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1. Anbefalinger (Quick guide)

Postoperativ/adjuverende onkologisk behandling — lysker

1.

Der er ikke indikation for inguinal lymfadenektomi eller adjuverende inguinal
straleterapi ved fund af isolerede tumorceller i SN (< 0,2 mm) (D)

Ved fund af én mikroskopisk lymfeknudemetastase i SN (0,2 - 2 mm) skal
patienten anbefales adjuverende ipsilateral inguinal strdleterapi fremfor inguinal
lymfadenektomi (B)

Ved fund af mere end en mikrometastase eller en eller flere makrometastaser i SN
(> 2 mm) skal patienterne tilbydes ipsilateral inguinal lymfadenektomi og
efterfolgende adjuverende kemostralebehandling (B)

Det bestrilede omrade skal omfatte den metastatiske lymfeknudestation og en
station kranielt for denne (D)

Postoperativ strileterapi af hojre og venstre lyske besluttes for hver lyske
individuelt, j.fr. kriterier ovenfor. Bilateral bestraling forekommer kun ved fund af
metastaser i begge lysker (C)

Postoperativ/adjuverende onkologisk behandling — vulva

6.

Adjuverende kemostridlebehandling mod vulva ber tilbydes patienter, hvor
resektionsranden ikke er fri for tumor, og hvor yderligere kirurgisk resektion ikke
er mulig (B)

Opfolgning af patienter med snavre kirurgiske resektionsmarginer, som har faet
adjuverende bestraling af lysker og ikke mod vulva, bor felges teet med hensyn til
recidiv i vulva og skal ligeledes have en opfelgning, der hindterer senfelger efter
straleterapi. Dette arrangeres efter lokale retningslinjer og kan vare i samarbejde
mellem gynaekologer og onkologer (D)

Postoperativ/adjuverende onkologisk behandling — planleegning og

udforelse

8.

Behandlingsvarigheden fra operation til afslutning af kemo- strilebehandling ber
ikke overstige 104 dage (B)
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10.

11.

12.

Hvis der ved planlaegning af strdleterapi fremkommer kliniske eller parakliniske
fund, som kan influere pa den ved MDT planlagte behandling, skal dette igen
diskuteres pa MDT (D)

Strdledosis ber veaere 50-60 Gy, men ikke overstige 54 Gy til elektive omrader (C)

Der bor tilbydes konkomitant ugentlig cisplatin 40 mg/m2 (max 70 mg) til
adjuverende stradlebehandling (C)

Ugentlig carboplatin AUC2 kan bruges som alternativ konkomitant kemoterapi,
hvis cisplatin ikke tiles (MS)

Kurativt intenderet kemo-stralebehandling

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Patienter med lokalavanceret vulvacancer ber diskuteres pA MDT samt vurderes af
gynakolog og onkolog i faellesskab mhp. optimal behandlingsstrategi (D)

Hvis forseg pa radikal kirurgi af primaertumor vil indebare funktionel skade pa
anus, rektum, septum rectovaginale og/ eller urethra, ber patienten tilbydes
kurativt intenderet kemo-strdlebehandling (B)

Ved ikke-resektabel vulvatumor < 4 cm kan SN-procedure overvejes med henblik
pa at pt. Evt. kan undga medstraling af lysker (D)

Ved resektabel vulvatumor og N3 sygdom (dvs. fikserede eller ulcererede
lymfeknuder) bor der foretages vulvaresektion uden lyskekirurgi og derefter gives
kurativt intenderet kemostraleterapi mod lymfeknuder (B)

Ved FIGO-stadie IVB, hvor spredningen er begranset til pelvine lymfeknuder, kan
patienten tilbydes kurativt intenderet kemo-stralebehandling (D)

Neo-adjuverende kemoterapi med platin (cisplatin eller carboplatin) og paclitaxel
ber overvejes ved udbredt lokalavanceret sygdom, hvor sterrelse og udbredning
ikke tillader kurativt intenderet kemostralebehandling ©

Konkomitant kemoterapi i form af ugentlig intravengs cisplatin (40 mg/m2;
maksimalt 70 mg) ber tilbydes egnede patienter, da det eger overlevelsen (B).
Konkomitant carboplatin kan overvejes som alternativ til cisplatin (D)

Striledosis ved kurativ strdlebehandling indebzrer 64 Gy til omrader med
makroskopisk tumor, 60 Gy til omrader med formodet mikroskopisk tumor, og 50
Gy til elektive omrader). Dosis per fraktion ber ikke overstige 2 Gy ©
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21.

22.

23.

24.

Lymfeknudebestraling er som udgangspunkt unilateral, men ved midtlinjetumorer
eller vaesentlig lymfeknude involvering ber lymfeknudeomraderne inkluderes
bilateralt (D)

Det elektive omrade (CTV E) inkluderer lyskeregionen samt lymfeknudegruppen
proksimalt for omradet med evt. patologiske lymfeknuder (D)

Patienterne skal evalueres ved gynaekologisk undersegelse og PET-CT ca. 3 mdr.
efter endt behandling (D)

Patienter med mistanke om restsygdom 3 mdr. efter afsluttet onkologisk
behandling, ber vurderes tvaerfagligt mhp. salvagekirurgi (D)

Lokalt recidiv og dissemineret vulvacancer

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Patienter med tilbagefald, som er begranset til vulva, lysker eller baeekken, skal
vurderes mhp. kurativt intenderet behandling under hensyntagen til tidligere
gennemforte behandlinger (D)

Organmetastaser eller lymfeknudespredning uden for baekkenregionen anses for
uhelbredelig sygdom (D)

Patienter som har gennemgaet kurativt intenderet kemo-strilebehandling eller
adjuverende strilebehandling kan ikke tilbydes strale-genbehandling mod samme
omrade (D)

Der foreligger ingen randomiserede undersogelser vedr. et optimalt pallierende
kemoregime ved vulvacancer. I DK benyttes cis- eller carboplatin + paclitaxel, evt.
suppleret med bevacizumab ©

Der er ingen etableret 2. linje kemoterapi. Patienter i god performance bor om
muligt tilbydes indgang i kliniske forseg (D)

Ved symptomgivende tumormasser kan patienten tilbydes palliativ
stralebehandling (C)
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Flow chart for behandling

Her ses flow chart, der visuelt understgtter retningslinjens anbefalinger i forbindelse med udveelgelse til
onkologisk behandling.

Onkologisk behandling af vulvacancer

Opereret for vulvacancer og
tumor ud til
resektionsranden uden

mulighed for.re-resaktion o Postoperativ Klinisk opfglgning som beskrevet i
Opereret for vulvacancer, « kemostralebehandling ‘Opfelgning-efter behandling for vulvacancer’
pavist > 1 mikrometastase
til SN eller 2 1 lymfeknude ‘Opfglgning - efter
med makrometastase behandling for
ngen restsygdom » z
Kurativ intenderet 3 mdrs kontrol: vulvacancer
Avanceret lokoregional 4 kemostralebehandling » PET-CT+ MR + GU o
sygdom, hvor operativ (Evt. neoadj. kemoterapi) iGA ‘{ Restsygdom | ,] Evt. kirurgi?

makroskopisk radikal

operation skgnnes umulig 4 Dissemineret syg

og/eller

Pt. gnsker ikke/kan ikke Individuel behandling i

gennemga kirurgi J form af pall. bestraling ; » ‘Opfglgning - efter
& Tt s .
og/eller palliativ + behandling for
. . 2 Em— = — B
Dissemineret sygdom kemoterapi. = vulvacancer’

