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1.1 Patologins roll i den diagnostiska processen

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

Patologens uppgift ar att utifran insdnt material komma fram till en
histopatologisk diagnos som klinikerna kan anvanda till att bedéma
prognos och darmed vidare handldggning av patienten. Patologen gor
en sammantagen morfologisk bedomning av férandringarnas
utbredning och gradering, vilket forutsatter kliniska data pa remissen
samt tillracklig mangd och kvalitet pa det insdnda materialet. [ den
diagnostiska processen ar darfor kommunikation mellan klinikerna
och patologen av storsta vikt.

Detta kan uppnds med standardisering av remisser och svar, men
ocksd genom att kvalitetssdkra bedomningen av morfologiska,
prognostiska och prediktiva parametrar. Standardiserade svar
garanterar att all relevant information finns med i utldtandet och ar
lattlast. Detta bidrar till att fler patienter behandlas enligt
vardprogrammet.



1.2 Anvisningar till Kirurgen

1.2.1 Anvisningar for provtagarens hantering av provet

Cytologi

Cytologiprover fran vulva i form av smear, swab, eller liknande
rekommenderas inte. Borstprov for diagnostik av humant
papillomvirus (HPV) kan tas fran vulva (Roberts et al, Sahasrabuddhe
et al). Vid cytologisk provtagning fran misstankt metastas, exempelvis
i ljumske, kan direktutstryk och/eller vatskebaserad cytologi
anvandas i enlighet med de rutiner som géller for respektive
patologavdelning.

Biopsi

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

Excisioner och partiell /total vulvektomi

Om inte preparatet kan levereras farskt till laboratoriet rekommenderas att
det monteras pa korkplatta vid operationsavdelningen fore formalinfixering.
Formalinvolymen bor motsvara 10 ganger preparatets volym for optimal
fixering. Det ar viktigt att ett preparat inte star ofixerat i rumstemperatur.
Ett preparat bor inte heller st i +4° C mer dn 24 timmar (Micke et al).
Hanteringen utformas i dialog mellan respektive laboratorium och
kvinnosjukvarden.

En skiss eller foto som visar anatomiskt varifran excisionen kommer, samt
orientering och markering av kritiska resektionsrander, underlattar
hantering pa labb. Om preparatet inkluderar anatomiska strukturer sdsom
labia minora, labia majora, clitoris, o.s.v. bor detta anges och garna markeras
ut. Om preparatet nagonstans har delats sa att kanter som inte ar dkta
resektionsrander bildats, bor detta anges i remissen och garna markeras ut
pa preparatet.




Figur 1: Mindre excisionspreparat uppndlat pd korkplatta (A), medelstort
excisionspreparat uppndlat pd korkplatta (B) och posterior partiell vulvektomi
(C). Om vissa anatomiska strukturer eller resektionsrdnder dr av intresse kan
dessa med férdel markeras med sdrskild férg pd ndlen eller med tusch.

Sentinel lymph node

Sentinel lymph node (SLN) bor inte skickas for fryssnitt utom vid
undantagsfall tex nar man misstanker metastasering i SLN. Intraoperativ
undersokning bor omfatta maximalt 4 sentinel nodes. For fryssnitt och/eller
imprint maste korteln skickas farsk. Annars laggs den i 4 % buffrad
formaldehydlésning. Dessa laggs i separata markerade burkar i ordning som
bestims av Kirurgen, som ocksa avgor vad som ar sentinel nodes och non-
sentinel nodes. Molekylara metoder anviands for narvarande endast i studier.

