Kirurgi og undersgkelse
av vaktpostlymfeknute ved tidlig vulvacancer

Okt viten om lymfedrenasjen fra vulva
og om histopatologiske prognostiske
faktorer har fort til at man i de senere
ar har utfert mindre radikal og mer
organbevarende Kirurgi ved tidlig vul-
vacancer, uten at dette har influert pa
prognosen.

Basert pa relevant forskningslittera-
tur og egne erfaringer gir vi en oversikt
over Kirurgi og undersokelse pa vakt-
postlymfeknute ved tidlig vulvacancer.

Ved primartumorer opptil 2 cm i
diameter kan man utfere lokal eksisjon
og unngi total vulvektomi. Lyskeglan-
deltoalett er ikke nedvendig ved pri-
meertumorer opptil 2 cm i diameter og
infiltrasjonsdybde opptil 1 mm. Ved
tumorer med sterre volum er risikoen
for glandelmetastaser ca. 10 % i klinisk
stadium 1 og 25 % i stadium 2. Lyske-
glandeltoalett er tradisjonelt blitt ut-
fort hos alle disse pasientene.

Kartlegging av lymfesystemet pre-
og peroperativt er en lovende metode
for & kunne avgjere hvorvidt lyskeme-
tastaser foreligger eller ikke. Vaktpost-
lymfeknute (sentinel node) er den fors-
te knuten som mottar lymfedrenasje
fra ett bestemt tumoromréade. Dersom
metastaser ikke pavises i denne knu-
ten, er ogsa de ovrige knuter negative,
og glandeltoalett kan da unngés. Ved
positiv vaktpostlymfeknute skal glan-
deltoalett utferes, da ogsa evrige knu-
ter kan vaere metastatiske. Studier
tyder pa at vaktpostlymfeknuten har
en mer variabel lokalisasjon enn tidli-
gere antatt, hvilket kan forklare den
relativt heye frekvens av lyskeresidiv
ved vulvacancer.

Man har hittil ikke store nok mate-
rialer til & kunne fastsla verdien av pa-
visning av vaktpostlymfeknute ved vul-
vacancer. Metoden ber bare benyttes i
forbindelse med godkjente kliniske for-
sok.

Vulvacancer er en sykdom som sarlig ram-
mer eldre kvinner. Arlig insidens fordelt pa
aldersgrupper viser heyest insidens fra al-
dersgruppen 50—-59 ar og oppover (1). Selv
om sykdommen er éarsak til bare 0,3 % av
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Background. Less than radical vulvectomy for
primary vulvar cancer has been controversial.
Less mutilating surgery without sacrificing bene-
fits in prognosis is warranted.

Material and methods. Based on relevant lit-
erature and our own experience, we give a review
of surgery and sentinel node examination in early
vulvar cancer.

Results. Regional lymph node metastasis rarely
occurs when tumour thickness is less than 1 mm.
Smaller lesions (< 2cm in diameter) should
therefore be treated by wide excision only and
without lymph node dissection. Other T1 lesions
with deeper invasion should be radically excised
with at least 2 cm margins and extend deep to the
inferior fascia of the urogenital diaphragm. Com-
plete inguinal-femoral lymphadenectomy should
be performed in patients without groin metastases
to avoid a small, but definite risk of recurrence,
although the incidence of lymph node metastases
for all clinical stage I patients is less than 10 %.
Lymphatic mapping with **™Technetium and pa-
tent blue technique is a potentially valuable in-
traoperative tool for assuring removal of the sen-
tinel node most likely to have metastasis, defining
the extent of the superficial inguinal lymphaden-
ectomy and identifying uncommon anatomic
variations.

Interpretation. Until reliable data on the bene-
fits of selective lymphadenectomy using intraop-
erative lymphoscintigraphy are available, the pro-
cedure should only be performed in an approved
research setting.
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alle kreftdedsfall hos kvinner, kan gkende
levealder fore til at vi far flere tilfeller i
fremtiden (1-4).