P i (adi 1e) K slebehand]
Ved tumor ud til resektionsranden: mod vulva. Ved til lymfeknude(r): Mod idige lyske og rel pelvine lymfeknud ader.
Straledosis: 54-60 Gy til omrader, hvor den kirurgiske rand ikke er fri og omkring 50 Gy til elektive omrader. Fraktionsdosis ber ikke ige 2 Gy. Der anbefales konk ugentlig cisplatin.
Kurativt i e k aleforlok
Bestar af stralebehandling til vulvaregion + rels lymfeknude-regioner.
Straledosis er 64 til makroskopisk tumor og mindst 50 Gy til elektive omrader. Der gives oftest 32 fraktioner, 5 per uge og der anbefales konkomitant, ugentlig cisplatin.
Kurativt intenderet kemostraleforlob kan overvejes til pati med spredning til baekk lymfeknuder og nedre paraaortale region. 13/12-23
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2. Introduktion

Denne retningslinje omfatter patienter med vulvacancer/kreeft i de ydre kvindelige kansorganer. Der
diagnosticeres ca. 120 nye tilfeelde arligt, svarende til 4-5 % af alle gynaekologiske cancere i Danmark (1)[2c].
Den aldersstandardiserede incidens rate er 2 tilfeelde per 100.000 kvinder per ar og preevalensen er 39 ud af
100.000 kvinder. Livstidsrisikoen for at fa vulvacancer er ca. 0,5 % og ca. hver 5. kvinde med vulvacancer, vil
dg af sygdommen. Vulvacancer rammer oftest aldre ko-morbide kvinder (medianalder for sygdomsdebut er
72 ar). Incidensen af vulvacancer er stigende blandt kvinder under 50 ar, hvilket tilskrives stigningen i hgjrisiko
human papillomvirus (HR-HPV) -infektioner. Behandling af vulvacancer er behaeftet med veesentlig risiko for
senfglger og komplikationer.

ESGO (European Society of Gynaecological Oncology) udgav deres farste internationale guideline om
vulvacancer (2)[MS-2a] i 2018 og den opdaterede version udkom i 2023 (3)[MS-2a]. | Danmark har vi gnsket,
sa vidt muligt, at leegge os teet op ad ESGOs guideline.

Kirurgisk behandling af vulvacancer er den foretrukne behandling ved resektabel sygdom (2, 4)[MS-2a], bade
primeert og ved evt. recidiv. Onkologisk behandling er oftest postoperativ/adjuverende, som straleterapi med
eller uden kemoterapi. Straleterapi anbefales ogsa, i udvalgte tilfeelde, i stedet for lyskekirurgi. Ved ikke-
resektabel primaer vulvacancer anbefales kemo-stralebehandling med kurativt sigte. | tilfeelde af uhelbredelig
sygdom, som f.eks. ved fiernmetastaser kan kemoterapi tilbydes i livsforleengende gjemed. Hvis der er tale om
uhelbredelig sygdom kan der endvidere gives palliativ straleterapi.

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

Patientgruppe

Patienter med vulvacancer, af epitelial type (planocelluleere karcinomer og adenocarcinomer), som skal
tilbydes onkologisk behandling. Onkologisk efterbehandling anbefales i tilfeelde af, at der efter vulvaresektion
(og evt. re-resektion) ikke er tumorfri resektionsrand eller nar der findes metastaser til én eller flere
lymfeknuder. Herudover anbefales onkologisk behandling til patienter med primaer eller recidiverende
vulvacancer, der ikke er kandidater til operation, enten pa grund af dem primeere tumorudbredning, eller pa
grund af disseminering.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveaesen.

Patienter, primeersektoren, samt praktiserende gynaekologer, kan anvende denne retningslinje for at orientere
sig om onkologiske behandlingsmuligheder til patienter med vulvacancer.
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Den onkologiske behandling af patienter med vulvacancer varetages i Danmark pa to hgjt specialiserede
onkologiske afdelinger — Arhus Universitetshospital (AUH) og Rigshospitalet (RH). Formalet med den
centraliserede udredning og behandling af vulvacancer er at forbedre overlevelsen og gge livskvaliteten hos
patienterne. Udredning og behandling af patienter med vulvacancer foregar i et teet samarbejde mellem
gynaekologer, patologer, radiologer, nuklearmedicinere og onkologer. Der er ligeledes et formaliseret
samarbejde med mange andre specialer herunder plastikkirurgi, urologi, kirurgisk gastroenterologi,
fysioterapeuter, praktiserende leeger og leeger pa palliative enheder.
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3. Grundlag

Postoperativ/adjuverende onkologisk behandling — lysker

1.

Der er ikke indikation for inguinal lymfadenektomi eller adjuverende inguinal
straleterapi ved fund af isolerede tumorceller i SN (< 0,2 mm) (D)

Ved fund af én mikroskopisk lymfeknudemetastase i SN (0,2 - 2 mm) skal
patienten anbefales adjuverende ipsilateral inguinal strdleterapi fremfor inguinal
lymfadenektomi (B)

Ved fund af mere end en mikrometastase eller en eller flere makrometastaser i SN
(> 2 mm) skal patienterne tilbydes ipsilateral inguinal lymfadenektomi og
efterfolgende adjuverende kemostrialebehandling (B)

Det bestrilede omrade skal omfatte den metastatiske lymfeknudestation og en
station kranielt for denne (D)

Postoperativ strileterapi af hojre og venstre lyske besluttes for hver lyske
individuelt, j.fr. kriterier ovenfor. Bilateral bestrdling forekommer kun ved fund af
metastaser i begge lysker (C)

Postoperativ/adjuverende onkologisk behandling — vulva

6.

Adjuverende kemostridlebehandling mod vulva ber tilbydes patienter, hvor
resektionsranden ikke er fri for tumor, og hvor yderligere kirurgisk resektion ikke
er mulig (B)

Opfolgning af patienter med snavre kirurgiske resektionsmarginer, som har faet
adjuverende bestraling af lysker og ikke mod vulva, bor felges teet med hensyn til
recidiv i vulva og skal ligeledes have en opfelgning, der handterer senfolger efter
straleterapi. Dette arrangeres efter lokale retningslinjer og kan vare i samarbejde
mellem gynaekologer og onkologer (D)
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Postoperativ/adjuverende onkologisk behandling — planleegning og
udforelse

8. Behandlingsvarigheden fra operation til afslutning af kemo- strilebehandling ber
ikke overstige 104 dage (B)

9. Hyvis der ved planlegning af straleterapi fremkommer kliniske eller parakliniske
fund, som kan influere pa den ved MDT planlagte behandling, skal dette igen
diskuteres pa MDT (D)

10. Strdledosis ber veaere 50-60 Gy, men ikke overstige 54 Gy til elektive omrader (C)

11. Der bor tilbydes konkomitant ugentlig cisplatin 40 mg/m2 (max 70 mg) til
adjuverende stradlebehandling (C)

12. Ugentlig carboplatin AUC2 kan bruges som alternativ konkomitant kemoterapi,
hvis cisplatin ikke tiles (MS)

Litteratur og evidensgennemgang
Disse anbefalinger er vejledende, og falger for de fleste anbefalinger, den af ESGO (European Society og

Gynaecological Oncology) udarbejdede Vulvar Cancer Guidelines, fra 2017 og opdateringen fra 2023 (2). Der
er foretaget litteratursggning med falgende sggeord: Adjuvant, Postoperative, Radiotherapy, Chemotherapy,
Vulvectomy, Prognostic factors, Vulva cancer. Der blev desuden foretaget keedesggninger ud fra de
internationale retningslinjer fra NCCN og ESGO.

Litteraturgennemgang

Der er ikke publiceret nyere randomiserede studier, og evidensen bestar derfor af prospektive og retrospektive
studier med en population og en behandlingstilgang, der kan, eller vurderes at kunne, overfgres til danske
forhold. Der er lagt vaegt pa europaeiske og nordamerikanske studier publiceret efter 2010. A£ldre, referencer
er medtaget, hvis nyere forskning ikke har eendret pa evidensgrundlaget.

