forandringer foreneligt med Lichen Sclerosus
(LS).
Klassiske symptomer pa vulvacancer er:

o Klge

e Svie

e Smerter

e Ulceration

Sygdomsforleb

Omkring 20-40 % af alle patienter med vulvacancer har lymfeknudemetastaser pa diagnosetidspunktet (9-14).
Lymfatisk metastasering afhaenger farst og fremmest af primeer tumors invasionsdybde, sterrelse og
lokalisation (13). Ved en invasionsdybde pa < 1mm og en tumorstgrrelse < 2 cm (FIGO stadium IA) er risikoen
for metastasering lille (<1%) (15-17).

Lymfeknudespredning er langt den vigtigste prognostiske faktor med hensyn til overlevelse. Saledes angives 5
ars overlevelse hos patienter uden spredning til lymfeknuderne at veere omkring 90 %, mens den for patienter
med lymfeknudemetastaser falder til 50 % (10, 18-23), trods behandling med kurativ intention. For patienter
med lymfeknudemetastaser er overlevelsen yderligere afhangig af omfanget af lymfeknudeinvolvering, idet to
eller flere positive lymfeknuder, fikserede metastaser, metastaser med kapselgennemveekst, bilateral eller
pelvin lymfeknudespredning yderligere forringer prognosen (10, 18-23).
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Metastaseringsmansteret er karakteristisk med primaer involvering af de superficielle inguinale lymfeknuder
(niveau 1) efterfulgt af spredning til de profunde inguino-femorale lymfekuder (niveau 2)(24, 25). En
gennemgang af lymfeknudeniveauer findes i den nationale retningslinje "Kirurgisk behandling af vulvacancer”.
Forst herefter ses spredning til lymfeknuder langs iliaca externa karrene (niveau 3) (24, 25). Direkte
metastasering til de pelvine lymfeknuder uden samtidig involvering af de inguinale lymfeknuder eller primaer
haematogen disseminering, ses yderst sjeeldent (26). Ved tidlig cancer (T1-T2), hvor primaer tumor respekterer
midtlinjen med mindst 1 cm, vil der som hovedregel alene optreede unilateral lymfeknudemetastasering (27,
28) .

Den vaesentligste prognostiske faktor med hensyn til lokal kontrol efter kirurgisk intervention er en
histopatologisk fri margin for bade cancer- og preemaligne forandringer (11, 29, 30). Denne risiko er naermere
unders@gt i et nyligt systematisk review, hvor konklusionen var, at iseer patienter med dVIN i resektionsranden
har en stor risiko for lokalt recidiv (31). Risikoen for tilbagefald til inguinale lymfeknuder og fjernrecidiv er
associeret med tumors beliggenhed (klitoris, anus), starrelse, lymfeknudeinvolvering og vaskuleer invasion
(20).

Vulvacancer optraeder som tidligere naevnt hyppigst blandt geldre kvinder. | den forbindelse er det vigtigt at
fremhaeve, at almentilstand (performance status) og komorbiditet er en vigtigere prognostisk faktor for
overlevelse end alder per se (32).
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3. Grundlag

Visitation
1. Ved mistanke om eller pavist vulvacancer skal patienten henvises i pakkeforleb til
et onko-gynakologisk center med speciale i vulvacancer - AUH og RH (B)

2. Ved diagnosticeret vulvacancer (pa naer basocellulare karcinomer), bor der udferes
central praeparatrevision pa RH eller AUH (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Denne danske retningslinje er vejledende, og falger den af ESGO (European Society og Gynecological
Oncology) udarbejdede Vulvacancer guideline — 2017.

Med henblik pa arsagen til centralisering af vulvacancer behandlingen, er der sggt litteratur med sggeordene
quality indicators, vulva cancer, surgical proficiency, learning curve, surgical volume, hospital volume. Der er
fundet 1 systematisk review publiceret i 2016, der er baseret pa retrospektive observationelle studier med
lav/moderat kvalitet indenfor gynaekologi/gynaekologisk onkologisk kirurgi (33). | det systematiske review
indgar primeert studier med sammenligning af komplikationer og mortalitet efter operation for endometrie- og
ovariecancer. Overordnet fandtes at kirurgi udfart af lav-volumen kirurger var forbundet med hgjere
dadelighed, flere intra- og postoperative komplikationer (3a).