Histologisk er 90 % av vulvacancertilfel-
lene plateepitelkarsinomer. Gjennomsnitts-
alder ved diagnose er ca. 70 ar. Hos de eldre
kvinnene er lesjonen oftest unifokal, mens
den hos yngre kvinner ikke sjelden er multi-
fokal og kan sees sammen med vulvar intra-
epitelial neoplasi (VIN) og humant papillo-
mavirus (HPV)-infeksjon (4). Mer sjeldne
kreftformer i vulva er maligne melanomer,
basalcellekarsinomer, blgtvevssarkomer og
cancer i glandulae Bartholini (4).

Kirurgisk behandling av vulvacancer
Kirurgi er den viktigste behandlingsméte for
vulvacancer. [ 1912 publiserte Basset (5) ka-
suistikk om en pasient med clitoriscancer
behandlet med kirurgisk en bloc-reseksjon,
det vil si at vulva og de regionale lymfeknu-
ter i lyskene ble fjernet i ett sammenhengen-
de vevsstykke. Forst tidlig i 1950-arene ble
denne kirurgiske teknikken, eventuelt kom-
binert med bekkenglandeltoalett, standard-
behandling for vulvacancer (6, 7). Teorien
bak et sa radikalt inngrep var at vulvacancer
er en diffust utbredt sykdom hvor kreftceller
invaderer direkte i lymfekar og sprer seg til
de regionale lyskeglandler. Ogsé pasienter
med tidlig vulvacancer, det vil si der pri-
martumor er begrenset til vulva og der det
klinisk ikke er mistanke om lyskeknuteme-
tastaser, gjennomgikk rutinemessig en bloc-
reseksjon. Metoden gav svert gode resulta-
ter, med en generell langtidsoverlevelse pa
70 %, og ved stadium 1 en femarsoverlevelse
pé over 90 % (4, 8).

Imidlertid var komplikasjonsfrekvensen
hey. Sarruptur forekom hos opptil 85 % av
pasientene, lymfedem i underekstremitetene
hos 30—70 % og genital prolaps og vaginal-
striktur hos 15-20 %. I tillegg forte de bety-
delige anatomiske forandringene etter ope-
rasjonen til funksjonelle og psykoseksuelle
problemer (1-4, 8—11). Man har derfor i de
senere ar 1 ekende grad kommet frem til
mindre radikale kirurgiske inngrep, og i til-
legg er behandlingen blitt mer individuali-
sert. Dette har vaert mulig fordi man har fatt
okt kunnskap om lymfedrenasjen fra vulva,
og fordi fremskritt innen tumorbiologi har
gitt okt viten om prognostiske faktorer (1-4,
8-19).

Det kanskje viktigste fremskritt i den kir-
urgiske behandling av tidlig vulvacancer var
introduksjonen av en metode hvor man be-
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Tabell 1 Stadieinnedeling av vulvacancer etter International Federation of Gyne-

cology and Obstetrics (FIGO) fra 1994

Stadium 0 Carcinoma in situ

Stadium I

Tumor lokalisert til vulva og/eller perineum

Starste diameter 2 cm eller mindre
Tkke palpable lymfeknuter i lyskene

Stadium la

Infiltrasjonsdybde lik 1 mm eller mindre

Stadium Ib

Infiltrasjonsdybde over 1 mm

Stadium 11

Tumor lokalisert til vulva og/eller perineum
Sterste diameter over 2 cm

Ikke palpable lymfeknuter i lyskene

Stadium III

Tumor uansett storrelse med spredning til ytre urethra og/eller vagina

eller anus og/eller ensidige regionale lymfeknutemetastaser

Stadium IV Stadium IVa

Spredning av tumor til tilgrensende organer

Stadium 1Vb
Fjernmetastaser

nyttet tre separate incisjoner, en i vulva og
en i hver lyske. Dette forte til redusert mor-
biditet samtidig som man oppnadde de sam-
me gode resultater som ved en bloc-resek-
sjon (2—4, 16—19). Ved Det Norske Ra-
diumhospital ble teknikken med tre separate
incisjoner innfert i begynnelsen av 1980-
arene. I perioden 1977-91 ble 89 pasienter
med tidlig vulvacancer behandlet med en
bloc-reseksjon, og hos 60 pasienter ble tre
separate incisjoner benyttet. Komplika-
sjonsfrekvensen var signifikant hoyere i en
bloc-gruppen enn i gruppen som var operert
med tre separate incisjoner, 51% versus