Postoperativ onkologisk behandling af vulvacancer
Efter operation for vulvacancer er der seerligt 3 faktorer, som er associeret med gget risiko for recidiv (5)[2a-4];

1. Tumorinfiltration i lymfeknuder (5-8)(2b, 2c, 3b), som udover aget risiko for recidiv ogsa er forbundet
med betydeligt reduceret overlevelse

2. |kke tumorfrie resektionsrande i vulva (5, 9-11)[2a-3a]

3. Fund af Lichen sclerosus i vulva og fund af dVIN i resektionsranden (5, 9-11)[3b-4]

Kombinationen af kirurgi og stralebehandling medfarer en betydelig @get behandlingsmorbiditet (12)[2b].
Beslutningen om at kombinere behandlingsmodaliteterne bar derfor om muligt baseres pa en sandsynlighed
for en overlevelsesgevinst (13)[2b]. Det er sveert at pavise overlevelsesgevinst i en patientgruppe, hvor
mulighederne for at udfare kliniske forsgg er begreenset af lavt patientantal og en hgj debutalder.
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Evidensniveauet vedrgrende kemostralebehandling af vulvacancer er generelt lavt, da evidensen
hovedsageligt er baseret pa retrospektive kohorte og case-control studier.

Inguinal bestraling fremfor inguinal lymfeknuderesektion

Tidligere brugte man inguinal bestraling, fremfor inguinal lymfeknuderesektion ved formodet NO sygdom.
Denne tilgang blev stort set forladt, da en Cochrane analyse (14)[1a] konkluderede, at primaer
stralebehandling af lysken var forbundet med en stgrre risiko for recidiv sammenlignet med kirurgi, trods
betydelig mindre morbiditet. De data, som la til grund for Cochrane konklusionen var primeert fra et
randomiseret studie publiceret i 1992 (15)[1b]. Resultaterne fra dengang udfordres nu af indfarelsen af
sentinel node (SN) teknikken til lymfeknude staging samt moderne, avanceret straleterapi og konkomitant
kemoterapi.

GROINSS-V I+l

En hollandsk ledet gruppe undersagte i 'GROINS-V | studiet’ veerdien af sentinel node-proceduren ved
vulvacancer hvor primaertumor var under 4 cm (16)[2b], se den kirurgiske guideline. De fandt, at staging med
SN var tilstreekkelig og at yderligere lyskekirurgi var ungdvendig ved negative SN. Dette er siden bekreeftet i
en dansk population, se de kirurgiske retningslinjer (17)[2b]. Gruppen fortsatte deres undersggelser i et fase |l
studie GROINSS-V Il (2b), hvor de undersggte om inguinal bestraling med 50 Gy (med valgfri tillaeg af
kemoterapi) kunne erstatte inguinal lymfeknuderesektion hos patienter, som havde én enkelt metastase i SN. |
alt 1535 patienter blev inkluderet i forsgget, se figur 1. Af de inkluderede havde 322 metastaser til SN, heraf
var 160 mikrometastaser (<2 mm), se figur 1. Studiet blev stoppet fer tid, da man i gruppen af patienter med
makrometastaser, som "kun” blev stralebehandlet fandt en aget forekomst af lyskerecidiver (22,0%)
sammenlignet med inguinal lymfeknuderesektion (6,9%), p = 0,011. Hos patienter med mikrometastaser
opstod lyskerecidiv hos kun 3,8%. Blandt de patienter, som havde modtaget stralebehandling efter fund af en
mikrometastase opstod recidiver hos 2,4% mod 11% recidiver i gruppen der, af forskellige grunde, ikke havde
modtaget stralebehandling. Hos patienter uden metastaser i SN (N=1213) var der 2,7 % risiko for lyskerecidiv.
Der var forskel i 2 ars overall survival pa hhv. 95,2%, 88,3% og 69,3% for NO, Nmikro 09 Nimakro (p<0,001).

| studiet opgjorde man ogsa bivirkninger. Gruppen, som udelukkende modtog stralebehandling som
supplement til SN havde markant feerre bivirkninger end gruppen som fik foretaget fuld inguinal
lymfadenektomi +/- straleterapi. Studiet er det starste og bedste il at belyse behandling af patienter med
metastaser i SN. Der er, trods dette, flere svagheder i studiet og resultaterne kunne maske have veeret bedre
for stralebehandling, med nutidens hgj-konforme teknik og tilleeg af konkomitant kemoterapi. Ved fund af en,
eller flere makrometastase(r) i SN eller ved biopsi er den internationale standardbehandling fuld resektion af
lymfeknuder i lysken efterfulgt af stralebehandling. Ved fund af én mikrometastase er den internationale
standardbehandling udelukkende stralebehandling af lysken. | GROINSS-V Il forekom der ingen tilfeelde af
mikromestaser i mere end én SN. Grundet den manglende evidens for optimal behandling af patienter med
mere end en mikrometastase har den danske vulvacancer-retningslinjegruppe under DGCG, valgt at anbefale
inguinal lymfeknuderesektion efterfulgt af kemostralebehandling til disse patienter. Endvidere mener den
danske vulvacancer-guideline gruppe, at der ikke er tilstraekkelig evidens for gavn af straleterapi mod lysken
ved fund af isolerede tumorceller (ITC) i én SN. Da patienter med isolerede tumorceller (som stadie-inddeles il
NO(i+)) ikke skal have udfart inguinal lymfeknuderesektion anbefales opfalgningsforlab jvf. kirurgisk

10
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retningslinje. Udbredningen af ultrastaging af SN vil formentlig bibringe flere data vedrarende betydningen af
ITC. Den danske vulvacancer retningslinjegruppe, vil ngje holde sig orienteret i disse studier. | individuelle
tilfeelde veelges straleterapi som alternativ til inguinal lymfeknuderesektion, se afsnittet om kurativt intenderet
kemo-straleterapi.

Registered Ineligible (n=173)

patients (N = 1,708) Other pathology {n=13)

Multifocal disease (n =34)

No imaging (n=6)

Failure of SN procedure (n = 55)

Microinvasive (n=10)

Tumor > 4cm (n=186)

. . No IC (n=9)

Eligible patients FNA-positive (n=5)

(n=1,535) Withdrawn (n = 36)

SN-negative SN-positive
(n=1,213) {n=2322)
Micrometastases Macrometastases
(n =160) (n=162)
Radiotherapy
(n = 126; concurrent _ No treatment Radiotherapy _ No treatment
chemotherapy, (D= 16) (n=18) (n=51) it i 1) {n = 6)
n=14)
1 L} 1 1 1 L]
1 L} 1 1 1 L}
' [l ' 1 | 1
1 - 1 ] - 1
1 1 1 1
1 ; 1 1 1
' AL [T ' ' Adjuvant :
1 radiotherapy 1 1 . ]
1 (n=5) : ! radiotherapy :
: H H (n=59) H
1 - 1 1 . Ll
1 1 1 1 1 1
1 ) 1 1 1 1
1 1 1 1 1 1
Groin recurrences Contralateral Ipsilateral Ipsilateral Groin .
R . . . ) Groin
(n = 3; 2 ipsilateral groin groin groin recurrences (n=7; e =)
and 1 contralateral) recurrence {n = 1) recurrences (n = 2) recurrences (n = 11) 3 after IFL plus RT) -

FIG 1. Flowchart of GROINSS-V II. FNA, fine needle aspiration cytology; IC, informed consent; IFL, inguinafemoral lymphadenectomy; RT, radiation therapy; SN,
sentinel node.

Forskergruppen bag GROINSS-V I+ har initieret et fase Il studie (GROINSS-V IIl) mhp. at undersagge om
konform stralebehandling med 54 Gy og konkomitant ugentlig cisplatin kan erstatte inguinal
lymfeknuderesektion efterfulgt af adj. kemostralebehandling hos patienter med én makrometastase i sentinel
node (13)[2b].