Da vulvacancer er en sjeelden sygdom anbefales centralisering bade af den kirurgiske og onkologiske
behandling (3a-4). Dette er for at sikre tilstreekkelig volumen pa det enkelte center med henblik pa
overholdelse af retningslinjer, optimal kirurgisk og onkologisk opleering, vedligeholdelse af faerdigheder,
minimering af komplikationer og mulig forbedring af overlevelse, samt udvikling og forskning.

Sjaldne tumorer i vulva

Basocelluleert karcinom i vulva metastaserer yderst sjeeldent og tumoren opfarer sig som basocelluleere
karcinomer andre steder pa kroppen. Patienter med basocelluleert karcinom i vulva har en god prognose, som
er sammenlignelig med baggrundsbefolkningen. Disse tumorer behandles med lokal resektion med frie
resektionsrande (ingen krav til minimum afstand fra tumor til resektionsrand og ingen lyskediagnostik).
Indgrebet kan foretages pa lokalsygehus. Der findes ikke indikation for centralisering (2).

Behandlingen af maligne melanomer foretages i henhold til retningslinjer for melanombehandling, hvorfor der
henvises til Dansk Melanom Gruppe (DMG).

Der er i litteraturen enighed om, at der bar udfgres minimum 10 SN-procedurer per kirurg per ar for at
opretholde den kirurgiske kompetence (14, 34, 35) (3a). | et nyere studie har man vist, at antal af radikale
inguinale lymfadenektomier (IL) er faldende efter etablering af SN-proceduren (36). Antallet af IL forventes at
falde yderligere efter etablering af anbefalingerne baseret pa fundene fra GROINSS V-l studiet. Dette stiller
seerlige krav til uddannelsen af yngre onko-gynaekologer samt opretholdelse af kirurgiske kompetencer hos
uddannede kirurger. GROINS V-II har vist, at man kan undlade IL hos patienter med mikrometastaser pa
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grund af en lav recidivrate pa 2.6% og, at det er sikkert at henvise disse patienter direkte til adjuverende
stralebehandling i inguen (68). Pa baggrund af GROINSS-V Il studiets resultater, besluttede DGCG'’s
vulvacancergruppe, at patienter med én mikro-metastase i SN kan henvises direkte til adjuverende
stralebehandling.

Det er blevet vist i et internationalt, retrospektivt multicenter studie baseret pa data fra 100 europeeiske
institutioner, at kirurgisk volumen har signifikant effekt pa overlevelsen hos patienter med vulvacancer.
Patienter, som blev behandlet pa centre med =9 vulvacancer cases per ar, havde bedre overlevelse (HR of
0.90 (95% C1 0.9 to 1)) (p=0.05)(37) (3b).

Nationale anbefalinger vedrgrende visitation og kreeftpakkeforlgb fglger i gvrigt Sundhedsstyrelsens
vejledninger og anbefalinger som beskrevet i specialeplanen 2020:

https://www.sst.dk/-/media/Viden/Specialplaner/Specialeplan-for-qynaskologi-og-
obstetrik/SST Specialevejledning for Gynaekologi-og-
obstetrik.ashx?la=da&hash=6D9A36A9CD18A7E311AF3672BF3FF8168D62CF42.

Der henvises desuden til Pakkeforlgb for kreeft i de ydre kvindelige kansorganer (fagfolk) 2019:
https://www.sst.dk/da/udgivelser/2016/~/media/4D18C7316ABC481A8BOC2BF79E111E8D.ashx

I henhold til SSTs anbefalinger henvises patienter til kraeftpakkeudredning i henhold til nedenstaende
retningslinjer:

Hvis mindst ét af nedenstaende fund er til stede, skal patienten tilbydes henvisning til pakkeforlgb for kreeft i
de ydre kvindelige kansorganer:
Undersggelse ved gynaekologisk specialleege med et af fglgende fund:

e Malignitetssuspekte forandringer pa de ydre kvindelige kensorganer.

o Histologi fra lzesion pa de ydre kvindelige kensorganer, som viser kreeft eller mistanke om kreeft.

