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INTRODUCCION

El cancer de vulva es una entidad cuya incidencia esta aumentando en los
altimos afios. A pesar de no ser uno de los tumores ginecolégicos mas
frecuentes, su relacion etiolégica con el virus del papiloma (VPH),
progresivamente mas extendido a nivel mundial, esta influyendo en un
aumento en la prevalencia del mismo3, asi como en una reduccién en la edad
media de aparicion. En este documento, vamos a repasar las caracteristicas

tipicas de la enfermedad, asi como su diagnéstico y tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El cancer vulvar supone Unicamente un 1% del total de tumores que afectan a
la mujer, siendo la 4° causa de cancer ginecolégico (4-5% del total de lesiones
malignas del tracto genital femenino)'2. La incidencia varia del 0.5 al 3 por

cada 100.000 mujeres al afo.

La edad media de aparicion se sitla en torno a los 63 afios, observandose en
los ultimos afios una reduccion en la edad de diagnostico (sobre todo de

estadios precoces) a los 45-60 afos.

La mortalidad se sitda en torno a las 500 defunciones anuales por este motivo
en Espafia, que llega a ser de hasta 1000 anuales en EEUU. La supervivencia
a los 5 aflos en EEUU es del 72.1%, aunque el pronostico depende del estadio

de la enfermedad en el momento del diagndstico.
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El carcinoma escamoso de vulva puede presentarse como dos entidades de
caracteristicas clinicas distintas, y cuya posible etiologia se encuentra
diferenciada:

- Una de ellas aparece en un grupo de pacientes mas jovenes (>55
afos), las cuales parecen tener una mayor asociacion con el cancer
cervical y vaginal. La etiologia propuesta en este tipo de pacientes es la
infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH) y su
incidencia esta en aumento. Tienen mas tendencia a presentar lesiones
multifocales y su lesion precursora es el VIN comun (HSIL). En
revisiones recientes, la prevalencia de VPH en tejido tumoral vulvar es
de un 34% y parece que estas lesiones presentan mayores tasas de
supervivencia y de periodo libre de enfermedad, por lo tanto, parecen

tener mejor pronostico que aquellos tumores VPH negativos!4.

- Por otro lado, existe un grupo de incidencia de mayor edad (7° década)
cuya asociacién mas frecuente es el liquen escleroso o la hiperplasia de
células escamosas, en relacibn a la distrofia vulvar y lesiones
dermatolégicas cronicas. La incidencia en este grupo se encuentra

estable. Su lesion precursora es la VIN tipo diferenciado (VIN).

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

A nivel vulvar encontramos mudltiples estructuras anatémicas y cualquiera de
ellas puede dar lugar a una lesién tumoral. De esta forma, en la vulva pueden
diagnosticarse tumores glandulares y epiteliales, de caracteristicas benignas y
también malignas. El mas frecuente es el carcinoma epitelial escamoso, que
supone hasta el 90% de las neoplasias vulvares?, y es en el que nos vamos a

centrar en este documento.

Existen varios subtipos histoldgicos en este grupo de tumores que presentan

diferentes etiologias y pueden modificar el prondstico:

- Queratinizante: Es el mas frecuente. Afecta a un grupo de poblacion de
edad mayor y no se asocia con las infecciones por VPH, sino mas bien

a distrofia vulvar.
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No queratinizante

Basaloide: Més frecuente su aparicion en la primera entidad clinica del
carcinoma escamoso. Se relaciona con el VPH tipo 16

Verrucoso: Relacionado con el VPH tipo 6. Es localmente agresivo,

aunque rara vez da metastasis.
Condilomatoso: Se asocia a los VPH 16,18 y 33.
Queratoacatoma-like: Tumores muy bien diferenciados.

De células gigantes: Muy agresivo.

PREVENCION

Primaria: Las infecciones persistentes del VPH, sobre todo del subtipo
16, se han relacionado con la aparicion de lesiones intraepiteliales de
alto grado vulvares, asi como de cancer escamoso de vulva. De esta
manera, la vacunacion frente al virus ha mostrado una reduccion en la
prevalencia de lesiones premalignas no cervicales, entre ellas, las

vulvares3.