Postoperativ/adjuverende straleterapi til lysker

Det er pavist, at postoperativ/adjuverende straleterapi il lysker efter fund af metastaser kan bedre
kreeftoverlevelsen.

| 1986 publicerede Homesley at bilateral bestraling med 45-50 Gy til inguinale og de eksterne iliacale
lymfeknuder @gede 2-ars overlevelsen fra 54 til 68% sammenlignet med pelvin lymfeknuderesektion hos 114
lymfeknudepositive patienter (18)[1b]. Der blev i 2009 publiceret opdaterede data fra dette studie (19)[1b], som
viste at 6 ars overlevelsen var 51% for de bestralede mod 41%, hos de ikke-bestralede, dog med en ikke-
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signifikant p-veerdi pa 0,18. Den cancerspecifikke dad blev reduceret fra 51% ved pelvin lymfeknuderesektion
til 29% ved stralebehandling, p=0,15. Et retrospektivt tysk studie fra 2015 med 1249 patienter, heraf 447 med
lymfeknudemetastaser, viste at adjuverende straleterapi var forbundet med signifikant forbedret 3-ars
progressionsfri overlevelse pa 39,6% efter stralebehandling, sammenlignet med 25,9% uden stralebehandling
(20)[2b]. | dette studie var der kun positiv effekt for patienter med >1 metastase. Andre retrospektive enkelt
institutionsstudier (21, 22)[3b] og databasestudier (23)[2c] har ogsa vist effekt af postoperativ bestraling ved
kun én metastase i lysken. En opgarelse af 2779 kvinder fra The National Cancer Database publiceret i 2018
(22)[2c] viste at postoperativ straleterapi gav en overlevelsesgevinst ved = 1 lymfeknudemetastase (HR=0,81,
p=0,027). | samme opgerelse fandt man ogsa at tillaeg af konkomittant kemoterapi (ikke naermere specificeret)
til straleterapi kunne give en overlevelsesgevinst (HR=0,79, P=0,022), dog kun hvis der var >1
lymfeknudemetastase.

| Danmark har vi valgt at tilbyde postoperativ lyskebestraling ved fund af 1 mikrometastase ved SN staging
uden forudgaende fuld inguinal lymfadenektomi og ved fund af makrometastase eller >1 mikrometastase i SN
efter fuld inguinal lymfadenektomi.

Postoperativ eller adjuverende straleterapi til vulva

Snaever kirurgisk margin, invasionsdybde, vaskuleer invasion og tumor starrelse er negative prognostiske
faktorer for overlevelse. Sammenhangen med overlevelse og effekten af adjuverende bestraling af vulva efter
kirurgi sneaever resektionsranden er undersggt i flere studier, som finder modstridende resultater (24-28)[3c,
3b, 2c, 2b]. Arsager hertil kan vaere, 1) at teknik og straledosis har vaeret forskellig (ikke altid er beskrevet |
studierne) 2) at den optimale tumor resektionsmargin ikke er veldefineret samt 3) at lokale recidiver i vulva
forekommer hos op til 40% af patienterne (29)[3b], hvis man falger dem lzenge nok, uanset stgrrelsen af
tumorfri resektionsmargin og efterbehandling. Andre studier peger pa, at metastaser til lymfeknuder i lysken,
forekomst af LVSI (6)[3b] og HPV-status kan indga i overvejelser om lokal bestraling af vulva efter operation
(30)[3b].

Tidligere var anbefalingen at give adjuverende straleterapi mod vulva, hvis der var en snaever
resektionsmargin. Stgrrelsen af denne margin er siden 2013 gradvist reduceret fra 8 mm, til 3 eller 1 mm. Fra
2021 har den internationale tendens veeret 'taet observation’/aktiv overvagning, frem for adjuverende
straleterapi ved snaevre resektionsmarginer. Adjuverende straleterapi anbefales fortsat til de patienter,
resektionsranden ikke er tumorfri, nar yderligere resektion ikke er mulig.

Evidensen vedrgrende veerdien af den postoperative behandling er overvejende baseret pa retrospektive
opgerelser med skiftende kirurgiske procedurer og stralebehandlingsteknikker. Enhver beslutning vedr.
postoperativ/adjuverende bestraling af vulva bygger derfor pa en ekspertvurdering med et usikkert
evidensgrundlag. | Danmark har vi valgt at skele til de nyere opgarelser (31, 32)[3b,3a] og besluttet at
anbefale stralebehandling til patienter hvor resektionsranden ikke er tumorfri, hvor der IKKE kan foretages re-
resektion.

Opfelgningen af patienter med en snaever resektionsmargin (<3 mm) skal fokusere pa forekomst af lokale
recidiver. Er der tale om patienter, som grundet lymfeknudemetastaser i lysken har faet lyskebestraling, skal

12



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

de ligeledes have opfelgning, der handterer deres falger efter straleterapi. Dette arrangeres efter lokale forhold
og kan veere i samarbejde mellem gynaekologer og onkologer. Dette bar, om muligt, forega ved samme
fremmade, for at skane patienten for flere besgg pa hospitalet.

Den danske vulvacancer retningslinjegruppe under DGCG, vil ngje monitorere antallet af lokale recidiver i
vulva og fglge, om der er en udvikling i disse og sammenholde med den aktuelle status. Datagrundlaget findes
i DGCGs database og patoweb.

Der findes ikke data pa veerdien af konkomitant kemoterapi til bestraling af patienter med tumor i
resektionsranden, men den danske vulvacancer retningslinjegruppe anbefaler at bruge ugentligt cisplatin, da
dette er vist effektivt som tilleeg til postoperativ/adjuverende bestraling af lysker, se nedenfor.

dVIN

dVIN i resektionmargin ager risikoen for recidiv af vulvacancer. Dette er beskrevet bade internationalt og for
danske patienter (10)[3b]. Effekten af intensiv behandling af dVIN er ukendt, men der findes hypoteser om, at
behandling kan reducere risikoen for recidiv af vulvacancer (9)[3b]. Hos patienter med dVIN i resektionsranden
ber denne faktor medovervejes ifm. opfelgning, sa de ses af gynaekologer med erfaring i dVIN, se ovenfor.

Postoperativ/adjuverende straleterapi - udferelse og teknik

Behandlingsvarighed:

Ashmore et al (33)[2c] har i en databaseopgarelse vist at tidsperioden fra kirurgi il afsluttet straleterapi mod
lysken har betydning for overlevelse. Overstiger tiden 104 dage har det negativ konsekvens for overlevelsen.
Stralebehandlingen i sig selv tager op til ca. 7 uger (42 dage), hvilket betyder, at man ber stile mod at starte
postoperativ stralebehandling senest 8 uger efter operation.

Terapiscanninger og indtegning af target for straleterapi:

Der findes publicerede retningslinjer for indtegning, dosering og planleegning af straleterapi til vulva (34)[MS]
og tilhgrende lymfeknuderegioner. Nar man planlaegger adjuverende straleterapi mod vulva, er det ngdvendigt
at identificere det omrade, hvor der IKKE er tumorfri resektionsrand. Optimalt ber alle vulvatumorer
fotograferes ved stadieinddelingen til hjeelp for evt senere onkologisk behandling. Suspekte omrader kan evt.
markeres peroperativt med et billede og i det histologiske praeparat. Optimal indtegning af straleomradet kan
evt. ske ved diskussion af billeddiagnostik m.v. pa terapikonference eller pa MDT. Der kan evt. foretages
markering af uretra, Klitoris, introitus vaginae, anus eller andre pejlemaerker, med rgntgenfast trad, pa terapi
CT-scanning.

Terapi-scanning til postoperativ behandling kan veaere CT scanning, gerne med iv. kontrast. Der kan suppleres
med PET/CT- eller MR-scanning, efter lokale forhold.

Hvis der ved planlaegning af straleterapi fremkommer kliniske eller parakliniske fund, som kan influere pa den

lagte behandlingsplan, ber patienten igen diskuteres pa MDT-konference. Der kan veere tale om uventede
histologisvar, nye kliniske fund, manglende sarheling eller billeddiagnostiske fund pa terapi-scanninger. Der
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kan opsta tvivl om indikationen for adjuverende/postoperativ behandling er steerk nok eller om, hvorvidt der
skal yderligere kirurgi til, far der startes straleterapi.

Figur 2.: Frontalt CT snit gennem symfysen, med demonstration af det elektive Clinical Target Volumem for
vulva (CTV-E vulva).