1.2.2 Anamnestisk remissinformation

For optimal morfologisk beddmning kravs i anamnesdelen:

e Klinisk fragestallning och indikation for atgarden.
e Ev.tidigare behandling och provtagning.
Relevanta tidigare patologisk anatomisk diagnos
(PAD)/cytologisk diagnos (CD), rontgen-/labfynd.
Ev. graviditet, smittsamma sjukdomar, hormonbehandling.
Klinisk beskrivning av forandringen/forandringarna.
Typ av operation/undersokning.
Preparatbeskrivning inklusive markningar. Eventuellt med
standardskiss, foto eller stampel.
Fraktionsbeteckningar.
e Sentinel node:
o Antal sentinel nodes med uppgift om lokalisation och
sida




o Onskad undersékning (frys, imprint eller svar efter
formalinfixering)

1.3 Klassificering av tumoren

2.3.1 Intraepiteliala skivepitellesioner

For en utforlig beskrivning av HPV-associerade intraepiteliala
skivepitellesioner hanvisas till Svensk Forening fér Patologi och Kvalitets-
och standardiserings-dokumentet foér cervixpatologi. I vulva utgér HPV-
associerad cancer endast en andel av all skivepitelcancer. Intraepiteliala
skivepitellesioner i vulva klassificeras ocksa utifran de kriterier som anges i
LAST-projektet och WHO med tillagget av differentierad VIN (dVIN) som inte
finns i cervix (LAST + WHO).

Laggradig intraepitelial skivepitellesion (LSIL)

Koilocytiska, laggradiga HPV-forandringar med och utan "atypi" bor
diagnostiseras som LSIL. BAda dessa har ett gemensamt biologiskt
ursprung. De flesta LSIL ar varken dysplastiska eller neoplastiska,
utan motsvarar HPV-infektion, varfor termen "lesion”
rekommenderas. Condyloma acuminatum och skivepitelpapillom
raknas inte in i LSIL (LAST + ISSVD).

Tidigare bendmningar som bor fasas ut:

latt/lindrig skivepiteldysplasi/VIN1
platt kondylom

"koilocytos”

"koilocytiskt atypi”

HPV-effekt

Histopatologi: Histomorfologiskt ser man en proliferation av basala och
parabasala celler som kan vara minimal, men som dven kan stracka sig upp
till en tredjedel av epitelets tjocklek. Mitoser ses mest inom de mer
parabasala delarna av epitelet och atypiska mitoser saknas. I de ytliga
delarna av epitelet ses koilocytos med 6kad méngd cytoplasma och man
saknar den kdrntrangsel som vanligtvis ses vid HSIL. Den koilocytotiska
karnatypin varierar. LSIL kan ses vid bade lag- och hogrisk-HPV och kan
ibland, i samband med hogrisk-HPV vara p16-positiv. Skivepitelférandringar
som inte uppfyller de nodvéndiga kriterierna for LSIL &r icke-diagnostiska
for HPV-infektion.


http://www.svfp.se/foreningar/uploads/L15178/kvast/gyn/KVAST%20cervix%202016_final.pdf
http://www.svfp.se/foreningar/uploads/L15178/kvast/gyn/KVAST%20cervix%202016_final.pdf

Hoggradig intraepitelial skivepitellesion (HSIL)

Tidigare bendmningar som bor fasas ut:

e mattlig skivepiteldysplasi/VIN2
e grav skivepiteldysplasi/VIN3
e skivepitelcancer in situ

Histopatologi: Morfologin vid HSIL ses som en proliferation av atypiska
keratinocyter, med 6kad karnstorlek, oregelbundna kirnmembran och 6kad
karn-cytoplasma-ratio, med forekomst av mitoser, aven atypiska. Mitoser ses
ofta i mellersta och/eller ytliga tredjedelen av epitelet.

Differentierad VIN

Differentierad VIN dr HPV-negativ och forekommer oftare hos dldre kvinnor
jamfort med HSIL. Den ar associerad till lichen sclerosus, lichen planus och
keratiniserande skivepitelcancer (WHO). Risken for progression till cancer
ar storre och tidsforloppet fran dVIN till invasiv cancer ar kortare én vid
HSIL. Diagnosen stills ofta i efterhand och dVIN ses ofta i anslutning till
redan invasiv cancer. P53 ar positiv eller helt negativ i de flesta fall av dVIN,
men kan dven visa positivitet i reaktiva tillstdnd (WHO + Reyes, Cooper +
McAlpine et al +Hoang et al).

Histopatologi: Basal cellatypi och atypiska mitoser i basalislagret. Epitelet
mognar ut, oftast med hyperkeratos, pa ytan. Djupare ned i epitelet ses dock
dyskeratos och encellskeratinisering. Nukleolerna ar prominenta och
retetapparna forlangda (WHO + Reyes, Cooper).