Henvisning til pakkeforlab kan afvente mikroskopisvar, medmindre der er tale om en utvetydig
malignitetssuspekt tumor.

Alle patienter med vulvacancer skal have tilrettelagt et individuelt forlgb, der tager udgangspunkt i det
beskrevne standardpatientforlgb og eventuelle individuelle faktorer som f.eks. komorbiditet. Et pakkeforlgb
involverer alle de specialer/afdelinger/enheder i primarsektor og pa hospitaler (bade pa hovedfunktion og pa
specialiseret niveau), der hver for sig eller sammen varetager dele af patientforlgbet. Pakkeforlgbet er saledes
multidisciplinaert organiseret. Den enkelte region er ansvarlig for at planlaegge forlgbet saledes, at tiden fra
begrundet mistanke til start pa behandling bliver uden ungdig ventetid (se nedenstaende tabel). Der skal
foretages monitorering af bade delelementer i pakkeforlgbet samt den samlede forlgbstid.

Forlgbstiderne er en rettesnor, og det er fortsat bekendtgarelsen om maksimale ventetider for livstruende
sygdomme, der er geeldende.

Patientveerdier og — preeferencer

Vulvacancerpatienter er ofte aeldre ko-morbide kvinder, for hvem centralisering til to centre i landet betyder
lang og udtreettende transporttid, samt behandling langt veek fra deres naermilje og pararende.
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En del patienter udtrykker @nsker om udredning, behandling og opfalgning lokalt, men har forstaelse for at de
skal transporteres for at blive behandlet pa et center med hgjeste ekspertise. Ved overgang til opfalgning kan
de henvises til et andet gyn-onkologisk center til dette, hvis patient og behandlere er enige. | udredningsforlab
kan man i hgjere grad overveje at foretage billeddiagnostik pa de lokale sygehuse. Patienter der er behandlet
udelukkende kirurgisk kan henvises til de gynaekologiske afdelinger, patienter der er stralebehandlet henvises
til de onkologiske afdelinger i opfglgningsforlab.

Rationale

Vulvacancer er en sjeelden sygdom. Der findes gode argumenter for centralisering af vulvacancerbehandling til
to hajt specialiserede centre i Danmark. Det sikrer en ensartet behandling, som fglger de nationale
retningslinjer. Centraliseringen sikrer mulighed for uddannelse og vedligeholdelse af kompetencer, samt
fremmer forskning og baner vej for implementering af nye metoder og teknologi.

Bemeaerkninger og overvejelser

Denne guideline vedrgrer udelukkende behandling af planocelluleere karcinomer i vulva. Udredning,
behandling og opfelgning af patienter med basocelluleere karcinomer i vulva kan forega pa de lokale
gynaekologiske afdelinger.

Udredning

3. Ved mistanke om vulvacancer, bekraftes diagnosen ved stansebiopsi. Der ma, sa
vidt muligt, ikke foretages excisions biopsi (D)

4. Hos patienter med multiple vulvalasioner ber alle leesioner biopteres separat med
klar fotodokumentation (D)

5. Der bor foretages inspektion af cervix, vagina og anus, samt tages cervixcytologi i
forbindelse med udredning af primeer vulvacancer (D)