Fra Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 95, No. 4, pp. 11911200, 2016

Omradet med ikke-fri resektionsrand ber indtegnes selvstaendigt og benaevnes typisk "CTV High Risk” eller
lignende. Resten af vulva defineres og indtegnes som et elektivt omrade, og benaevnes typisk "CTV-E-vulva’
(Figur 2).

Lyskebestraling

Indtegning af lysker til postoperativ bestraling, skal inkludere lymfeknuderne i omradet rundt om
femoralkarrerne (1. station) i trigonum femoralis; de dybe og de overfladiske femorale lymfeknuder og de
overfladiske inguinale lymfeknuder, samt lymfeknuderne langs iliaca externa og eventuelt de obturale
lymfeknuder (2. station). Afgreensningen er oftest ved underkanten af sacro-iliacaleddet.
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Figur 3: Lokalisation af lymfeknudestationer i lysken
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| tilfeelde af misteenkte metastaser til 2. station skal lymfeknuderne langs iliaca communis ogsa indtegnes op il
promotoriet. | tilfeelde af lymfoceler, som oftest opstar efter fuld lymfadenektomi i lysken, er hele lymfocelet
ligeledes en del af target. Der er ikke definitive opskrifter for, hvor langt fra femoralkarrerne lymfeknuderne
ligger. | appendices fra RTOG artiklen foreslas (34)[5]: In line with recent research, we suggest margins
around the nearest femoral vessel, as follows: anteromedial 235 mm, anterior 223 mm, anterolateral 225 mm,
medial 222 mm. Lymph node recurrence is not seen posterior or lateral to femoral vessels, thus there is no
need to add margins to the vessels in those regions. Der skal shapes i target for knogler, muskler og hud. De
indtegnede omrader kan benaevnes CTV-E lymfeknuder, eller lignende efter lokal nomenklatur.

Indtegning af CTV-E (red) pa CT-snit ser saledes ud.

R S

Fra IntJ I'\;adiatioﬁ Oncol Biol Phys, Vbl. 95, No. 4, pp. 1191e1200, 2016

Pa terapi CT-scanningen indtegnes endvidere bleere, rektum, hofter og @vrige tarme som organs at risk.
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Ved daglig billedvejledt opstilling kan planning target volume (PTV) margin tilpasses, men kan nok ikke
reduceres under 5 mm.

Starrelsen af lymfoceler kan vaere en udfordring for at give en jeevn straledosis. Der kan kompenseres for
dette ved adaptive strategier, s& som daglige online adaptive behandling (35)[3b], temning af lymfoceler, nar
de bliver for volumingse eller omskanning efter individuel vurdering.

Straledosis:

Dosis til elektive omrader (CTV-E) ber veere ca. 50 Gy og ber holdes under 54 Gy for at undga for stor
toksicitet. Dosisniveauet til omradet med 'ikke fri rande’ er forskellige i de starste internationale publikationer,
men anbefales over 54 Gy (25, 36, 37)[2b,2c,3b]. | Danmark fraktioneres vulvabestraling oftest ikke over 2
Gyl/fraktion og elektive omrader bestrales ofte med 1,85 Gy/fraktion.

Adjuverende kemoterapi:

Sammen med straleterapi ber der gives konkomitant kemoterapi (22, 38)[2c]. | Danmark anbefales ugentlig
cisplatin 40 mg/m2 (max 70 mg), hvilket ogsa er den mest udbredte anbefaling internationalt (3, 4)[2c, 5].

Der ber ikke gives cisplatin ved utilstraekkelig nyrefunktion, eller risiko for hjertesvigt. | sadanne situationer kan
man overveje at bruge ugentlig carboplatin i AUC2, om end der ikke er studier, der understgtter dette ved
vulvacancer. Regimet er undersggt til konkomitant kemoterapi til cervixcancer (39, 40)[2c].

Patientveerdier og — preeferencer
Evidensniveauet for den optimale behandling af vulvacancer er relativt lavt, hvorfor patientens preeferencer bar
inddrages i samtalen om behandlingsmulighedernes fordele og ulemper.

Rationale

Der er lagt seerlig veegt pa de sterste retrospektive kohorte- og case-control studier, reviews, samt de sterre
prospektive fase Il studier. Nogle af de randomiserede studier er af eldre dato. Behandlinger og teknikker har
andret sig meget siden disse publikationer, som derfor ikke kan tillzegges den veerdi, som randomiserede
studier ofte tillegges. Der findes mindre pro- og retrospektive kohortestudier, som understgatter de store
databasestudier, men dem har vi ikke lagt den samme veegt pa. Fremadrettet bliver der formentlig kun udfart
fa randomiserede studier omkring vulvacancer, men der vil fortsat blive publiceret prospektive fase Il studier.

Bemerkninger og overvejelser

Den zndrede praksis med ikke at tilbyde adjuverende strale- kemoterapi som standard til patienter med
snaever resektionsmargin, affgder at recidivfrekvensen og den samlede overlevelse af patienter med
vulvacancer skal monitoreres i ngje.
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Kurativt intenderet kemo-stralebehandling

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Patienter med lokalavanceret vulvacancer bor diskuteres pda MDT samt vurderes af
gynakolog og onkolog i faellesskab mhp. optimal behandlingsstrategi (D)

Hvis forseg pa radikal kirurgi af primartumor vil indebare funktionel skade pa
anus, rektum, septum rectovaginale og/ eller urethra, ber patienten tilbydes
kurativt intenderet kemo-stradlebehandling (B)

Ved ikke-resektabel vulvatumor < 4 cm kan SN-procedure overvejes med henblik
pa at pt. Evt. kan undga medstraling af lysker (D)

Ved resektabel vulvatumor og N3 sygdom (dvs. fikserede eller ulcererede
lymfeknuder) bor der foretages vulvaresektion uden lyskekirurgi og derefter gives
kurativt intenderet kemostrdleterapi mod lymfeknuder (B)

Ved FIGO-stadie IVB, hvor spredningen er begranset til pelvine lymfeknuder, kan
patienten tilbydes kurativt intenderet kemo-stralebehandling (D)

Neo-adjuverende kemoterapi med platin (cisplatin eller carboplatin) og paclitaxel
bor overvejes ved udbredt lokalavanceret sygdom, hvor sterrelse og udbredning
ikke tillader kurativt intenderet kemostrialebehandling ©

Konkomitant kemoterapi i form af ugentlig intravengs cisplatin (40 mg/m2;
maksimalt 70 mg) ber tilbydes egnede patienter, da det eger overlevelsen (B).
Konkomitant carboplatin kan overvejes som alternativ til cisplatin (D)

Straledosis ved kurativ strdlebehandling indebarer 64 Gy til omrader med
makroskopisk tumor, 60 Gy til omriader med formodet mikroskopisk tumor, og 50
Gy til elektive omrader). Dosis per fraktion ber ikke overstige 2 Gy ©

Lymfeknudebestraling er som udgangspunkt unilateral, men ved midtlinjetumorer
eller vaesentlig lymfeknude involvering ber lymfeknudeomraderne inkluderes
bilateralt (D)

Det elektive omrade (CTV E) inkluderer lyskeregionen samt lymfeknudegruppen
proksimalt for omradet med evt. patologiske lymfeknuder (D)

Patienterne skal evalueres ved gynakologisk undersogelse og PET-CT ca. 3 mdr.
efter endt behandling (D)

Patienter med mistanke om restsygdom 3 mdr. efter afsluttet onkologisk
behandling, ber vurderes tvaerfagligt mhp. salvagekirurgi (D)
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Litteratur og evidensgennemgang

Disse anbefalinger er vejledende, og felger den af ESGO (European Society og Gynecological Oncology)
udarbejdede Vulvar Cancer Guidelines — Update 2023.

Der er foretaget litteratursggning med falgende segeord: vulvar cancer, resection, radiotherapy, vulvectomi
etc. Der blev endvidere udfert keedesggninger med udgangspunkt i referencerne i de internationale
retningslinjer fra NCCN og ESGO. Generelt geelder, at de fleste studier er opgarelser fra enkeltinstitutioner
eller case-control studier.