Det bor poangteras att det forekommer en del fall med 6verlappande bild
dar morfologi och p16-positivitet/engagemang av hogrisk-HPV inte ar
overensstammande, exempelvis morfologisk dVIN som dr p16-positiv och
har hogrisk-HPV. Det har dven foreslagits en tredje grupp med premaligna
skivepitellesioner som dr bade HPV- och p53-negativa (Nooij et al, Hinten et
al).

2.3.2 Epiteliala tumorer

Skivepitelcancer



Skivepitelcancer i vulva har varierande relation med HPV. De som ar
relaterade till hogrisk-HPV foregds ofta av HSIL och dr p16-positiva. Dessa
patienter ar i genomsnitt yngre dn de som drabbas av icke-HPV-relaterad
skivepitelcancer. P16-positiviteten ses ofta i histologiskt basaloida och
vartiga (warty/condylomatous) typer. Man ser ofta tendens till
multifokalitet och association med cervixneoplasi (AFIP + WHO).

Ca 60 % av skivepitelcancer ar istéllet associerade med inflammatoriska
dermatoser t.ex. lichen simplex chronicus, lichen sclerosus, andra akantoser
med "altered differentiation” och dVIN. Dessa dr mestadels keratiniserade
och har oftast fibromyxoid dermal reaktion samt ar ofta associerade med
p53-mutation. Verrukos typ, som i randzonen ofta ar associerad med VAAD
(Vulvar acanthosis with altered differentiation) och lagrisk-HPV (HPV6),
tillhér denna grupp (Nascimento et al). Den kan infiltrera djupt och lokalt
destruktivt men ger endast sillan lymfkortelmetastaser. (AFIP + WHO)

Skivepitelcancer med jaimn grans mot stromat (s.k. pushing border) kan vara
svar att diagnostisera som invasiv, framfor allt i biopsimaterial. Denna typ av
invasion har visats metastasera mindre ofta an diffus eller fingerliknande
infiltration (AFIP).

Prognostiska faktorer ar invasionsdjup, storlek, karlinvaxt och
lymfkortelmetastasering men inte differentieringsgrad (WHO). Det finns
studier som visar en battre prognos for HPV-associerad jamfort med icke-
HPV-associerad skivepitelcancer i vulva men detta kan inte dnnu anses helt
vedertaget (McAlpine et al + Nooij etal + Hay etal + Lee etal + Dongetal,
Hinten et al). P16 som surrogatmarkor for engagemang av hégrisk-HPV i
invasiv skivepitelcancer anses enligt nationella vardprogramsgruppen for
vulvacancer vara av viarde och bor rapporteras. Positiv p16-fargning innebar
inte obligat association med hogrisk-HPV och i tveksamma fall, t ex
keratiniserande cancer eller svartolkad p16-fargning, kan pavisande av
hogrisk-HPV med PCR vara av vdrde.

Differentialdiagnoser, bl.a.:

e (Condyloma acuminatum: Verrukos, med acanthos och férlangda
breddokade retetappar, parakeratos, dyskeratos, hyperkeratos och
tattliggande parabasala celler, samt vanligen koilocytos och multipla
lesioner. HPV-analyser brukar visa HPV6 och 11, men dven
ytterligare typer kan finnas. Proliferationen kan ge positivitet for
immunhistokemiska proliferationsmarkorer i de 6vre 2/3 av epitelet.
Ibland kan daven hogrisk-HPV finnas, men da vanligen med
hoggradiga forandringar i karnorna motsvarande HSIL. Warty
carcinoma, som ar associerad med hogrisk-HPV framfor allt typ 16,
kan ha morfologisk bild av kondylom i ytliga delar, men invasion
pavisas mot djupet.



e ”"Pseudoepiteliomatds/carcinomatds hyperplasi” innehaller nasten
med skivepitel utan cellular atypi, ofta med bibehallen basal
palissadering, medan skivepitelcancer ofta har orgelbundna, kantiga
infiltrat. Detta kan bl.a. ses ovan granularcellstumorer.