30% (p = 0,018). Det var ingen forskjell i
femarsoverlevelse mellom de to gruppene,
henholdsvis 76 % og 73 % (20).

Etter hvert er det kirurgiske inngrepet i
vulva blitt ytterligere modifisert. Ved pri-
mertumorer opptil 3 cm i diameter er det
tilstrekkelig & gjore en radikal lokal eksi-
sjon, og saledes unngé radikal vulvektomi
(4, 12, 18, 19, 21-24). Dette har spesielt
betydning i de tilfeller hvor tumor er lokali-
sert ner clitoris, urethra eller anus. For a
oppna lokal kontroll ma imidlertid avstan-
den fra tumor til reseksjonsrendene vere
minst 2 cm (25, 26).

Figur 1 Diagram over lymfatisk spredning fra vulvacancer. Etter Griffiths og medarbei-

dere (44)
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Metastaser til lyskeglandler er den viktig-
ste prognostiske faktor ved vulvacancer (4,
25, 27-31). Mikrometastaser finnes hos
25-30% av pasientene hvor lyskene er pal-
patorisk negative (20, 25). Risikoen for lys-
keglandelmetastaser oker fra ca. 18 % i kli-
nisk stadium 1 til 44 % i klinisk stadium 4 (4,
25, 28, 31). The International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) vedtok
derfor i1 1988 et kirurgisk stadieinndelings-
system for vulvacancer, og i 1994 ble det
modifisert ved & innfere substadier ved sta-
dium 1 (tab 1). Her ble den histologiske un-
dersokelse av lyskeglandlene lagt til grunn
(4, 28, 29). Primartumors diameter og infil-
trasjonsdybde er de to viktigste risikofakto-
rer for glandelmetastaser (4, 25, 30). De fles-
te studier har vist at risikoen for glandelme-
tastaser gker med eokende tumordiameter
(32) og okende infiltrasjonsdybde (25, 33).
Kun nér tumordiameter er = 2 cm og infil-
trasjonsdybden = 1 mm, dvs. FIGO-stadium
IA (tab 1) ansees risikoen for lyskeglandel-
metastaser & veere sé liten at det ikke er ned-
vendig & utfore glandeltoalett (12, 34—38).

Iversen og medarbeidere (8, 12—14) viste
at laterale svulster sjelden eller aldri meta-
staserte til kontralaterale lyskekjertler der-
som ipsilaterale kjertler var negative. De
fant at lymfedrenasjen fra laterale deler av
vulva vesentlig gikk til lyskekjertlene péa
samme side, mens lymfedrenasjen fra midt-
linjestrukturer og fra fremre del av labia mi-
nora gikk til begge siders lyskekjertler. De
konkluderte med at ipsilateralt lyskeglandel-
toalett er tilstrekkelig ved laterale svulster,
og bare dersom det pavises metastaser i dis-
se kjertlene er kontralateralt glandeltoalett
nedvendig. Ved midtlinjesvulster eller
svulster i fremre del av labia minora ber det
utfores bilateralt lyskeglandeltoalett.

Metastaser til bekkenglandlene sees svaert
sjelden i tilfeller hvor lyskeglandlene er ne-
gative, og bekkenglandeltoalett synes ikke
a bedre prognosen (14, 39). Homesley og
medarbeidere viste 1 en randomisert studie at
pasienter med lyskeglandelmetastaser som
fikk strdlebehandling mot lyske/bekkenfelt
postoperativt, hadde signifikant bedre pro-
gnose enn pasienter som gjennomgikk bek-
kenglandeltoalett (15).