Litteraturgennemgang

Der foreligger ingen randomiserede studier, hvor man har sammenlignet primaer kemo-stralebehandling med
kirurgi efterfulgt af adjuverende kemo-stralebehandling ved lokalavanceret sygdom. Flere prospektive (41-
44)[2b] opgerelser af kemo-stralebehandling til patienter med vulvacancer har fundet hgje responsraterne
(bade ved klinisk kontrol og ved evt. efterfalgende patologisk vurdering). | studierne blev respons af kemo-
stralebehandlingen evalueret 6-12 uger efter endt behandling ved skanning og gynaekologisk undersggelse.
Patienter med restsygdom fik tiloudt kirurgisk resektion.

Pa baggrund af ovenstaende, synes der at vaere enighed om, at behandlingen af lokalavanceret vulvacancer,
hvor radikal kirurgi forventes at forarsage funktionel skade pa anus, rektum, septum rectovaginale eller
urethra, er kemo-stralebehandling med kurativt sigte.

Patienter, som naeppe kan opereres radikalt i T- og/ eller N-site, bar ngje diskuteres pa MDT, da sarheling
efter vulvaresektion og lyskekirurgi ofte tager lang tid. Efterfalgende kemo-stralebehandling vil nedszette
sarheling i vulva og lysker markant. Lymfocele er en hyppig falge efter lyskekirurgi og lymfoceler udger en
udfordring under stralebehandling. Problemstillingen er diskuteret grundigt i retningslinjegruppen og fglgende
anbefales:

e Ved avanceret T-sygdom (vulvatumor), hvor kirurgisk intervention mod vulvaomradet vil vaere med
betydelig risiko for alvorlige sarhelingskomplikationer eller omfattende kirurgi pa naboorganer, bar
patienter henvises direkte til kemostraleterapi uden lyskekirurgi. Ved starrelse under 4 cm ber det
vurderes om der skal foretages SN procedure med henblik pa at spare evt. inguinal stralebehandling
(5).

e Ved resektabel T-sygdom (vulvatumor) og N3 sygdom (fikserede eller ulcererede lymfeknuder) bar
patienter tilbydes vulvaresektion uden lyskekirurgi. Efter vulvaresektion henvises patienten til kurativt
intenderet kemostraleterapi mod lymfeknude-omrader.

Straledosis

Baseret pa anbefalinger fra ESGO og NCCN (3, 45)[2a] anbefales 64 Gy til omrader med makroskopisk tumor
(GTV T og GTV N), 60 Gy til omrader med tvivisom radikalitet (R1), og 50 Gy til elektiv bestraling (EQD2;
alpha/beta for tumorvaev: 10). Dosis per fraktion skal holdes pa 1,8-2,0 Gy, dvs. typisk gives 30-32 daglige
fraktioner.

Baseret pa evidens fra andre kreeftformer vurderes pauser i behandlingsforlgbet at forringe
behandlingsrespons, sa pauser bar undgas og den samlede lzengde af behandlingsforlgbet bar veere
maksimalt 50 dage (2)[5].
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Konkomitant kemoterapi ber indga i behandlingen. En retrospektiv opgarelse af patienter med vulvacancer
behandlet med kurativt intenderet stralebehandling fra den amerikanske National Cancer Database (3, 45)
[2c] paviste en 5 ars overlevelse pa 27% i gruppen, som "kun” fik stralebehandling, mod 50% i gruppen
behandlet med stralebehandling og konkomitant kemoterapi. Forskellen i overlevelse var pavirket af
selektionsbias, men var stadig markant i multivariate analyser (46). Konkomitant kemostralebehandling med
ugentlig cisplatin 40 mg/m2 (maksimalt 70 mg) er blevet unders@gt til vulvacancer i et fase 2 studie, hvor man
fandt en hgj klinisk og patologisk responsrate og en acceptabel toksicitet (43). Dette regime er det mest
udbredte internationalt (34).

Pa baggrund af ovenstaende anbefales konkomitant, ugentlig, intravengs cisplatin 40 mg/m2 (maksimalt 70
mg) til patienter, der far kurativt intenderet stralebehandling under hensyntagen til komorbiditet og
performance status. Konkomitant carboplatin kan overvejes som alternativ til cisplatin som ved behandlingen
af cervixcancer (5).

Hos selektererede patienter med vulvacancer kan man overveje at supplere kemo-stralebehandlingen med
interstitiel brachyterapi mhp "boost” af tumorlejet (47, 48). Brachyterapi som behandling af vulvacancer er ikke
systematisk dokumenteret og kan medfgre markante bivirkninger.

Nar vulvacancer er spredt til lymfeknuder udenfor lyskeregionen, er der tale om FIGO-stadie IVB.
Retningslinjegruppen er enig om, der anleegges en kurativt intenderet strategi med kemo-stralebehandling, nar
spredningen er begraenset til pelvine lymfeknuder. Der synes ikke at eksistere selvstaendige opgarelser for
effekten af kurativt intenderet kemo-stralebehandling nar sygdommen har spredt sig til lymfeknuder i
baekkenet.

Et enkelt studie har pavist en gavnlig effekt af neo-adjuverende kemoterapi far kirurgi (49), men om effekten af
neoadjuverende kemoterapi efterfulgt af kirurgi er stgrre end primeert kurativt intenderet kemo-
stralebehandling er ikke undersagt.

| udvalgte tilfeelde, hvor sygdommen vurderes primeert uhelbredelig, men dog begraenset til vulva, lysker og
baekken, kan man overveje neoadjuverende kemoterapi mhp. "down-sizing”(50). Nogle patienter vil efter
neoadjuverende kemoterapi kunne tilbydes kurativt intenderet kemo-stralebehandling. Der er ingen studier af
optimale neoadjuverende regime. | Danmark behandles med cis- eller carboplatin og paclitaxel, som bruges
ved dissemineret cervixcancer (51). Tilleg af bevacizumab medfarte i GOG-240 studiet ved dissemineret
cervix-cancer en overlevelsesgevinst (52)[1b], og man kan derfor overveje at tillaegge dette stof til
kemoterapien.

Metastaser uden for baekkenet tolkes som uhelbredelig sygdom. Der henvises til efterfalgende afsnit om
behandlingen af tilbagefald og dissemineret sygdom.

Vulvacancer-gruppen fglger anbefalingen i ESGO 2022 guidelinen om, at patienter behandlet med kemo-

stralebehandling bar vurderes med PET-CT og gynaekologisk unders@gelse ca. 3. mdr. efter afsluttet kemo-
stralebehandling mhp. kirurgisk resektion af evt. resttumor (3)[5].
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Planlaegning af stralebehandling

Planlzegning af primeer stralebehandling baseres pa terapiscanninger (PET-CT og MR) med patienten i
behandlingsposition. Ofte anvendes "frgstilling” med udadrotation i hoften, bajede knae og med kroppen stattet
af en individualiseret skal (f.eks. vacuum-fixation). Det bar vurderes, om der i behandlingspositionen er blottet
tumorvaev eller cikatricer med behov for anleeggelse af bolus, sa straledosis i overfladen @ges.
Targetindtegningen baseres pa terapiscanningerne, diagnostiske scanninger, klinisk information fra den
gynaekologiske undersggelse samt evt. kliniske fotos og tegninger.

Indtegning af targets

Vulvatumor:

Der indtegnes GTV-T, som er udbredningen af tumor pa MR med stgtte af PET-signal og klinisk information.
Rundt om GTV-T indtegnes et volumen benaevnt CTV-T, som er omradet med mulig mikroskopisk tumor.
Dette omrade defineres og behandles efter lokale retningslinjer. Man kan bruge et ITV koncept eller et CTV
koncept. Ved sidstnaevnte tillaegges GTV-T en koncentrisk margin, hvorefter der korrigeres for omgivende
strukturer.