Basalcellscancer

En invasivt vixande tumor uppbyggd framst av celler som liknar basalceller
fran epidermis och har perifer palissadering. Tumoéren kan uppvisa
skivepiteldifferentiering (WHO).

Morbus Paget

Mb Paget representerar 1 % av vulvatumorerna. Cancerceller med
korteldifferentiering vandrar upp i skivepitelet. Tumoren ar oftast primar
och endast intraepitelial i vulva men i en mindre andel (kring 10%) av fallen
finns ett underliggande adenocarcinom, vanligen i hudens adnexorgan. Sa
kallad sekundar Mb Paget med ursprung i carcinom i exempelvis cervix,
urinblasa, anus eller rectum ar sallsynt.

Tumorcellerna ar keratinpositiva och slemférande (PAS- alt. mucikarmin-
positiva). Imnmunhistokemi i primar Mb Paget visar framfor allt positivitet i
CK7 och GATA3 men dven EMA- och CEA-positivitet samt CK20- och ER-
negativitet (WHO + Morbeck et al+ Zhao et al).

Adenocarcinom i vulvakortlar

Maligniteter med ursprung i Bartholinikortlar kan vara av olika epiteltyper.
Skivepitelcancer respektive adenocarcinom av olika slag ses i 40 % vardera.
Resterande bestdr av adenoidcystisk, adeno-skvamaos, uroepitelial och
smacellig cancer. Maligniteter kan dven uppsta ur andra kortelstrukturer i
vulva. En viktig differentialdiagnos ar papillart hidradenom. (WHO +
Ouldamer et al).

2.3.3 Melanom

Melanom utgor 5-10 % av maligna vulvatumorer (WHO). For detaljer kring
parametrar att bedoma och svara ut hanvisas till KVAST-dokumentet for

malignt melanom.



http://www.svfp.se/foreningar/uploads/L15178/kvast/hud/melanom2018.pdf
http://www.svfp.se/foreningar/uploads/L15178/kvast/hud/melanom2018.pdf

2.3.4 Mjukdelstumérer

[ nedre gyntrakten finns flera platsspecifika mesenkymala tumortyper.
Specifikt bor namnas det aggressiva angiomyxomet som har ett utpraglat
infiltrativt vaxtsatt och som ofta recidiverar lokalt. Denna entitet anmals till
tumorregistret.

1.4 Utskdrningsanvisningar

Biopsier

Allt ska baddas till diagnostik. Biopsier >5 mm kan skaras pa langden
vinkelratt mot den mukosala ytan.

Operationspreparat

Preparatet ska maétas och orienteras. Det dr viktigt att noggrant
dokumentera hur bitarna tas, for att marginaler ska kunna anges i alla
riktningar. Storsnitt och makrofoto kan med férdel anvéandas.

Tumdéren ska samplas tillrackligt for adekvat morfologisk bedémning. Bitar
som representerar storsta djupvaxten ska baddas. Tumorstorleken ska
matas.

Viktiga resektionsytor dr savil mot djupet som perifert och i
forekommande fall mot uretra, vagina och anus eller andra angivna
anatomiska strukturer.

Samtliga lymfkértlar ska baddas in och antalet lymfkortlar anges. Vid tydlig
metastas rdacker det att badda en skiva fran lymfkorteln, i annat fall ska hela
lymfkorteln baddas.

Sentinel Node

Allt material ska bidddas och delade lymfkortlar baddas for sig. Vid
makroskopiskt metastasmisstankta lymfkortlar kan dock en representativ
bit badddas. Makroskopiskt tumérfria lymfkoértlar skars i 2-3 mm tjocka
skivor vinkelratt mot den langa axeln.



Mitning av invasionsdjup

Begynnande och ytlig invasion ar erkant svarbedémt och har
rekommenderas frikostig nivasnittning och intern konsultation (Abdel-
Mesih et al). For stadiebeddmning ar invasionsdjupet (Figur 2a) avgdrande
(mer eller mindre 4n 1 mm). Om invasionsdjupet inte kan maitas, till exempel
pa grund av snedsnittning eller fragmenterad material, ska detta anges i
svaret.
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Figur 2. Invasionsdjupet mdts frdn epidermala-dermala grédnsen
i den ytligaste ndrliggande dermala papillen till den djupaste
invasionen. Denna metod anvdnds oavsett om tuméren dr
ulcererad (b) eller ej.