Secundaria: No existe evidencia para la realizaciobn de un screening
para el céancer vulvar. Se debe hacer una evaluacion temprana a
aquellas pacientes con lesiones vulvares o0 sintomas que han sido
relacionados con el cancer de vulva, y un seguimiento estrecho a
aguellas diagnosticadas de lesiones intraepiteliales escamosas del

tracto genital.

Terciaria: Consiste en el correcto seguimiento y tratamiento de las
pacientes diagnosticadas de lesiones precursoras, como son el liquen
escleroso, HSIL o VIN. Para el liquen no existe un tratamiento concreto
mas que evitar factores de riesgo y el uso de corticoides tépicos. La
cirugia en estos casos se reserva para cicatrices amplias que producen
alteraciones funcionales. En el caso los VIN y los HSIL, la exéresis
quirtrgica con margenes es el tratamiento mas extendido, con

posteriormente seguimiento estrecho durante 2-3 afnos.
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CLINICA

El sintoma mas frecuente, que se presenta en el aproximadamente el 80% de
las pacientes, es el prurito. La aparicion de una lesion ulcerada o una masa es
menos frecuente y suele corresponder a estadios mas avanzados de
enfermedad. La localizacién mas frecuente de las lesiones suele ser los labios
mayores, seguida de la region clitoroidea (que puede alcanzar hasta el 15%) y
las areas vulvoperineal o uretral (6%). Ademas, en el 10% de los casos puede

ser multifocal.

La presencia de adenomegalias puede acompafar a las lesiones vulvares
malignas, aunque su ausencia no descarta la presencia de afectacion
metastasica ganglionar. El drenaje linfatico de la vulva es principalmente a la
region inguinofemoral y, secundariamente, a las cadenas iliacas internas y
externas. Dependiendo de la localizacion de la lesion, puede ser uni o bilateral
Yy, en las localizadas en region periclitoroidea, el drenaje puede ser directo a las

areas iliacas.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

Para el diagnostico es importante conocer las caracteristicas de la enfermedad
y considerarla en el estudio diferencial de las lesiones vulvares, pero lo mas

importante es la confirmacién anatomopatoldgica, por lo que siempre hay que

hacer una biopsia.

Una vez confirmado el diagnostico, es importante establecer la extension de la
enfermedad, lo que nos permitird crear un plan terapéutico adecuado, asi
como evaluar el prondstico. De los factores prondsticos descritos en el cancer
escamoso de vulva, se ha visto que Unicamente tiene validez la extension
ganglionar. Por ello, es importante realizar un estudio ganglionar adecuado.
Ninguna prueba de imagen prequirdrgica ha demostrado efectividad a la hora
de diagnosticar la extension ganglionar de pequefio tamafo, de hecho, la
estadificacion clinica no detecta hasta un 30% de ganglios afectados. Ante la
sospecha clinica de afectacion ganglionar debe llevarse a cabo una puncion-
aspiracion con toma de muestra, que se realizara siempre que existan

adenomegalias palpables.
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En este contexto, entra en juego la biopsia selectiva de ganglio centinela
(BSGC), como paso intermedio entre la estadificacién clinica y la quirargica
que se asocia a mayor morbilidad (linfadenectomia inguinal). La BSGC esta
actualmente aceptada para el cancer de vulva, y debe realizarse segun

determinadas indicaciones que se desarrollaran mas adelante.

Para la valoracion de afectacién de organos vecinos y de enfermedad a
distancia pueden llevarse a cabo diferentes pruebas de imagen que son las

siguientes:

- TC abdomino-pélvico: Indicado siempre en tumores mayores de 20mm o

con invasion estromal mayor a 1mm
- RMN: En tumores localmente avanzados
- Estudio toracico (Rx o TC): Ante la sospecha de metéastasis

- PET-TC: En tumores localmente avanzados o recurrente, o ante la

sospecha de enfermedad metastasica.