Selve omfanget av lyskeglandeltoalettet
har vaert omdiskutert. Enkelte forfattere har
hevdet at dersom overflatiske lymfeknuter
er negative, er det ikke nedvendig & fjerne de
dype, femorale lymfeknutene (23, 40).
Andre har funnet at risikoen for residiv i lys-
kene er signifikant heoyere hos pasienter
hvor kun de overflatiske lymfeknutene er
fjernet enn hos dem hvor det er utfort et
komplett inguinofemoralt glandeltoalett
(41). Residiv i lyskene er nesten alltid fatalt,
og det er nd stort sett enighet om at dersom
det er indikasjon for lyskeglandeltoalett,
skal bade overflatiske og dype lymfeknuter
fijernes (7, 25). Ettersom mikrometastaser
pévises hos ca. 25 % av pasientene med kli-
nisk negative lyskeglandler, vil et stort antall
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pasienter métte fa utfort komplett lyskeglan-
deltoalett for 4 unnga en liten, men sikker ri-
siko for lyskeresidiv. Ingen radiologiske
metoder, inklusive positronemisjonstomo-
grafi (PET-skann) (42) og ultralyd (43), gir
sikker informasjon om metastasestatus i lys-
keglandlene.

Undersokelse

pa vaktpostlymfeknute
Vaktpostlymfeknute (sentinel node) er defi-
nert som den forste lymfeknuten som mottar
lymfedrenasje fra ett bestemt omrade (fig 1,
fig 2) (44). Teorien er at histologisk status i
denne knuten er representativ for status i de
ovrige lymfeknuter som drenerer det samme
omradet. Det vil si at dersom det ikke pé-
vises metastaser i vaktpostlymfeknuten, vil
ogsa de evrige lymfeknutene vaere negative,
og man kan unnlate & gjore lymfeknutetoa-
lett. Metoden ble forst beskrevet av Cabanas
(45) ved kirurgisk behandling av peniscan-
cer. Vaktpostlymfeknuten ble visualisert
ved at det ble utfort lymfangiografi av de
dorsale lymfebaner pa penis. I 1992 beskrev
Morton og medarbeidere (46, 47) bruk av
blafarge (isosulfan blue) for & visualisere
lymfedrenasjen fra kutane maligne melano-
mer. Senere studier har bekreftet betydnin-
gen av undersekelse av vaktpostlymfeknute
ved behandling av maligne melanomer (48),
og metoden er senere blitt benyttet ved
mammacancer (49—52) og vulvacancer (fig
3) (53-64).

Identifikasjon av vaktpostlymfeknute ved
vulvacancer ble forst beskrevet av Leven-
back og medarbeidere i 1994 (54, 55), som
injiserte isosulfan blue perilesjonalt ved
starten av det kirurgiske inngrepet. De fant
at histologisk status av vaktpostlymfeknuten
var representativ for metastasestatus i lyske-
regionene. Imidlertid var blafargeteknikken
lite sensitiv, idet vaktpostlymfeknuteiden-
tifikasjon ikke lyktes i 34 % av tilfellene, og
i 24 % var det ingen visualisering av lymfe-
baner. Tabell 2 gir en oversikt over resultate-
ne av vaktpostlymfeknuteidentifikasjon ved
bruk av bléfargeteknikk.

Lymfescintigrafi kombinert med gamma-
probeledet kirurgi har vist seg a gi bedre re-
sultater for identifikasjon av vaktpostlymfe-
knuten enn blafargeteknikk ved maligne me-
lanomer og ved mammacancer (48—52).
Denne metoden er velegnet for identifisering
av vaktpostlymfeknuten ved vulvacancer.