6. Histologi og billeddiagnostik hos patienter med biopsiverificeret vulvacancer bor
dreftes pa multidisciplinaer teamkonference mhp behandlingsallokering (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Denne danske retningslinje er vejledende, og falger den faelles europaeiske guideling, udarbejdet af ESGO
(European Society og Gynecological Oncology): Vulvacancer guidelines - 2017. Litteraturlisten i ESGO
(European Society og Gynecological Oncology) Vulvacancer guidelines — 2017 ligger til grund for
anbefalingerne. Se yderligere information om studierne og deres karaktér i ESGO Vulva Cancer Guideline
2017, afsnit 8.1. Litteratur-, evidensgennemgang og evidensgradering er adapteret fra ESGO Vulva Cancer
Guidelines — 2017. Der er derudover konsulteret NCCN Vulvar Cancer guidelines version 2. 2021. Der er
foretaget supplerende litteratur- og evidens gennemgang i perioden 2015-2020.
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Gennemgang af den patologiske procedure behandles i retningslinjen —” Vulvacancer- kirurgisk behandling og
patologisk anatomisk procedure” og kan findes pa; https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/retningslinjer-i-

tabeloversigt/

Udredning i almen og specialleegepraksis

Sterstedelen af patienterne ops@ger praktiserende lzege med deres farste symptomer pa vulvacancer.

Det foreslas, at den praktiserende leege foretager gynaekologisk undersggelse ved farste henvendelse.
Hvis lzegen har stor mistanke om, at der er tale om vulvacancer, bgr patienten henvises direkte til et af de
gynaekologisk onkologiske centre, som behandler vulvacancer (AUH og RH), for at undga forsinkelse (se
nedenstaende reference om pakke forlgb).

Alternativt skal den praktiserende lzege henvise til gynaekologisk speciallaege eller gynaekologisk afdeling mhp.
videre udredning.

Hvis praktiserende laege ikke finder mistanke om vulvacancer, anbefales det, at patienten, ved vedvarende
symptomer ud over 8 uger, hvor der ikke har vaeret effekt af given behandling, henvises til praktiserende
gynaekolog eller gynaekologisk afdeling. Dette er ogsa tilfeldet ved normale fund i forbindelse med den
gynaekologiske undersggelse.

Udredning ved gynaekolog bar omfatte:
e gynakologisk undersggelse
e 4 mm stansebiopsi i lokal anaestesi af alle suspekte lzesioner, markeret separat til histologisk
undersggelse
e Cervixcytologi fra portio
e Excisionsbiopsier skal undgas, da vurdering af starrelse og lokalisation er vigtig for det videre
udredningsprogram og behandlingsforlgh
e Hvis en tumor bortbiopteres, anbefales fotodokumentation
Gynaekologisk onkologisk specialafdeling
Patienter med biopsiverificeret vulvacancer skal henvises til hgjtspecialiserede gynaekologiske onkologiske
centre med speciale i vulvacancer (AUH og RH) mhp videre udredning, kirurgisk og onkologisk behandling og
opfelgning.

Her foretages:

e Gynaekologisk undersggelse og palpation af lysker med supplerende biopsier og mapping efter behov,
evt. i fuld anaestesi med deltagelse af onkolog

o Dokumentation af sterrelse og lokalisation inkl. afstand til midtlinje (se Figur 1.)

e Cystoskopi — ved mistanke om urethral/bleere involvering

e Ano/rektoskopi - ved mistanke om indvaekst i anus/rektum (evt. med UL scanning af sphincter)

e Udredning med relevant billeddiagnostik i henhold til guidelines (se afsnit Billeddiagnostik)

o Kilinisk foto anbefales

o Nar diagnosen er verificeret histologisk og @vrige undersggelser er udfart, draftes behandlingsplanen
pa MDT-konference
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Figur 1. Vulva- tumor lokalisation i forhold til midtlinjen
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MDT-konference

Der henvises til DMCG's vejledning til MDT-konferencen, hvor litteraturen vedrarende veerdien af indfarelsen
og anvendelse af MDT- konference konceptet er ngje gennemgaet:
https://www.dmcg.dk/siteassets/dmcg-udvalg/multidisciplinaer_kraeftbehandling - en_vejledning_til_mdt-rev-

Herudover foreligger en metaanalyse fra 2016, der konkluderer, at diskussion af kreeftpatienter, der er droftet
pa MDT- konference i hajere grad gennemgik mere korrekt pree-operativ staging og onkologisk behandling
(38). De studier, der indgik i metaanalysen, var af relativ lav kvalitet og behaeftet med selektionsbias. Der var
ingen overbevisende effekt pa patienternes overlevelse.