Tumértjockleken mdits frdn granularcellslagret i keratiniserade
tumorer (a) respektive fran ytan i icke-keratiniserade eller
ulcerererade tumérer (b). Bild frdn Blaustein.

1.5 Analyser

2.5.1 Rekommenderade rutin- och specialfirgningar

Som rutin rekommenderas hematoxylin-eosin-fargning. Mucin-fargning och
PAS kan anvandas for att undersoka Mb Paget. PAS kan anviandas for att
pavisa svamphyfer.

2.5.2 Rekommenderad immunhistokemi

P16-fargning



I LAST-projektet finns en stor internationell litteraturgenomgang dar det
faststélls att p16 har ett varde som diagnostisk biomarkér i
differentialdiagnostik (LAST).

Tolkning av p16-firgning: | LAST-projektet faststalls att endast stark och
utbredd "block"-p16-fargning bor betraktas som "positiv". I skivepitel
definieras detta som en sammanhangande stark karn- plus cytoplasmatisk
fargning av basalcellsskiktet med forlangning uppat som vanligen inbegriper
minst en tredjedel av den epiteliala tjockleken. Denna héjdbegransning ar
nagot godtycklig och framfor allt i keratiniserande skivepitel kan
positiviteten vara begransad till de basala delarna (Fig. 3). Observera alltsa
att ett prov kan kallas positivt utan fargning av hela epitelets tjocklek. Alla
ovriga monster ska tolkas som negativa, inklusive flackvis mosaikfargning.
Fokal eller ojamn karnfargning ar ospecifik och kan ses vid reaktiv
skivepitelmetaplasi, liksom vid laggradig lesion (LSIL). For fler bildexempel
pa pl6-fargning hanvisas till KVAST-dokumentet for cervixcancer.

Figur 3. Positiv p16-férgning i skivepitel kan i vulva vara relativt begrdnsad till
de basala delarna av epitelet.

plé6-fargning rekommenderas vid foljande differentialdiagnoser (LAST):

o Differentialdiagnos mellan precancer (HSIL) och icke-
precancer (reaktiv eller atrofisk slemhinna).

¢ Om man 6vervager HSIL (tidigare VIN2Z), som
differentialdiagnos till LSIL, talar positiv p16 for HSIL (tidigare
VIN2) och negativ p16 for LSIL.

e Om flera patologer inte ar 6verens om en diagnos, och HSIL ar
en mojlig differentialdiagnos, talar positiv p16 for HSIL.

e P16 bor inte anvandas rutinmassigt om diagnosen ar: normal
morfologi, tydlig LSIL eller tydlig HSIL.

Kvalitetssdkring: Med tanke pa p16:s centrala roll i diagnostiken bor p16-
fargning kvalitetssdkras genom ett externt kvalitetsprogram (t.ex. EQUALIS,



NordiQC). LAST-projektets rekommendationer, baserade pa publicerad
litteratur, utgar ifran en viss klon och ibland dven ett visst kit. Inférandet av
en antikropp kraver validering som visar att utfallet ar detsamma som
forvantas enligt litteraturen.

Ki-67, Pro-ExC och 6vriga fargningar inom HSIL /LSIL

Manga markdrer visar likartade resultat som p16, dock finns det inte
tillracklig evidens for att rekommendera dessa. Ki67 kan t.ex. ses i ovre
halvan vid aktiv HPV-infektion som t.ex. kondylom.