ESTADIAJE

Existen diferentes clasificaciones para el estadiaje tumoral. EI mas extendido
es el de la FIGO que tiene correlacion con la estadificacion TNM, que es el que

exponemos a continuacion:
- Estadio I: Tumores limitados a vulva y periné:

o Estadio IA: Lesiones menores o iguales a 2 cm o con invasion

estromal menor o igual a 1 mm (T1NOMO)

o Estadio IB: Lesiones mayores a 2 cm o con invasion estromal
mayor a 1 mm (T2NOMO)

- Estadio II: Tumores de cualquier tamafio que afecten al 1/3 inferior de

vagina, 1/3 inferior de uretra o ano, con ganglios negativos (T3NOMO)

- Estadio Ill: Cualquier tumor de las caracteristicas anteriores con

afectacién de ganglios inguinofemorales:

o Estadio IlIA: 1 ganglio metastasico mayor o igual a 5 mm o 1-2

ganglios metastasicos menores a 5 mm (T1-3N1MO0)
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o Estadio IlIB: 2 0 mas ganglios mayores o igualesa 5 mm o 3 0

mas ganglios menores de 5 mm T1-3N2MO)

o Estadio IlIC: Ganglios afectos con extension extracapsular (T1-
3N3MO)

- Estadio IV: Tumores con extension local o metastasis a distancia

o Estadio IVA: Tumor con cualquiera de las siguientes: invasion de
mucosa uretral superor, mucosa vaginal superior, mucosa
vesical, mucosa rectal o fijjo a hueso pélvico; ganglios

inguinofemorales fijos o ulcerados (T1-4N4MO)

o Estadio IVB: Tumor metastésico a distancia, incluyendo ganglios
linfaticos pélvicos (T1-4N1-4M1)

TRATAMIENTO

Para un tratamiento 6ptimo es importante conocer el estadio tumoral, ya que la

planificacion terapéutica se vera modificada segiin el mismoimagent,

Cirugia

En el tratamiento del cancer escamoso de vulva, es de primera eleccion la
cirugia siempre que sea posible, ya que, como se ha comentado, nos va a
permitir establecer el diagnoéstico y la estadificacion definitiva, asociando el

estudio ganglionar.

Hoy en dia se acepta que, siempre que sea posible, la cirugia se realizara con
criterio de radicalidad, es decir, con margenes quirdrgicos de seguridad de, al
menos, 10 mm, y en profundidad alcanzando la fascia de musculo, el periostio
del hueso o la fascia del diafragma urogenital. No sera tratamiento de eleccion
cuando no puedan asegurarse dichos margenes o cuando implique mutilacion

(creacion de estomas).
Entre las técnicas quirargicas posibles encontramos:

- Tumorectomia: Siempre manteniendo el criterio de radicalidad
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- Vulvectomia radical: Se indicaran en caso de tumores cuyo tamafio no

aseguran margenes de reseccion al realizar tumorectomia.

- Exenteracion pélvica: Requiere la extiparcion de todas las estructuras
pélvicas y la creacion de derivaciones uroldgicas y digestivas. No es de
eleccion como ya se ha comentado, unicamente indicada en caso de
recurrencias en las que se han agotado todas las posibilidades
terapéuticas y siempre que se demuestre la no presencia de metastasis

a distancia.

CIRUGIA INGUINAL

Desde la publicacion de los resultados obtenidos en el estudio GROINSS-V
(ensayo para la validacion del ganglio centinela en el cancer de vulva), la
BSGC es una técnica aceptada y de obligada realizaciéon en indicaciones
concretas. En este estudio se realiz6 un seguimiento de 377 pacientes a las
que se habia realizado la técnica, observandose una recurrencia ganglionar a
los 5 afos del 2.5% en aquellas con ganglio centinela negativo y una
supervivencia a los 10 afios del 91%. Concluyen en este estudio que en
pacientes con ganglio centinela negativo y enfermedad tumoral en estadios
iniciales, la supervivencia a largo plazo es buena y la tasa de recurrencia
ganglionar es baja, reduciendo, a su vez, la comorbilidad asociada a la

realizacién de una linfadenectomia inguinal de entrada®.