Sa langt er de storste materialene pa hen-
holdsvis 59 og 37 kasuistikker publisert av
de Hullu og medarbeidere (58) og De Cicco
og medarbeidere (62). De injiserte techne-
tium 99 m (**™Tc) preoperativt og benyttet
gammaprobe peroperativt. Den samme tek-
nikken har vert benyttet ved behandling av
henholdsvis fem og seks pasienter ved vare
institusjoner (fig 4) Av 133 pasienter med
vulvacancer der denne radioaktive teknik-
ken er benyttet for identifikasjon av vakt-
postlymfeknuten, er den blitt identifisert hos
alle (56, 57, 59, 60, 62, upubliserte data).
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Figur 2 Hoyre lyskes overflatiske lymfeknutestasjoner. Etter Griffiths og medarbeidere

(44)

Den radioaktive teknikken synes séledes &
vare bedre enn blafargeteknikken nar det
gjelder a identifisere vaktpostlymfeknuten
(100 % versus 83 %). Dette ble ogsa bekref-
tet i en studie av de Hullu og medarbeidere,
som benyttet bade radioaktiv teknikk og bla-
fargeteknikk (57, 58). Vaktpostlymfeknuten
ble identifisert hos alle pasientene. Gamma-
probe var viktigst i identifiseringen, etter-
som bare 60 % av vaktpostlymfeknutene var
blafarget.

Ved avdeling for gynekologisk onkologi,
Det Norske Radiumhospital, har vi brukt
kombinasjonsteknikken hos seks pasienter
med primer vulvacancer. Vaktpostlymfe-
knuten ble identifisert hos alle seks. Tre pa-
sienter hadde positive vaktpostlymfeknuter.
Hos to av disse var vaktpostlymfeknuten
den eneste positive knuten, mens metastaser
til ogvrige lyskeknuter ble pévist hos den
tredje pasienten. En av disse tre pasientene
hadde falskt negativ knute ved frysesnitt.

Figur 3 Vaktpostlymfekjertler i venstre lyske identifisert med bldfargeteknikk
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Tre pasienter hadde negativ vaktpostlymfe-
knute og ingen metastaser pavist i de ovrige
knutene.

Kombinasjonsteknikken gar i korthet ut
pé at det dagen for operasjonen blir injisert
9mTc-merket kolloidalt humant serum-al-
bumin (Nanocoll, Nycomed Amersham
Sorin, Soluggia, Italia) intradermalt rundt
tumor, fordelt pa fire injeksjonssteder,
15 MBq i 0,05 ml pa hvert sted. Dette gjores
med pasienten i gynekologisk leie. Lokal-
anestetisk krem péferes omrédet en halv time
for prosedyren. Med pasienten i ryggleie og
gammakamerahodet plassert parallelt med
kroppsoverflaten startes lymfescintigrafien
innen fem minutter etter injeksjonen. Det tas
forst ti ettminutts scintigrammer, deretter
treminutters scintigrammer med intervaller
til 35 minutter etter injeksjonen, eventuelt
lenger inntil vaktpostlymfeknuten visualise-
res. Lokaliseringen av vaktpostlymfeknuten
markeres pa overliggende hud. Operasjons-
dagen injiseres 0,5—1,0 ml Patent Blue far-
gevaeske intradermalt i de samme fire lokali-
sasjoner 5—10 minutter for inngrepet starter.
Vulvareseksjon eller vulvektomi gjores sa
etter vanlige retningslinjer. Det legges der-
etter en incisjon i lysken(e) der vaktpostlym-
feknuten er markert. Vaktpostlymfeknuten
lokaliseres ved hjelp av en handholdt gam-
maprobe (Neoprobe Control Unit Rigs Mo-
del 1001) og blafarging av knutene (fig 3),
den fjernes og sendes separat til histologisk
frysesnittundersokelse. Lyskeregionene un-
dersokes sa for ytterligere radioaktivitet, og
eventuelle andre vaktpostlymfeknuter fjer-
nes separat. Deretter gjores lyskeglandeltoa-
lett etter vanlige retningslinjer. Den radio-
aktive stralingen ved denne prosedyren er
meget lav og innebarer ingen risiko for
pasienten, avdelingspersonalet eller opera-
sjonsteamet (57).