P53-firgning

[ litteraturen finns motsagelsefulla uppgifter om 6kad p53-positivitet i dVIN
med bristande specificitet och sensitivitet (Reyes, Cooper). Med ratt
morfologisk bild kan positiv p53 stddja diagnosen dVIN dd man ser
positivitet i >90% av basala och parabasala celler eller helt negativ fairgning
(null pattern). P53 har dock begransat varde da man vill skilja dVIN fran
reaktiva tillstand. (Hoang et al)

Karlmarkorer

[ utredning av LVSI kan immunfargning med karlmarkoérer D2-40, CD31 eller
CD34 vara till hjalp. I samband med immunfargning kan en ny H&E-niva tas
for att relatera immunfargningen till morfologin. Fargning av LVSI ar inte
obligatorisk, och det behovs inte heller nagon indelning mellan lymfatiska
och vaskulara spatier.

Immunfirgningar vid tidig invasion

Tidig invasion i skivepitelcancer och adenocarcinom diagnostiseras pa rutin-
H&E-snitt. Ingen immunhistokemisk fargning har visat sig ha diagnostiskt
varde for att pavisa invasion. Darfor ar ytterligare H&E-nivder och intern
konsultation férstahandsval for undersékning av misstankt invasivt fokus.

S-100, HMB-45, MelanA

Dessa markorer kan vara anvandbara vid differentiering mot melanom.



Immunohistokemi vid misstinkt Mb Paget

Intraepitelial vaxt av maligna celler kan forekomma antingen primart, som
extramammar Morbus Paget, men dven sekundart till maligniteter t.ex i
rektum eller urinblasan. Aven pagetoid vixt av dysplastiska keratinocyter
kan forekomma fran en intilliggande HSIL. Detta kan undersékas narmare
med en panel avimmunohistokemiska fargningar, till exempel CDX2, CK7,
GATA3 och CK20.

Sentinel Node

KVAST-gruppen rekommenderar att ultrastaging av sentinel lymfkortlar fran
patienter med vulvacancer utfors enligt protokollet som anvands i GROINSS-
studierna (GROINSS). For motivering och diskussion kring valet av protokoll,
se nedan.

Rekommenderat sentinel node-protokoll:

e Makroskopiskt metastasmisstdankta lymfkortlar: Kérteln fargas med
H&E.

e Makroskopiskt tumdrfria lymfkoértlar: Initialt kan man gora ett H&E
snitt och om detta ar negativt ga vidare med immunfargning och
nivasnittning enligt nedan. Alternativet dr att genomfora
nivasnittningen direkt. Varje lymfkortel snittas i tva nivaer per
millimeter (500 um intervall). Vid samtliga nivaer gors tre snitt: ett
snitt for fargning med H&E, ett snitt for fairgning med bred
cytokeratin (CKAE1/AE3) samt ett ofdrgat snitt som kan anvédndas
vid behov, t ex for ytterligare immunfargning.

e Paraffinklossen nivasnittas tills all lymfkortelvavnad ar borta.

¢ Immunhistokemisk undersokning med cytokeratin ska utforas pa
alla sentinel nodes som inte uppvisat metastatisk vaxt.



EXAMPLE: 1,5 mm thick lymph node.

Completely sectioned, with a HE, CKMNF116, and an unstained cut every
0,5 mm through the node. Continue until the block is empty.
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Figur 4. Exempel pd ultrastaging enligt GROINSS.

Motivering och diskussion:

Diskussionen kring ultrastaging har varit svar, inte minst pga vulvacancerns
sdllsynta natur, vilket leder till brist pa stora studier med tillrackliga data.

[ KVAST-gruppen har vi diskuterat balansen mellan att 6verarbeta fallen
genom att utfora nivasnittning och immunohistokemi i onédiga mangder och
att gora ett tillrackligt omfattande protokoll for att garantera sentinel node-
procedurens negativa prediktiva varde (NPV). Gruppen har dven forsokt ta
hansyn till att recidiv i inguinalregionen ar mycket svarbehandlat med hog
mortalitet. Darfor ar sdkerhet och NPV kring ultrastaging av stor klinisk
betydelse. Den kliniska endpoint som kravs ar risk fér inguinalrecidiv och
endast ett fatal studier som uppfyller detta kriterium finns. De med storst
antal patienter och bast uppfdljning till denna mest avgérande endpoint ar
GROINSS-studierna (GROINSS).