Patologiske lymfeknuder

Tumorinvolverede lymfeknuder benaevnes GTV-Ny og indtegnes primeert pa baggrund af MR udbredning med

stotte af PET-signal. Med henblik pa optimal dosisplanlaegning defineres et separat target for hver lymfeknude
og disse nummereres fortlgbende (Nx)

Rundt om GTV-Ny er der et volumen, hvor GTV-Nx muligvis flytter sig til. Dette omrade defineres og behandles
efter lokale retningslinjer. Man kan bruge en ITV- eller en CTV-tilgang.

Elektive regioner

Omradet med mulig mikroskopisk kreeftsygdom benaevnes CTV-E. Det indtegnes pa CT med statte af MR og
omfatter hele vulva inklusive klitoris og evt. tilstadende dele af vagina, urethra, anus og perineum afhaengigt af
primaer tumors udbredning. Der tilstraebes mindst 2 cm margin til GTV-omrader. Der indtegnes "en bro” ud til
inguinalregion(-erne), hvor bade superficielle og dybe inguino-femorale lymfeknude-spatier inkluderes fra
trochanter minor til baekkenindgangen. Ved midtlinjetumorer eller vaesentlig lymfeknudeinvolvering, bar
lymfeknudeomraderne inkluderes bilateralt. Ved spredning til lymfeknuder i lyskeregion(er) inkluderes iliaca-
eksterna regionen, uni- eller bilateralt, fra inguinalkanalen til underkanten af sacro-iliacaleddet (nogle steder
benaevnt "den distale del af iliaca externa”). Ved involvering af lymfeknuder pa iliaca externa-niveau inkluderes
ogsa iliaca communis pa den pageldende side. Mindre korrektioner i CTV-E kan veere ngdvendig medialt for
iliaca externa pa baggrund af vekslende blarefyldning (harmonika effekt) og ma vurderes ved at
sammenholde MR og CT.

Den specifikke indtegning ma forega efter lokal vejledning.

Bivirkninger til kemo-stralebehandling

Korttidsbivirkninger:

Stralebehandling medfarer straledermatitis, mucositis og smerter hos hovedparten af patienterne. Derudover
oplever mange af patienterne endringer i vandladnings- og afferingsmanster og traethed under og i en periode
efter kemo-stralebehandling (43, 53, 54)(2b). Erfaringen er, at de akutte stralebivirkninger maerkes fra ca. 14
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dage efter behandlingsstart. Typisk "topper” bivirkningerne ca. 14 dage efter endt behandling, men de kan
vare ved mange uger efter endt behandling.

Konkomitant cisplatin medfarer kvalme og eendret affgringsmenster (formentlig delvist grundet bivirkning til
antiemetika) og kan medfgre haematologiske bivirkninger (anaemi, blodplademangel og risiko for infektioner)
(55)[4]. Nogle patienter udvikler tinnitus og nedsat harelse, men erfaring fra lignende behandling ved
hovedhalskraeft tyder pa, at generne oftest er forbigaende (56)[4].

Langtidsbivirkninger

Stralebehandling mod underliv og baekkenregion medferer nedsat elasticitet og fibrose i det stralebehandlede
vaev (udvikles over maneder til ar). Derudover kan der ses blivende andringer i vandladningsmenster,
affaringsmanster og risiko for lymfadem af lysker, vulva, mons pubis og underekstremiteter.

Et nyere studie fra Holland, som inkluderede 52 patienter med in-operabel tumor i vulvaomradet (operation
ville veere mutilerende), som blev behandlet med hgjdosis stralebehandling mod vulvaomradet (kun 2 modtog
hgj dosis til lyskeomradet) fandt, at ca 20% af patienterne udviklede grad 3 eller 4 langtidsbivirkninger,
hyppigst dermatitis, mucositis og fibrose (54)[2b].

En sjeelden men alvorlig komplikation er stralenekrose medfgrende lokale gener og smerter.
Insufficiensfrakturer som af og til ses efter bestraling af cervixcancer (57)[4] er en anden sjeelden komplikation.

Patientveerdier og — praeferencer

Ubehandlet eller underbehandlet vulvacancer vil pa sigt medfare symptomer i form af smerter, veeskende sar
og blgdning, problemer med at sidde og ga, lugtgener, lymfgdem m.m. Symptomerne vil oftest medfare
betydeligt nedsat livskvalitet og pavirke det sociale liv.

Det er vigtigt, at patienten allerede fra diagnosetidspunktet forstar alvorligheden af sin lokalt fremskredne
sygdom. Skal kemo-stralebehandlingen veere med helbredende potentiale bgr behandlingen startes hurtigt.
Behandlingsforlgbet er seerdeles tidskraevende og med betydelige bivirkninger.

Safremt patientens almentilstand er for darlig til, at patienten kan gennemga et forleb med kurativt sigte eller af
anden grund ikke kan/vil behandles med kurativt sigte, bar patienten informeres om korterevarende, palliativ
stralebehandling, hvor formalet er at lindre symptomer og bremse sygdomsprogression. Der er mulighed for
forskellige fraktioneringsregimer, f.eks. 5 Gy x4, 5 F/W, 5 Gy x 5, 5 F/W, 3 Gy x 10, 5 F/W, 3 Gy x 13, 5 F/W,
4 Gy x 13,2 F/W (3, 4)[5]

Rationale

Vulvacancer er en relativ sjeelden sygdom og der er ingen randomiserede undersggelser, der understgtter
retningslinjens anbefalinger. Saledes er den preecise afgreensning af hvilke patienter, som skal tilbydes primaer
kemo-stralebehandling versus primeer kirurgi efterfulgt af kemo-stralebehandling uklar. Tilsvarende er der
sparsom evidens for den optimale straledosis og -omrade, det konkomitante kemoregime mm.

Pa baggrund af den manglende evidens, er de fleste anbefalinger i denne guideline expert-consensus og
falger anbefalingerne i de store guidelines, herunder fra ESGO og NCCN (3, 4).

Det er vigtigt, at alle patienter med lokalavanceret vulvacancer vurderes af bade gynaekolog og onkolog og
diskuteres pa MDT mhp. optimale behandlingsstrategi.

21



Klinisk Retningslinje | Kraeft DGCG

Bemeaerkninger og overvejelser

Bade aktive og tidligere rygere har en darligere prognose end ikke rygere. Patienter, som ryger, bar pa det
kraftigste opfordres til at stoppe rygning, da rygning under et stralebehandlingsforlgb medfarer darligere
respons (58, 59).
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Lokalt recidiv og dissemineret vulvacancer

25. Patienter med tilbagefald, som er begranset til vulva, lysker eller baekken, skal
vurderes mhp. kurativt intenderet behandling under hensyntagen til tidligere
gennemforte behandlinger (D)

26. Organmetastaser eller lymfeknudespredning uden for baekkenregionen anses for
uhelbredelig sygdom (D)

27. Patienter som har gennemgdet kurativt intenderet kemo-stralebehandling eller
adjuverende strilebehandling kan ikke tilbydes strdle-genbehandling mod samme
omrade (D)

28. Der foreligger ingen randomiserede undersogelser vedr. et optimalt pallierende
kemoregime ved vulvacancer. I DK benyttes cis- eller carboplatin + paclitaxel, evt.
suppleret med bevacizumab ©

29. Der er ingen etableret 2. linje kemoterapi. Patienter i god performance ber om
muligt tilbydes indgang i kliniske forseg (D)

30. Ved symptomgivende tumormasser kan patienten tilbydes palliativ
stralebehandling (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Vulvacancer er en relativ sjeelden sygdom, og der er ingen randomiserede undersggelser inkluderende
patienter med dissemineret vulvacancer, der understatter retningslinjens anbefalinger.

Pa baggrund af den manglende evidens er de fleste anbefalinger i denne guideline expert-consensus og
felger anbefalingerne i guidelines fra ESGO og NCCN.

Litteraturgennemgang

Ca. 1/3 af patienter med vulva cancer far tilbagefald af sygdommen. Risikoen er hgjest for patienter, som i
forlgbet har haft lymfeknudemetastaser (3, 6)[2a, 4].