Lymfeknutemetastaser ble pavist hos 51
av 149 pasienter (34 %) hvor vaktpostlymfe-
knuten var identifisert med bléfargeteknikk,
radioaktiv teknikk eller en kombinasjon av
disse to teknikker (55-57, 59, 60, 62, upub-
liserte data). I 15 av 26 tilfeller (57 %) var
vaktpostlymfeknuten den eneste metastatis-
ke knuten. Lymfeknutemetastaser ble ikke
pavist hos noen av pasientene hvor vaktpost-
lymfeknuten var negativ.

Levenback og medarbeidere (54, 55)
identifiserte vaktpostlymfeknuten i forskjel-
lige lokalisasjoner superfisielt i lyskeregio-
nene, f.eks. lateralt for arteria femoralis og
medialt ner opptil mons pubis. Hos én pa-
sient var vaktpostlymfeknuten beliggende
under den kribriforme fascie lateralt for v.
femoralis. Terada og medarbeidere (60, 61)
rapporterte liknende funn, med stor variabi-
litet i lokalisasjonen av vaktpostlymfeknu-
ten. De postulerte at denne anatomiske
variabiliteten kan forklare at risikoen for
tilbakefall i lyskene etter superfisielt
glandeltoalett er relativt stor.

Vaktpostlymfeknuteteknikken innbefat-
ter ogsd en «utvidet» histologisk underse-
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Tabell 2 Vaktpostlymfeknuter identifi-
sert med blafargeteknikk hos pasienter
med vulvacancer (plateepitelkarsinom)

Identifika-
sjon av vakt-

Forste- Antall  postlymfe-

forfatter pasienter knuter (%)

Levenback

(55) 21 18 (86)
de Hullu (57) 10 7 (70)
Rodier (59) 6 4 (66)
Terada (60) 9 8 (89)
Scheistroen! 6 6 (100)
Totalt 52 43 (82)

I'Upubliserte data

kelse av den eller de aktuelle knutene. I til-
legg til seriesnitt gjennom knuten blir det
gjort spesielle immunhistokjemiske fargin-
ger med henblikk pa tumorantigener. Stan-
dard histologisk undersgkelse av lymfeknu-
ter, dvs. hematoksilin/eosinfarging av en
«dobbeltknute» (bivalved), vil si at bare en

Figur 4 Pasient med Tl (< 2 cm) plate-
epitelcancer i venstre labium major med to
vaktpostlymfekjertler langs venstre vena
saphena magna, visualisert en time etter pe-
ritumoral instillasjon av radioaktiv *°Tc. In-
gen metastatisk sykdom identifisert i vakt-
postlymfekjertelen eller i andre overflatiske
eller dype lyskekjertler

liten del av vevet blir undersekt. Dermed
kan mikrometastaser bli oversett. Mikrome-
tastaser er definert som enkeltceller eller
sma klynger av kreftceller. Disse finnes
oftest i en subkapsular sinus, men kan ogsa
sees 1 den kortikale og i den medullare del
av knuten (61, 65). I en studie av Terada og
medarbeidere med ti pasienter, ble mikro-
metastaser i to vaktpostlymfeknuter konsta-
tert forst etter seriesnitting (15—20 snitt per
knute) og immunhistokjemisk farging for
cytokeratinantigen (60, 61). De fant ogsé at
oversett mikrometastase i vaktpostlymfe-
knuten forte til senere residiv i lysken (61).
Identifisering av vaktpostlymfeknuten i
uvanlige lokalisasjoner og utvidet histolo-
gisk undersekelse av vaktpostlymfeknuten
for 4 pavise mikrometastaser vil forhdpent-
ligvis redusere hyppigheten av lyskeresidiv
etter kirurgisk behandling av vulvacancer.
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