A andra sidan finns enstaka studier fran Gynecologic Oncology Group (GOG)
som har rekommenderat en mindre utforlig ultrastagingprocedur (Covens et
al). Har ar endpoint endast forekomst av metastaser i foljande
lymfkortelutrymning. Studien har hanterat sina sentinel nodes med ett annat
protokoll for ultrastaging vilket omojliggor en korrekt jamforelse med
GROINSS. Dessutom saknar studien langtidsuppféljning, sa det gar inte att
avgora om risken for inguinalrecidiv ar lika 1ag som i GROINSS-kohorten.

Malet ar att KVAST-gruppen under de kommande aren, till ndsta revision av
NVP vulvacancer, ska forsoka oka och analysera data kring ultrastaging.
Under den tiden ar det 6nskevart att alla 4 kliniker som idag hanterar
operationspreparat med vulvacancer anvander ett och samma sentinel node-



protokoll, sd att s mycket data som mojligt kan insamlas for att battre
besvara de kvarvarande fragorna som ar, bland annat:

1. Hur ofta identifieras en metastas endast i djupare nivaer och hur
stora dr dessa metastaser (ar de "dkta” metastaser, mikrometastaser
eller ITC)?

2. Utifran 1, hur skulle patientens forsatta vard ha paverkats?

3. Utifran 1, hur manga extra snitt och labb arbete kriavdes?

Dessutom kommer gruppen under denna period att samla in kunskap fran
externa kohorter. Hur ser till exempel metastasférdelningen ut i GROINSS-
studierna? Kommer det finnas langtidsuppféljning fran GOG-kohorten, som
da kanske kan bevisa att ett mindre omfattande protokoll kan anvindas med
lika stor sdkerhet som GROINSS-protokollet?

1.6 Information i remissens svarsdel

1.6.1 Makroskopisk beskrivning

1. Preparatbeskrivning: Hur preparatet inkom (farskt/fixerat). Typ av
preparat, antal fraktioner, preparatstorlek, eventuella markeringar,
beskrivning av eventuell tuschning.

2. Beskrivning av fordandringar: Tumorlokalisation och storlek.

3. Ovrigt: Visentliga bifynd och fynd som kan paverka den patologiska
bedémningen (t ex. bristfallig fixering eller trasigt preparat).

4. Makrofoto taget?

1.6.2 Mikroskopiutlatande

Biopsier

Preoperativa biopsier ska bedémas med avseende pa in situ och/eller
invasiv cancer, tumortyp (skivepitelcancer, Paget m.m.) samt invasionsdjup.
Om invasionsdjupet inte 4r bedémbart t.ex. vid snedsnittat material, ska
detta anges.



Operationspreparat

e Tumortyp, inklusive p16-status vid skivepitelcancer.

e Horistontell utbredning av den invasiva komponenten. Viktig grans
vid 2 cm.

e Invasionsdjup. Viktig grans vid 1 mm.
e Uppenbar invasion i lymf-/blodkarl.
o Forekomst av HSIL/dVIN/lichen sclerosus.
e Marginaler
o Forekomst av HSIL/dVIN i resektionsrand

o Marginaler <5mm mot invasiv komponent anges med
riktning/klockslag och matt. Om marginalen understiger 5
mm i ett storre omrade kan den anges med omradets
riktningar samt minsta marginal, exempelvis "KI 10-12
minsta marginal 3 mm".

e Lymfkortlar, non sentinel nodes resp. sentinel nodes
o totalt antal lymfkortlar, per lymfkortelstation
o antal med metastas per lymfkortelstation.

o extrakapsular vaxt eller, om detta inte ses, antal metastaser
(1 el >2) stérre an 5 mm.

o isolerade tumorceller (ITC), det vill sdga ensamma celler eller
sma kluster av celler mdtande som mest 0,2 mm i utbredning

e Melanom: For detaljer kring parametrar att bedéma och svara ut
hanvisas till nationella vardprogrammet f6r malignt melanom.

Svarsdelen ska ocksa innehalla, oavsett typ av preparat:

e Namn pa ansvarig diagnostiker.
e Svarsdatum.
e Typ av svar (preliminart, definitivt, konsultationsutlatande).