Por tanto, la BSGC nos permite identificar a aquellas pacientes con afectacion
ganglionar que se beneficiarian de una extirpacion ganglionar inguinal. Hoy en
dia se desconoce el papel de las micrometastasis ganglionares por lo que su

presencia se considera como positividad y es indicacién de linfadenectomia.
La biopsia selectiva de ganglio centinela esta indicada en los siguientes casos:
- Carcinoma escamoso
- Tumores menores de 4 cm.
- Lesiones unifocales
- Exploracién clinico-radiol6gica ganglionar negativa

La linfadenectomia inguinal consiste en la exéresis de todo el paquete

ganglionar inguinal y esta indicada ante la alta sospecha de afectacion
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ganglionar o ante la positividad de la BSGC. Tradicionalmente esta técnica se
ha realizado de forma sistematica a todas las pacientes diagnosticadas de
cancer de vulva, pero hoy en dia gracias a técnicas como la BSGC, podemos
evitar la comorbilidad de la técnica a aquellas pacientes en las que se
demuestra la ausencia de afectacion ganglionar. Se ha estudiado la posibilidad
de realizacibn de radioterapia primaria ante la presencia de metastasis
ganglionares inguinales en estadios tumorales iniciales en lugar de
linfadenectomia pélvica, con el objetivo de reducir la comorbilidad asociada a
esta técnica quirdrgica, pero se ha visto que podria relacionarse con un mayor
riesgo de recurrencia y descenso de la tasa de supervivencia, por lo que la
cirugia sigue siendo de primera eleccion (siempre que no exista

contraindicacioén) ante la sospecha o confirmacién de metastasis inguinales?s.

Radioterapia

La radioterapia consiste en la irradiacion de las estructuras cercanas al tumor
con el objetivo de reducir la tasa de recidiva. Se suele utilizar como tratamiento
adyuvante a la cirugia, aunque puede ser de primera eleccién en pacientes

que no tienen indicacién de cirugia como primer escalon de tratamiento.

Aunque numerosos estudios han demostrado el beneficio del uso de
radioterapia adyuvante en pacientes con 2 o0 mas ganglios inguinales positivos,
su utilidad en ganglios positivos Unicos ha permanecido incierta, incluso se ha
cuestionado su papel®. Sin embargo, en un estudio publicado en 2015, se
observé que las pacientes que recibieron radioterapia adyuvante tras el
diagnéstico de ganglios positivos (uno o dos), tenian mejores tasas de
supervivencia a los 3 afios que aquellas que no la recibieron®. En 2018 se ha
publicado una revisibn en la que se compara la tasa de supervivencia de
pacientes con ganglios inguinales unicos que recibieron radioterapia adyuvante
con respecto a aquellas que no la recibieron. Se observd una asociacion fuerte
entre el uso de radioterapia y la supervivencia en mujeres con un dnico ganglio
inguinal positivo®. Por lo tanto, todas las pacientes con metastasis
ganglionares inguinales deberian recibir radioterapia ademas de la realizacion

de una linfadenectomia inguinal.

Ana Rosa Gonzéalez Escudero / Maria Angeles Calderén Rodriguez



Clases de Residentes 2018 Carcinoma escamoso de vulva

La radioterapia adyuvante en estadios mas iniciales estaria indicada, de forma
absoluta, en aquellos tumores extirpados con margenes de reseccién menores
a 8 mm?'2, Se ha visto que existe una alta tasa de recidiva en pacientes que
presentaban bordes quirdrgicos positivos o proximos, y que la administracion

de radioterapia adyuvante parece reducir el riesgo de recurrencia®.

En el cancer de vulvar suele utilizarse la radioterapia externa, en dosis que se
modifican segun la indicacion (si es tratamiento exclusivo o de forma previa o
adyuvante a cirugia) y tamafo del tumor, y debe incluir area vulvar, area
inguinal y area pélvica. La braquiterapia se reserva para casos concretos,
sobre todo en terapias paliativas, y de forma individualizada, ya que el
prondstico tras su uso sigue siendo pobre, con una alta tasa de fallo*®.