Udredning og behandling af vulvacancer er en hgijt-specialiseret opgave for et multidisciplingert team (MDT)
bestaende af onko-gynaekologer, patologer, onkologer og billeddiagnostikere. Nar diagnosen er verificeret
histologisk, og @vrige undersggelser er udfert, dreftes behandlingsplan pa MDT-konference ud fra de
geeldende kliniske retningslinjer.

| udredningsforlgbet af vulvacancer sikrer drgftelse pa MDT af billeddiagnostik samt patologi far og efter evt.
operation, at patienten allokeres til korrekt behandling. Herved sikres ensartethed i udredning, diagnostik,
behandling. Desuden far patienterne bedre mulighed for at deltage i relevante kliniske forsag.

Patientveerdier og — preeferencer

Patienterne vurderes individuelt med henblik pa indikation for at gennemga systematisk udredning under et
kreeftpakkeforlab for vulvacancer. Evaluering af sundhedsstatus, herunder co-morbiditet og forventet levetid
udger vigtige parametre in den kliniske beslutning. Ved f.eks. billeddiagnostisk udbredt dissemineret sygdom
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kan man individuelt afgare, hvorvidt patienten skal gennemfgre det fulde udredningsprogram. Ligeledes er der
ikke grund til at gennemfare et stort og omfattende udredningsprogram ved et meget lille og radikalt fiernet
fokus i vulvaresektat (stadium IA).

Rationale

Neervaerende anbefalinger er baseret pa national og international konsensus om multidisciplineer handtering af
kreeftpatienter. Mht udredning er der lagt veegt pa internationale og nationale anbefalinger om centralisering,
der sikrer ensartethed i udredning, diagnostik, behandling.

Billeddiagnostik

Udredning
7. Ved vulvacancer stadium IA er der ikke indikation for billeddiagnostik (D)

8. Ved primertumor < 4 cm udferes 18F-FDG PET/CT med diagnostisk CT (C)

9. Ved primartumor < 4 cm og klinisk suspekte eller PET-positive lymfeknuder i
lysken, bor disse udredes med UL -vejledt grovnalsaspirat forud for SN (C)

10. Ved primar tumor >4 cm udferes 18F-FDG PET/CT med diagnostisk CT mhp
diagnosticering af fjernmetastaser og metastasesuspekte forandringer i regionale
lymfeknuder (C)

11. Ved mistanke om indvakst i urethra eller anale sphincter bor supplerende MR af
primartumor overvejes (D)

Opfglgning
12. Der er ikke evidens for rutinemassige brug af billeddiagnostiske undersogelser i
opfelgning af kirurgisk behandlede patienter (D)

Der henvises i gvrigt til en retningslinje "Opfglgning - efter behandling for vulvacancer:
https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer/gynakologiskcancer/opfolgning---efter-
behandling-for-vulvacancer/

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger kun sparsom evidens i form af mindre retrospektive studier for valg af billediagnostisk metode til
diagnostik, stadieinddeling eller opfalgning. Anbefalingerne er baseret pa litteraturen med inspiration fra
ESGO guidelines (2017) samt guidelinegruppens vurdering.

Hver billeddiagnostisk metode er gennemgaet af hensyn til undersegelsen af primeer tumor, lokal
metastasering til regionale lymfeknuder og fiernmetastasering. Det er vaesentligt at vaere opmaerksom pa, at
hverken, PET, PET/CT, CT, MR eller UL kan diagnosticere mikrometastaser.

| dette kapitel vurderes anvendelsen af falgende billeddiagnostiske metoder:
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1) Magnetisk resonans (MR)

2) Computer tomografi (CT)

3) Positron emissions tomografi/ Computer tomografi (PET/CT) med 18F-fluor-deoxy-glukose (FDG),
herefter benaevnt PET/CT

4) Ultralyd (UL)

MR
Brugen af MR til vurdering af den lokale udbredelse af primaertumor er darligt belyst. Enkelte studier viser, at

MR kan anvendes til vurdering af, om der er tumorindvaekst i urethra, vagina og anus samt male
tumorstarrelse (39, 40) (evidens grad 3).