1.7 Koder och beteckningar


https://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/hud-och-ogon/vardprogram/gallande-vardprogram/

2.7.1 SNOMED

Nedan raknas de vanligaste eller for omradet typiska tillstanden upp. For
ovriga tumorer och tillstand, se utdkad kodlista i WHO-boken

Vulva T80000

Forandringar i skivepitel

e Laggradig intraepitelial skivepitellesion/LSIL M80770

Hoggradig intraepitelial skivepitellesion/HSILM80772

e Differentierad VIN M80712
e Skivepitelcancer M80703
e Seborrhoisk keratos M80520

Inflammatoriska lesioner/icke neoplastiska forandringar
e Lichen sclerosus et atroficus M58240

e Lichen planus M48890

Fordndringar i kértelepitel
e Pagets sjukdom, extramamillar M85423

e Tumorer utgaende fran Bartholinikortlar och liknande kortlar kodas
pa respektive tumortyp

o Adenocarcinom M81403
o Skivepitelcancer M80703
o Urotelial cancer M81203
e Papillart hidradenom M84050
Mjukdelstumérer
e Fibroepitelial stroma-polyp M07681
e Superficiellt angiomyxom M88410
o Superficiellt myofibroblastom M88250

e Cellrikt angiofibrom M91600



e Angiomyofibroblastom

e Aggressivt angiomyxom

2.7.2 pTNM-klassificering

T - vulva

T1
Tla
T1b
T2

T3

M88260
M88410

Tumor begransad till vulva eller vulva och perineum
Tumor <2 cm och stromainvasion <1 mm

Tumor >2 cm eller stromainvasion >1mm

Invasion av nedre 1/3 uretra, nedre 1/3 vagina eller
anus

Invasion av urinblasans mucosa, rektums mucosa,
ovre 2/3 uretra, 6ver 2/3 vagina eller fixerad mot
skelett

N - inguinala lymfkortelmetastaser

NO

Nla

N1b

N2a

N2b

N2c

N3

M - fjarrmetastaser
MO

M1

2.7.3 Stadieindelning enligt FIGO

Stadium I
IA

IB

Stadium I1

Stadium III

ITIA

Lymfkortelmetastaser finns ej
1-2 kortlar <5 mm

1 kortel =5 mm

>3 kortlar <5 mm

>2 kortlar =5 mm
Extrakapsular vaxt

Fixerad eller ulcererad

Inga fjarrmetastaser
Fjarrmetastaser (inkl. pelvina
lymfkortelmetastaser)

Tumor begransad till vulva

Tumor <2 cm i vulva eller vulva och perineum,
infiltrationsdjup <1 mm, inga lymfkortel- eller
fjarrmetastaser.

Tumor >2 cm i vulva/perineum eller
infiltrationsdjup >1 mm, inga lymfkortel- eller
fjarrmetastaser

Tumor av alla storlekar med infiltration av
distala 1/3 uretra, distala 1/3 vagina eller
anus. Inga lymfkortel- eller fjarrmetastaser.
Tumor av alla storlekar med eller utan
overvixt enligt ovan. Inguinal
lymfkortelmetastasering

1 lymfkortelmetastas =5 mm eller 1-2
lymfkortelmetastaser <5 mm



I1IB >2 lymfkortelmetastaser 25 mm eller 23
lymfkortelmetastaser <5 mm

IIIC Extrakapsular vaxt oavsett storlek och antal

Stadium IV Regional metastasering eller
fjarrmetastasering

IVA Tumoérinvasion i 6vre 2/3 uretra, 6vre 2/3

vagina, urinblasans mucosa, rektal mucosa eller
fixerad till skelett

IVB Fjarrmetastasering inkusive pelvina
lymfkortelmetastaser

1.8 Kbvalitetsarbete for patologin

Forslag pa kvalitetsindikatorer

e  Totalt antal px, biopsier och excisioner fran vulva

e  Antal LSIL

e  Antal HSIL

e  Antal invasiv skivepitelcancer

e  Antal invasivt adenocarcinom

»  Extern kvalitetssdkring av p16-immunhistokemi

*  Antal cancerfall som undersokts med p16 eller HPV-diagnostik
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