Quimioterapia

Actualmente no se considera un estandar validado dados los efectos
secundarios a los que se asocia, aunque podria mejorar las perspectivas
quirargicas de pacientes con contraindicacion inicial de la misma ya que

reducen el tamafio tumoralll.

También puede utilizarse de forma radical en pacientes no tributarias a cirugia.
De hecho, se ha demostrado que la administracién de quimioradioterapia
mejora la supervivencia con respecto a la administracién Unica de radioterapia
en aquellas pacientes que no son sometidas a cirugia’ por irresecabilidad

tumoral y se consiguen altas tasas de respuesta clinica y radiolégica completa.

A su vez, en un estudio publicado en 2015, concluyen que en pacientes con
metastasis inguinales que reciben radioterapia adyuvante, la adicion de
quimioterapia al tratamiento adyuvante, reduce significativamente la

mortalidad®.

De eleccion es el cisplatino semanal durante 6 semanas. Existen otros
tratamientos y pautas en estudio, y en el contexto de ensayos clinicos, que
pueden ofrecerse a pacientes con estadios muy avanzados de enfermedad o
con recurrencias tras haber agotado todas las opciones terapéuticas

disponibles.
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Carcinoma escamoso de vulva

Afectacion
exclusiva de vulva y
periné

- Afectacion 1/3 inferior de

uretra

~-Tumor<2 cm
S - Tumores > 2 cm
-<1 mm de invasion

— Invasion estromal
>1mm

Cirugfa radical + BSGC
(Linfadenectomia inguinal si
GC +) '

Tener en cuenta que en lesiones centrales con drenaje
linfatico unilateral, se realizard linfadenectomia bilateral si
GC+ y confralateral si GC-

Cualquier tumor con
ganglio inguinales +

- 1 ganglio 25 mm
- 1-2 gangiios <5mm

S - 2 O mds ganglios =5 mm
-3 o mas ganglios <5 mm

- Mucosa vaginal superior
- Uretra supenor

- Vejiga o recto
-Tumor fijo a hueso pélvico
- Canglios Ulcerados o fijos

Cirugia + Linfadenectomia +
Radioterapia
+/- Quimioterapia (individualizar)

Extension ganglionar
exiracapsular

\

Imagen 1

En tumores no quirdrgicos: Radioterapia + Quimioterapia

SEGUIMIENTO Y FACTORES PRONOSTICOS

- Afectacién 1/3 inferior de
vagina

- Afectacién Ano

Radioterapia si:

Absoluto: Margenes
reseccion <8mm

Relativo: Subfipos
histolégicos de alto riesgo,
Lesiones > 4 cm, invasion
estromal, invasion
linfovascular

- Afectacion 2/3 superiores de
urefra

- Afectacion 2/3 superiores vogina
- Afectacion 6rganos a distancia

- Metastasis a
distancia

|

Quimioterapia
pdliativa (ensayos
clinicos)

La mayoria de recidivas ocurren en los dos primeros afos tras el tratamiento

inicial, pero hasta el 40% de los carcinomas escamosos de vulva en estadios

iniciales recurren a los 10 afios®, por ello es importante el seguimiento a largo

plazo y el conocimiento de los factores prondsticos

gque nos permitan

seleccionar a los pacientes de alto riesgo y desarrollar estrategias para reducir

las recurrencias.

Se han descrito multiples factores de riesgo, entre ellos, los margenes de

reseccion de tumor primario menores a 8 mm?'?, la presencia de liquen
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escleroso, las metastasis linfaticas inguinales y caracteristicas micro y
macroscopicas del tumor (grado de diferenciacion, tamafio del tumor,
focalidad, grado de invasion, localizacién) y presencia y/o relacion con el VPH.
Parece que la relevancia pronéstica de todas estas variables para la recidiva
local en este tipo de tumores sigue siendo desconocida?®, y la Unica aceptada

es la extensién ganglionar, como ya se ha comentado.