Veerdien af MR til evaluering af mulige lymfeknudemetastaser i lysken er blevet undersagt i flere mindre
studier med varierende sensitivitet (40 % til 89 %) og specificitet (81-100 %) (39-44) (evidensgrad 3).
Kriterierne for at vurdere, om paviste lymfeknuder i lysken var malignitetssuspekte, varierede i de ovenstaende
studier, som derfor ikke er direkte sammenlignelige(39-44). Korteste tvaerdiameter, blev anvendt i to studier.
Disse studier rapporterede begge en lav sensitivitet pa hhv. 40% og 50% (45, 46). Ratioen mellem korteste og
leengste diameter, lymfeknudens kontur, signalintensiteten, afgraensningen til omkringliggende vav, nekrose i
lymfeknuden og bevarelse af fedthilus er andre anvendte kriterier (evidens grad 2b-3).

CT
Veerdien af CT til at vurdere primaere laesioner i vulva er ikke undersggt.

Der foreligger 3 studier, som beskriver anvendelsen af CT til diagnosticering af lymfeknudemetastaser i lysken
preeoperativt. To mindre studier, som inkluderede hhv. 17 og 23 patienter og et stgrre prospektivt studie, som
inkluderede 126 patienter. Disse studier rapporterede en sensitivitet pa 58-62 % samt en specificitet pa 75-90
%, en positiv preediktiv veerdi pa 38-58% og en negativ preediktiv veerdi pa 75-96%. Alle studier konkluderede,
at preeoperativ CT-skanning ikke pavirkede behandlingsstrategien ved lavere stadier af vulva cancer, hvorfor
CT- skanning udelukkende bgr anvendes hos patienter med klinisk mistanke om fiernmetastaser (47-49)
(evidens grad 2b-3).

PET_CT
PET/CT harilighed med CT begraenset betydning i vurderingen af lokal sygdomsudbredelse i vulva.

Der er 7 nyere studier, som unders@gte veerdien af PET/CT til vurdering af inguinale lymfeknudemetastaser.
Resultaterne fra disse studier viste store udsving i sensitivitet (50% til 100%), men med noget hgjere
specificitet pa 67- 100%. En forklaring pa de store udsving kan skyldes definitionen af en malignitetssuspekt
lymfeknude samt, at nogle studier er udfert med lavdosis CT, hvor der kun vurderes, om lymfeknuden er FDG
optagende eller €j. Hvis man udfgrer FDG PET/CT med diagnostisk CT med intravengs kontrast og inkluderer
specifikke malignitetskarakteristika, @ges den diagnostiske sikkerhed (49-55) (evidensgrad 2-3).

Hovedparten af disse studier konkluderede, at PET/CT ikke er indiceret til preeoperativ vurdering af regionale
lymfeknuder pa grund af den lave sensitivitet. Den hgijere specificitet kunne dog stette anvendelsen af PET/CT
til patienter med tumorer <4 cm mhp at selektere til SN ved negativ skanning.
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Et enkelt studie, som inkluderede kvinder diagnosticeret med primaer planocelluleert carcinom i vulva >= 4 cm,
fandt en noget hgjere sensitivitet pa 95,5 %, men en lavere specificitet pa 75.5 % for diagnostik af
lymfeknudemetastaser ved brug af FDG PET/CT. Dette studie anvendte FDG-optagelse ratioen mellem FDG
optaget i inguinale lymfeknuder og baggrundsoptagelsen i omkringliggende vaev, som eneste diagnostiske
parameter (96) (evidensgrad 3).

En af arsagerne til, at sensitiviteten ved brug af PET/CT til bestemmelse af preeoperative
lymfeknudemetastaser er lav, er, at PET/CT har en nedre detektionsgraense af metastaser pa ca. 0,5 cm (57,
58).