Patienter med tilbagefald, som er begraenset til vulva, lysker eller baekken, skal vurderes mhp. kurativt
intenderet kirurgisk eller onkologisk behandling under hensyntagen til tidligere gennemfarte behandlinger (D).
Der henvises til afsnittet om recidiv i den kirurgiske guideline.

Kurativt intenderet og adjuverende kemo-stralebehandling af patienter med recidiv falger som udgangspunkt
samme retningslinjer, som ved primeert lokalavanceret sygdom (MS).

Patienter som tidligere har faet hgjdosis stralebehandling (kurativt intenderet eller adjuverende) kan ikke
tilbydes stralebehandling i kurativ dosis mod samme omrade grundet risiko for alvorlige komplikationer (MS).

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser vedr. et optimalt kemoregime ved dissemineret

vulvacancer. | Danmark ekstrapoleres evidensen fra dissemineret cervixcancer (51), hvor der bruges cis- eller
carboplatin + paclitaxel, eventuelt tillagt bevacizumab. Gavnen af bevacizumab er ikke unders@gt i kliniske
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fors@g ved vulvacancer, men ved dissemineret cervixcancer (GOG-240) er der pavist en overlevelsesgevinst
pa mellem 3-8 mdr. ved at tilleegge bevacizumab til to-stofs-kemoterapi (52)[1b].

Der er ingen etableret andenlinje behandling. Patienter i god almentilstand, som har progression efter platin-
holdig kemoterapi, bar om muligt tilbydes vurdering mhp. eksperimentel behandling (5).

En anden behandlingsmulighed er immunterapi, som dog ikke er generelt godkendt til vulvacancer. | USA har
FDA pa baggrund af fase 2 Keynote 158-studiet godkendt pembrolizumab til brug ved dissemineret
cervixcancer ved PD-L1 "combined positive score” (CPS) 21%. "Overall response rate” (ORR) i gruppen af
patienter med cervixcancer med CPS 21% var 14.3% (60)[2b].

En publikation fra 2022 fra Keynote 158-studiet afrapporterede effekten af pembrolizumab til 101 selekterede
patienter med dissemineret vulvacancer (PS 0-1 med malbar sygdom og forventet levetid over 3 mdr.). De
fandt en responsrate pa 11%. Effekten syntes uafhaengig af CPS, selvom der kun indgik 7 patienter med PD-
L1-negative tumorer. Den mediane PFS var 2,1 md. Og den mediane OS var 6,2 mdr (61)[2b].

Pallierende straleterapi mod symptomgivende tumorvaev, oftest vulva-tumor eller lymfeknudesvulst, kan
overvejes. Der er mulighed for forskellige fraktioneringsregimer, f.eks. 5 Gy x 4, 5 F/W, 5 Gy x 5, 5 F/W, 3 Gy x
10,5 F/W, 3 Gy x 13, 5 F/W, 4 Gy x 13, 2 F/W (3, 4)[5].

Henvisning il specialiseret palliativ hjeelp skal overvejes Iabende, da de fleste patienter med dissemineret
vulvacancer udvikler komplekse palliative problemstillinger (MS).

Patientveerdier og — preaeferencer

Nar sygdommen ikke kan helbredes, er det vigtigt at patienten forstar formal og mulige bivirkninger til
eventuelle behandlingsmuligheder. Evidens for gavn om palliativ behandling ved vulvacancer er sparsom og
der er ingen randomiserede studier at statte sig op af. Nogle patienter vil ga langt for at bevare habet om, at
sygdommen kan komme i kontrol. Andre patienter @nsker palliativ behandling mhp. at lindre symptomer fra
sygdommen. Andre patienter gnsker slet ingen behandling, hvis der ikke er hab om helbredelse.

Rationale

Vulvacancer er en relativ sjeelden sygdom, og der er ingen randomiserede undersggelser inkluderende
patienter med dissemineret vulvacancer, der understgtter retningslinjens anbefalinger.

Det er vigtigt, at alle patienter med lokalavanceret vulvacancer vurderes af bade gynaekolog og onkolog og
diskuteres pa MDT mhp. optimale behandlingsstrategi.
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5. Metode

Litteratursegning

Ovenstaende anbefalinger er baseret pa en gennemgang af den eksisterende litteratur ved forfatterne. Alle
studietyper blev inkluderet i sggningen. Den systematiske sagning er foretaget i PubMed med s@geordene:
Adjuvant, Postoperative, Radiotherapy, Chemotherapy, Vulvectomy, Prognostic factors, Vulva cancer,
Neoadjuvant, Curative treatment. Der blev endvidere lavet keedesagninger ud fra de internationale
retningslinjer fra NCCN og ESGO. Litteraturs@gningen blev afsluttet d. 14. april 2023.

Litteraturgennemgang

Christian Nielsen Wulff og Trine Jakobi Ngttrup gennemgik litteraturen og lagde veegt pa studier publiceret
efter 2010. Litteraturen er diskuteret og udvalgt med resten af DGCGs vulvacancergruppe. Der er ikke
publiceret nye randomiserede studier, og der er derfor lagt vaegt pa prospektive og retrospektive studier med
en population og en behandlingstilgang, der overvejende kan overfgres pa danske forhold. Det vil i praksis
sige, at der er lagt vaegt pa europeeiske og til dels nordamerikanske studier. Der er ligeledes lagt vaegt pa de
nyeste internationale guidelines.

Formulering af anbefalinger
Anbefalingerne er skrevet af DGCGs vulvacancergruppe.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret patientinvolvering i udformning af denne retningslinje.

Horing
Anbefalingerne har veeret til hgring i DGCGs bestyrelse og pa DGCGs hjemmeside i en maned, hvor efter
anbefalingerne er revideret i forhold til indkomne forslag. Skabelon for Haringssvar har veeret anvendt.

Godkendelse

Faglig godkendelse:
DGCGs bestyrelse har endeligt godkendt denne retningslinje og dermed vedtaget anbefalingerne endeligt.

Administrativ godkendelse:
19. december 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Retningslinjen vurderes ikke at medfgre merudgift.
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Behov for yderligere forskning

Der forskes fortsat i veerdien af adjuverende behandling til patienter opereret for vulvacancer og i valg af
systemisk behandling til patienter med dissemineret vulvacancer. Der er ingen dansk repraesentation i denne
forskning, men interesse for fremtidig deltagelse.

DGCGs vulvacancergruppe er konstant opmaerksom pa resultater af denne pagaende forskning.

Forfattere og habilitet
Dokumentet er forfattet af DGCGs vulvacancergruppe og der er ingen af forfatterne der har nogle
interessekonflikter

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi

o Ligita Paskeviciute Frading (formand) Gynaekolog, Rigshospitalet, Afdeling for Kvindesygdomme

¢ Tine Henrichsen Schnack, Gynakolog, Odense Universitetshospital, Afdeling for kvindesygdomme
o Henriette Stram Kahr, Gynaekolog, Aarhus Universitetshospital, Afdeling for Kvindesygdomme

Dansk Selskab for Klinisk Onkologi
e Christian Nielsen Wulff (naestformand) Onkolog, Aarhus Universitetshospital, Kreeftafdelingen
e Trine Jakobi Ngttrup, Onkolog, Rigshospitalet, Afdeling for Kreeftbehandling

Dansk Selskab for patologisk Anatomi og Cytologi
¢ Anne Pernille Christiansen, Patolog, Rigshospitalet, Afdeling for patologisk Anatomi
e Elisabeth Kristensen, Patolog, Rigshospitalet, Afdeling for patologisk Anatomi

Dansk Selskab for klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin
e Annika Loft Jakobsen, Nuklearmediciner, Rigshospitalet, Nuklearmedicinsk Afdeling

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Opdatering af denne retningslinje vil blive foretaget senest i 2026.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DGCG i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

31



Klinisk Retningslinje | Kraeft

7. Bilag

Intet bilag.

DGCG
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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 veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende 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 foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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