El seguimiento de estas pacientes se realiza mediante exploraciones fisicas
que incluyen areas inguinales y ginecoldgica y abdominal. La solicitud de
pruebas complementarias se realizara ante indicacion clinica. La periodicidad

del seguimiento depende del estadio tumoral al diagnéstico:

- Estadios iniciales: Seguimiento cada 6 meses durante 2 afos, y

posteriormente anual

- Estadios avanzados: cada 3 meses durante 2 afios, posteriormente

cada 6 meses hasta completar 5 afios, posteriormente anual.

RECIDIVAS

Las recidivas en el carcinoma de células escamosas de vulva ocurren entre el
12 y el 37% de las pacientes. Como ya se ha comentado, hasta el 80% de las
recurrencias ocurren en los 2 primeros afios y estas pacientes tendrian peor
pronéstico que aquellas que mantienen un periodo mayor libre de

enfermedad?’.

El tratamiento de las recidivas va a depender del estadio tumoral en el
momento diagnostico primero y, por tanto, el tratamiento realizado

previamente, y también de la localizacion de la recidiva.

Como principios generales, en pacientes que no han recibido radioterapia
previa, por tratarse de estadios muy iniciales, se puede realizar un rescate
radioterapico radical, generalmente asociado a quimioterapia. En cambio, si la
paciente recibi6 radioterapia previa, se puede considerar un rescate quirdrgico
(més con objetivo paliativo), o intentar técnicas radioterapicas mas avanzadas,

asi como quimioterapia.
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Recidivas locales

Tienen una incidencia del 20-23%, y suponen un 50% del total de recidivas.
Para recidivas locales, esta aceptado el uso de cirugia con los mismos criterios
de radicalidad ya comentados, y que puede asociarse a radioterapia, si la
paciente no la ha recibido previamente. Las recidivas locales aisladas tienen

buen prondstico, presentando una tasa de supervivencia a los 5 afios del 60%.

Dentro de las técnicas quirdrgicas utilizadas en las recidivas locales del
carcinoma de vulva encontramos la exenteracion pélvica. Es un procedimiento
técnicamente complejo y que asocia una alta morbilidad y mortalidad, sobre
todo teniendo en cuenta que estamos ante pacientes que ya han recibido
tratamientos con anterioridad y que consiste en la exéresis de algunos de los
organos pélvicos. El objetivo es la reseccion de la totalidad del tumor con
margenes libres con un propdsito curativo y, a pesar de todos los
inconvenientes, puede ser el Gnico tratamiento potencialmente curativo para
algunas pacientes con recurrencia del carcinoma de vulva. En una revision
Cochrane publicada en 2014, no se encontro evidencia sobre el uso del
procedimiento ya que la mayoria de estudios publicados no realizan una
comparativa del tratamiento quirdrgico con respecto a tratamientos médicos
alternativos!®. Ademas, todos los resultados publicados son en términos
absolutos de periodo libre de enfermedad, sin incluir variables de calidad de

vida tras la cirugia.

En cualquier caso, la exenteracion pélvica continda siendo una opcion para
aguellas pacientes con recurrencias tumorales amplias que ya han agotado
todas las opciones terapéuticas de primera y segunda linea, siempre que se

demuestre la no presencia de metastasis a distancia®.

Recidivas ganglionares inguinales

Suponen hasta un 38% de las recidivas. En pacientes con recidivas
ganglionares inguinales se recomienda el uso de cirugia y/o radioterapia,

pudiendo asociar quimioterapia, siempre individualizando.

La administracion de radioterapia de forma aislada ha demostrado peores
resultados, y la quimiorradioterapia debe ser considerada en las recurrencias

con voluminosas adenomegalias tipo Bulky, seguido de rescate quirargico si es
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posible. A su vez, la quimioterapia aislada se considera como opcion paliativa

cuando las otras opciones terapéuticas no son posibles.

Metastasis a distancia

Por ultimo, para las recidivas con metastasis a distancia, el manejo sera el

mismo que el estadio IVB de enfermedad: el tratamiento serd de caracter

paliativo, con la posibilidad de inclusion en ensayos clinicos en los que se

estudien nuevas lineas de tratamiento, fundamentalmente quimioterapico.
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