Der findes ikke en veldefineret cut-off veerdi for maximum standardized uptake value (SUVmax) i litteraturen.
Rapporterede veerdier for gennemsnitsveerdien af SUVmax ved metastatiske lymfeknuder i lysken varierer fra
6,1 til 11,0. Det er dog vigtigt at bemaerke, at SUVmax udmalinger er meget afhaengige af skannertype,
billedrekonstruktion mm, hvorfor man ikke kan anfare en cut-off veerdi for at skelne maligne fra benigne
lymfeknuder.

UL
Der er ingen studier, hvor UL til vurdering af primaertumor er undersggt.

Anvendelse af ultralyd med og uden finnalsbiopsi af suspekte lymfeknuder i lysken er undersagt i flere studier.
Nar ultralyd anvendes alene, er der i den nyere litteratur (> ar 1999) fundet en sensitivitet mellem 76 %-100%
og en specificitet pa mellem 69 % - 91 %. Brugen af kombineret UL og UL- finnalsbiopsi ved mistanke om
metastaser til lymfeknuder i lysken er fundet at have sensitivitet 82-93% og specificitet 83-100% (46, 59-61)
(evidens grad -3). UL og UL- vejledt biopsikan ikke erstatte kirurgisk lymfeknudestadieinddeling.

Patientveerdier og — preaeferencer

Der er ikke systematisk viden om patientveerdier eller -praeferencer inden for brug af MR, CT, PET/CT eller UL
i udredningsforlgb hos patienter med vulvacancer. Det antages, at patienterne har hurtig og effektiv udredning
som en vaesentlig prioritet, og herunder at man kan ngjes med sa fa undersggelser som muligt.
Udredningsprogrammet bgr afstemmes med patienten. Hos patienter med nedsat nyrefunktion (eGFR < 30
ml/min) kan der ikke anvendes iv. kontrast til CT-scanningen. Udredning kan i disse tilfeelde suppleres med
ultralyd eller MR. Ved klaustrofobi kan MR erstattes af UL af lysken.

Rationale

Anbefalingen har til formal at fa fastlagt sygdomsudbredningen mest effektivt og hurtigst muligt, sa patienten
kan stadieinddeles korrekt, og derved modtage den mest optimale behandling. Ovenstaende anbefalinger
tager afsaet i den eksisterende litteratur som anfart. Der er lagt veegt pa studier, der beskriver undersggelsers
sensitivitet, specificitet, Positiv Praediktiv Vaerdi og Negativ Praediktiv Veerdi. Anbefalingerne er formuleret for
at kunne optimere udredning ved at pafgre patienten sa fa undersggelser som muligt.

Stadieinddeling

13. Vulva cancer skal stadieinddeles i henhold til FIGO og/eller TNM-klassifikation
(D)
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Stadieinddeling af vulvacancer foretages i henhold til Tumor, Node, Metastasis (TNM) klassifikation og The
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) stadieinddeling af vulvacancer (2009)(62)
(Tabel 1). Dette system er baseret pa primaer tumors sterrelse (T), spredning til regionale lymfeknuder (N) og
spredning i form af fiernmetastaser (M). Inguinale og femorale lymfeknuder betragtes som regionale, hvorimod
spredning til pelvine og mere fierntliggende lymfeknuder betragtes som fiernmetastasering.

Stadieinddeling kan risikostratificere patienter med henblik pa optimering af behandlingsvalg samt estimering
af prognosen (63) (Evidens grad 3). Herudover er formalet med klassificering at muliggere opdeling af
patienterne i relativt homogene patientgrupper, som muligger indsamling af sammenlignelige data fra
forskellige kilder bl.a. med henblik pa udarbejdelse af behandlings-rekommandationer eller registrering af
behandlings-kvalitetsdata. Desuden er en ensartet stadieinddeling ngdvendig ved planlaegning og design af
kliniske forsgg.

Litteratur og evidensgennemgang

Der henvises til ESGO vulva cancer guidelines 2017, sektion 7 (35). Alle anbefalinger i dette kapitel hviler pa
konsensus anbefalinger. Der er foretaget en supplerende litteratur gennemgang for perioden 2015-2020.
Stadieinddeling er uzendret fra den sidste revision i 2009 (62). WHO har publiceret en opdatering ad
klassifikation af de gynaekologiske tumorer (64). Isolerede tumorceller (metastaser i sentinel node pa < 0.2
mm) opfattes som lymfeknudenegativ, bade i forhold til stadieinddeling og behandling. Fund af isolerede
tumorceller endrer ikke stadiet og udlgser ikke inguinal lymfadenektomi eller adjuverende stralebehandling
(63-67).

Patientveerdier og — preeferencer
Klassifikation og stadieinddeling vurderes ikke fglsomt over for patientveerdier- og preeferencer.

Rationale
Rationale for valg af klassifikation og stadieinddeling bunder i et gnske om at fglge internationale standarder.

Bemeaerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.
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5. Metode

Litteratursegning

Ovenstaende anbefalinger statter sig op af den foreliggende omfattende litteratur, der paviser veerdien af
centralisering og stremlining af kreeftbehandling. Saledes foreligger allerede relativt nyligt reviderede publikationer
fra Sundhedsstyrelsen, der anbefaler centralisering af sjeeldne maligne sygdomme. Denne litteratur er ikke i
naervaerende retningslinje gennemgaet.

Der er sagt litteratur med s@geordene quality indicators, vulva cancer, surgical proficiency, learning curve, surgical
volume, hospital volume, stage. Desuden har vi konsulteret ESGOs guidelines og publikationer udgaet fra ESGOs
kvalitetsindikator-gruppe.

Litteraturgennemgang

Vulvacancergruppen har gennemgaet litteraturen, veegtet publikationerne, syntetiseret resultaterne og
vurderet evidensen i forhold til Oxford 2009 gradering af evidens og anbefalinger.

For afsnit Stadieinddeling henvises til ESGO Vulva Cancer Guidelines, 2017, afsnit 7. Her praesenteres ikke
"levels of evidence” idet anbefalingerne bygger pa konsensus, hvilket der er god klinisk enighed og praksis
omkKring.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingernes formulering har veeret forelagt, gennemgaet, evt. omformuleret og godkendt af medlemmer i
Dansk Gynaekologisk Cancer gruppes (DGCG) vulvacancergruppe og afslutningsvist endeligt godkendt i
DGCG bestyrelse.

Interessentinvolvering
Udarbejdelsen er foregaet i DGCGs vulvacancergruppe uden involvering af 3. part.

Hering og godkendelse

Retningslinjen forelaeegges DGCGs Forretningsudvalg til kommentering og evt. korrektion. Herefter leegges
retningslinjen pa DGCGs hjemmeside til haring blandt alle DGCGs medlemmer i 1 maned og efter evt.
omformuleringer til godkendelse i DGCG-bestyrelse.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalinger synes ikke at udlgse merudgift.

Forfattere og habilitet
Pa vegne af DGCG Vulvacancergruppen

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

Ligita Frading (formand), overleege, Afdeling for Kvindesygdomme, RH (ingen interessekonflikter)
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Tine Henrichsen Schnack, overlaege, Afdeling for Kvindesygdomme, OUH (ingen interessekonflikter)
Henriette Stram Kahr, afdelingsleege, Afdeling for Kvindesygdomme og Fadsler, AUH (ingen
interessekonflikter)

Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

Trine Jakobi Nettrup, overleege, Onkologisk afdeling, RH (ingen interessekonflikter)
Christian Nielsen Wulff (neestformand), afdelingsleege, Onkologisk afdeling, AUH (ingen interessekonflikter)

Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi

Elisabeth Kristensen, Patologisk afdeling, RH (ingen interessekonflikter)
Pernille Christiansen, Patologisk afdeling, RH (ingen interessekonflikter)

Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklear Medicin

Annika Loft, overlaege, Klinisk fysiologi, Nuklearmedicin og PET-afdeling, RH (ingen interessekonflikter)

6. Monitorering

Pga. den lave incidens og vigtigheden af volumen / center og kirurg anbefales fortsat overvagning af
patientvolumen per center.

7. Bilag

Den retningslinje har ingen bilag.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger maerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations’, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-0g-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.
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